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1. Einleitung und Fragestellung

1.1 Bedeutung und Epidemiologie von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstérung im Erwachsenenalter
[1-4]. Es ist bekannt, dass VHF mit einer erhohten Morbiditat und Mortalitat assoziiert
ist, u.a. aufgrund thromboembolischer Ereignisse, welche zu einem Schlaganfall
fuhren konnen [5, 6]. Das Lebenszeitrisiko fur VHF liegt bei 25% mit steigender
Pravalenz im Alter [7, 8]. In den westlichen Industrienationen sind 0,5-1% der
Gesamtbevolkerung und 5-10% der Uber 60-Jahrigen betroffen [9, 10]. Im Jahr 2012
lag die Pravalenz von VHF in Deutschland bei unter 55-jahrigen deutlich unter 1%, in
der Altersgruppe > 60 Jahren 4-6% und bei Uber 80-jahrigen ca. 9-16%. Die Inzidenz
steigt ebenso wie die Pravalenz mit dem Alter, sodass es ab dem 50. Lebensjahr
ungefahr zu einer Verdoppelung der Pravalenz pro Dekade kommt [11]. Die
Europaische Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) geht von einer Verdoppelung der

Pravalenz bis zum Jahr 2050 in Deutschland aus [12].

1.1.2 Risikofaktoren

Die Framingham Studie konnte einen erhohter Body-Mass index (BMI), arteriellen
Hypertonus, Diabetes mellitus (DM), linksventrikulare Hypertrophie (LVH),
Herzklappenvitien und Herzinsuffizienz als Risikofaktoren fur VHF identifizieren [7].
Weitere Ursachen sind z.B. Alkoholkonsum, eine hyperthyreote Stoffwechsellage,
Schlafapnoe-Syndrom, psychosoziale Umstande sowieso eine genetische
Disposition [13-17].

1.1.3 Thromboembolische Komplikationen

VHF lasst sich in ca. 15% aller Schlaganfall-Falle als Ursache identifizieren, wobei
das individuelle Schlaganfallrisiko, abhangig von verschiedenen Faktoren, mit Hilfe
des CHA;DS,-VASc scores abgeschatzt werden kann [18]. Eine Therapie mit
Antikoagulantien wird bei einem CHA,;DS,-VASc score von >1 empfohlen (34). Diese
kann entweder mit Cumarinderivaten oder neuen bzw. direkten oralen
Antikoagulantien (NOAK/DOAK) durchgefuhrt werden [19].



1.1.4 Soziookonomische Faktoren

Patienten mit VHF stellen eine erhebliche Belastung fur das Gesundheitssystem dar.
Besonders Patienten im Alter von 65-74 Jahren mit VHF verursachen ein Drittel mehr
Ausgaben verglichen mit gleichaltrigen Patienten ohne VHF. Diese Kosten sind zum
groRten Teil auf Akuthospitalisationen und regelmafige Arztbesuche fur Kontrollen

zuruckzufuhren [11].

1.2 Pathophysiologie von Vorhofflimmern

Die kardiale Erregungsbildung findet physiologisch im Sinusknoten statt und breitet
sich von dort Uber das Vorhofmyokard aus. Elektrophysiologisch besteht die
Hypothese, dass fur das Auftreten und die Aufrechterhaltung von VHF sowohl ein
auslosender Trigger als auch ein Arrhythmie-unterhaltendes Substrat notwendig sind.
Als Trigger kommen viele Mechanismen in Frage (Veranderung der lonenkanal-
aktivitat- bzw. expression oder Veranderungen in der Kalziumhomoostase), welche
dann durch abnorme Impulsbildung zu fokalen/ektopen Triggern fihren konnen. Bei
Patienten mit paroxysmalem VHF konnten solche supraventrikularen Ektopieformen
vor allem im Bereich der Einmundung der Pulmonalvenen (PV) in den linken Vorhof
und am Ubergangsbereich der Hohlvenen in den rechten Vorhof gefunden werden
[20, 21].

Zur Aufrechterhaltung von VHF sind meist atriale kreisende Erregungen (Makro- oder
Mikro-Reentry) notwendig, welche eine Konsequenz verschiedener Veranderungen
im  Vorhof sind, z.B. Verkurzung der Refraktarzeit, Abnahme der
Leitungsgeschwindigkeit, Inhomogenitat oder Vorhofdilatation [22]. Reentry
Substrate konnen grundsatzlich durch ein funktionelles Remodeling, d.h.
Veranderung der elektrischen  Eigenschaften  (durch  Verkirzung der
Aktionspotentialdauer und damit auch der atrialen Refraktarzeit, welche durch einen
verminderten Ca?*-lonen Einstrom in die Muskelzellen der Vorhofe zustande kommt),
oder ein strukturelles Remodeling, d.h. dauerhafte strukturelle Veranderungen wie

z. B. eine atriale Fibrosierung (Vernarbung), hervorgerufen werden [23, 24].

Neben der Vorstellung, dass VHF auf multiplen, instabilen Reentry-Kreisen basiert

[20], gibt es auch Modelle, in denen VHF durch fokale, hochfrequente Ektopien bzw.



durch eine einzelne stabile Reentry-Kreis Unit und konsekutiver irregularer

Ausbreitung von sekundaren Erregungsfronten aufrecht erhalten wird [21, 22].

1.3 Definition und klinische Einteilung von Vorhofflimmern

1.3.1 Definition und Diagnostik

VHF ist eine supraventrikulare Tachyarrhythmie mit unkoordinierter atrialer Erregung
und der daraus resultierenden mechanischen Dysfunktion beider Vorhofe [25]. Die
Erregungen uber die Vorhofe laufen vollig unkoordiniert ab und eine geordnete
Vorhof (p-) Welle ist im Oberflachen-EKG nicht erkennbar. Es erfolgt eine
unkoordinierte und unregelmaRige Uberleitung auf die Kammern, die zu einer
absoluten Arrhythmie derer fihrt (Vgl. Abbildung 1).

Die Elektrokardiogramm (EKG)- Kriterien fur Vorhofflimmern sind:
= Keine klar abgrenzbaren uniformen und regelmafigen p-Wellen, am
besten erkennbar in Ableitung V1 und Il
= Absolute Arrhythmie der R-R Intervalle

SIEMENS 1. Baseline:Waveform 08:41:55-11s AXIOM Sensis VCOOE
5 — 5

b A A "Wﬂwhﬁw NN N AN AN jAH\J
A . b NN J\ I
\J v\/\j ~N\J 'f\/\/J ™\

r
'ﬁ/ \/‘v N fl/\/Nf N/\f\; l‘/\/“\/\ﬁ f A .W\/J\// .L
n.‘..J \ A~ f\ y H/\/\/L/\/\, \/\/\/\f\/\fw S /\/ /\/L /“\]'\ 2N /J\/\/J\/\/‘
m/\/\' Am\w \/\‘\—’\-\/\\/\/\,\/\«4 \,\,/(\f;/\ '\’\/ﬁ[/\f\f/\/ ﬂ\/\w[\ﬁ/\ [~ MJE
I /V’\, e VV\/ ST T \NV\ ey ~
}\/’\/ V~— \A ’\-/—’\/\,’\/—’\/f\/v/\/’\‘\/\ﬁ\/\,/\/—'\/(/\jt\ /\j(\/\[ /\/"/\/’\ \/:’:-/V\
\7\ Wj }r-/L/\/\/\{“’\j\/\_/\J"\—/\v/\/\—‘\/‘ (’\/\/\ \(’\ /\/“\/\/\ '\,/‘\ {\/\a\/“\lf\/\’\/\ ‘r\/\,\/\r\,\f _,h/\_\ (\M f

’ \f~\/ WIF NI Ny P j Mg N ) \/\ fr=" M’\P’\ v"‘
| _ Y S —_— — | PE——— i S —~ J\ N
R s NRRs RS
e o — ](7,# ‘/ ~ | — f\\ﬂJ *’\ ——— . e | ——

f l[ Wf ,.f } F ftr,
<LV U SN S - \,Jnrﬂ ‘L S /\Jl‘[‘/\J\ J«J\ M
7= N JL\/ j\,;—r,]\//k/—»\/k/\/\«/ J\ h ’L/\)V«'\‘/\/ /\j\\/\;/_._ji,,<w/| fﬁ«u/‘

50 m

Abbildung 1: Darstellung von Vorhoffllmmern im Oberflachen EKG.



1.3.2 Klinische Einteilung von Vorhofflimmern

VHF wird laut der 2016 veroffentlichten Leitlinie [26] der American College of
Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA)/European Society of

Cardiology (ESC) nach klinischen Charakteristika, die auch das Stadium der
Erkrankung reprasentieren in eine paroxysmale, persistierende und permanente
Form eingeteilt. Patienten bei denen auch nach lange bestehendem VHF (>1 Jahr)
die Erhaltung des Sinusrhythmus angestrebt wird, werden in den neuen Leitlinien als
langandauernd persistierend klassifiziert. Diese Unterscheidung hat sich
insbesondere in Hinblick auf die Therapiewahl als sinnvoll erwiesen [12, 27].

Einteilung von VHF entsprechend den aktuellen ESC Leitlinien [26]:

e Paroxysmales VHF: Endet von alleine, Ublicherweise innerhalb von 48

Stunden. Obwohl Paroxysmen von VHF bis zu sieben Tage oder sogar langer
anhalten konnen, ist die Zeitdauer von 48 Stunden klinisch bedeutsam. Nach
dieser Zeit ist die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konversion in den

Sinusrhythmus (SR) gering.

= Persistierendes VHF: Liegt vor, wenn eine Episode von VHF entweder langer

als sieben Tage andauert oder durch eine medikamentose oder elektrische

Kardioversion beendet wird.

» Langanhaltend persistierendes VHF: Hat bereits ein Jahr oder langer

angehalten, bevor die Entscheidung zu einer rhythmuserhaltenden

Behandlung getroffen wurde.

= Permanentes VHF: Liegt vor, wenn das Bestehen der Herzrhythmusstorung

durch den Patienten (und den Arzt) akzeptiert wird. Definitionsgemaly werden
somit rhythmuserhaltende MalRnahmen bei Patienten mit permanentem VHF
nicht mehr durchgefuhrt. Sollte eine rhythmuserhaltende Behandlung
durchgefuhrt werden, wird die Herzrhythmusstérung neu als ,lang anhaltend

persistierendes VHF“ bezeichnet.

Ubergange zwischen diesen Erkrankungsformen sind flieRend, eine Progression
durch die verschiedenen Stadien (paroxysmal-persistierend-permanent) ist die Regel.
4



Auch die Risiken, die mit VHF assoziiert sind, konnen sich Uber die Zeit verandern
[12].

Zur Symptomklassifikation bei VHF-Patienten bezuglich VHF-assoziierter Symptome
dient die Klassifikation der European Heart Rhythm Association (EHRA), siehe
Tabelle 1. Dabei werden Symptome und ihre Auswirkung auf die Alltagsfahigkeit
erhoben [12].

EHRA - Klasse | Bedeutung

| keine Symptome

lla Geringe Symptomatik, im Alltag nicht durch Vorhofflimmern
beeintrachtigt
lib MaRige Symptomatik, im Alltag nicht beeintrachtigt, jedoch

durch Symptomatik beunruhigt

1] Schwere Symptomatik, im Alltag durch Vorhofflimmern
beeintrachtigt

v Massiv behindernde Symptomatik, Alltagstatigkeit durch

Vorhofflimmern beeintrachtigt

Tabelle 1: EHRA-Score zur Abschatzung der Vorhofflimmer-assoziierten Symptomen [12].

1.4 Therapie von Vorhofflimmern

Die Therapie von VHF kann zum einen als reine Stabilisierung der Herzfrequenz
(Frequenzkontrolle) oder zur Konversion und Aufrechterhaltung eines Sinusrhythmus

(Rhythmuskontrolle) durchgefuhrt werden.

1.4.1 Frequenzkontrolle

Die medikamentose Frequenzkontrolle erfolgt durch eine pharmakologische
Hemmung der elektrischen Uberleitung im Bereich des atrioventrikularen-Knotens
(AV-Knoten). Dazu werden Betablocker, Digitalispraparate und Kalziumantagonisten
eingesetzt [28]. Angestrebt wird eine Ruheherzfrequenz von <110/min, bei weiterhin
symptomatischen Patienten, von <80/min [29]. Als ultima ratio in der

frequenzkontrollierten Therapie greift man auf die AV-Knoten Ablation mit




konsekutiver Schrittmacherimplantation zurlck, die allerdings eine palliative

Therapiemoglichkeit darstellt [30].

1.4.2 Rhythmuskontrolle

Grundsatzlich erscheint aus rein physiologischer Sicht die Wiederherstellung und

Aufrechterhaltung des intrinsischen Sinusrhythmus erstrebenswert. Bei jedoch
fehlender Evidenz fur eine Prognoserelevanz [31, 32] ist eine rhythmus-
kontrollierende Therapie lediglich bei Patienten mit einer entsprechenden
Symptomatik (EHRA score >1) indiziert [12].

1.4.2.1 Akute Rhythmuskontrolle

Zur akuten Rhythmuskontrolle stehen die elektrische und medikamentdse
Kardioversion (KV) zur Verfugung. In beiden Fallen muss gewahrleistet sein, dass
sich keinerlei Thromben im linken Vorhof befinden, die bei einer Konversion in den
SR ausgeschwemmt und dann thromboembolische Komplikationen verursachen
konnen. Die elektrische KV erfolgt mittels synchronisierter Defibrillation, fur die
medikamentose Kardioversion stehen verschiedene Medikamente wie Flecainid
(Natriumkanalblocker), Propafenon (Natriumkanalblocker) oder Amiodaron

(Kaliumkanalblocker) zur Verfugung (Vgl. Tabelle 2).

Flecainid p.o.: 200-300mg
Patienten ohne KHK/
ohne strukturelle i.v.: 1,5-2mg/kgKG uber 10min
Herzerkrankung
Propafenon p.o.: 450-600m

i.v.: 1,5-2mg/kgKG uber 10min




Patienten mit KHK/
mit struktureller Amiodaron i.v.: 5-7mg/kg KG uber 1-2h

Herzerkrankung

Tabelle 2: Antiarrhythmika zur medikamentdsen Kardioversion in der akuten Rhythmuskontrolle.

1.4.2.2 Langfristige Rhythmuskontrolle

Fur die langfristige Erhaltung des SR stehen medikamentose und interventionelle
Therapiemoglichkeiten zur Verfugung.

Eine rhythmuserhaltende pharmakologische Behandlung kann zusatzlich zur
Frequenzkontrolle durchgefuhrt werden, wenn der Patient trotz adaquater
Frequenzkontrolle weiterhin symptomatisch bleibt (siehe Tabelle 3). Bei Patienten
ohne kardiale Grunderkrankung werden hierfur Klasse-lc-Antiarrhythmika
(Natriumkanal-Blocker; z.B. Flecainid oder Propafenon) eingesetzt. Hingegen wird
bei Patientin mit kardialer Grunderkrankung und Herzinsuffizienz (NYHA > |) das
Klasse-lllI-Antiarrhythmikum ~ Amiodaron (Kaliumkanal-Blocker) verwendet. Ein
weiteres Klasse-lll-Antiarrhythmikum, Dronedaron, kann bei Patienten mit
paroxysmalem oder persistierendem VHF ohne strukturelle Herzerkrankung oder
Herzinsuffizienz eingesetzt werden (Vgl. Tabelle 3) [33].

Aktuell stellt Amiodaron das effektivste und bisher einzige in Europa handelsubliche
Antiarrhythmikum fur die Wiederherstellung des SR dar, das in prospektiven Studien
nicht zu einer Mortalitatszunahme fuhrte [34, 35].

Vergleicht man die beiden pharmakologischen Therapiestrategien, Frequenz- und
Rhythmuskontrolle, besteht kein Unterschied hinsichtlich der Mortalitat [31, 36].
Allerdings kommt es bei Patienten, die antiarrhythmisch behandelt werden, vermehrt

zu Krankenhausaufenthalten und Nebenwirkungen der Therapie [32].




Antiarrhythmikum | Singh-Vaughan | Dosierung Nebenwirkung
Williams
Klassifikation
Flecainid Ic (Natrium 100- Proarrhythmische Wirkung,
Kanal Blocker) | 200 mg/Tag | Sehstorungen, Ubelkeit,
Erbrechen
Propafenon Ic (Natrium 3 x 150- Proarrhythmische Wirkung,
Kanal Blocker) | 300 mg/Tag | Ubelkeit, Erbrechen,
intrahepatische
Cholestase, ZNS
Nebenwirkungen
Amiodaron lll (Kalium Kanal | 1 x 600 mg/T | Korneaeinlagerungen,
Blocker, ag fur 4 Lungenfibrose,
Natrium Kanal Wochen, Hepatoxizitat,
Blocker und dann Schilddrasenfunktions-
betablockierend | 400 mg/Tag | stérung, Fotosensibilitat
er Effekt) fur 4
Wochen,
dann
200 mg/Tag
Dronedaron Il (K" Kanal 2 x 400 mg/T | Leberschaden,
Blocker) ag p.o. Bradykardie, QT —
Verlangerung,
Kreatininanstieg

Tabelle 3: Langfristige Rhythmuskontrolle von Vorhofflimmern. Ubersicht von Singh-Vaughan
Williams Klassifikation, Dosierung und Nebenwirkungen der Antiarrhythmika. Adaptiert nach [35].

= |nterventionelle Rhythmuskontrolle

Aufgrund der unbefriedigenden Ergebnisse und von potentiellen Nebenwirkungen
der medikamentosen Langzeit-Rhythmuskontrolle, wurden invasive Strategien zur
VHFs Die

Katheterablation stellt ein solches Therapiekonzept fur die Behandlung von VHF dar

interventionellen  symptomatischen  Therapie des entwickelt.

und wird ausfuhrlich in Kapitel 1.5 beschrieben.



1.5 Interventionelle Therapie von Vorhofflimmern mittels
Ablation

Die Ablation von Vorhoffimmern beruht auf der Arbeit von Haissaguerre et al. aus
dem Jahr 1998, welche die mdgliche Initierung von Vorhoffimmern durch ektope
Foci aus Muskelfasern im Bereich der Ostien der Pulmonalvenen erstmals
beschrieben [20]. Daraus wurde zunachst eine fokale Ablationstechnik entwickelt, bei
der man eine direkte Ablation der arrhythmogenen Foci in den Pulmonalvenen
anstrebte [37]. Dabei wurden diese Foci durch gezielte punktférmige Ablationen
innerhalb der dunnschichtigen Wand der PV eliminiert. Als Folge entwickelte sich
postinterventionell oftmals eine Pulmonalvenenstenose mit konsekutiver pulmonaler
Hypertonie. Um diese Komplikation zu vermeiden, wurde die Ablationsstrategie
dahingehend modifiziert, dass entweder segmental-ostial Muskelbundel, die in die
PV einstrahlen, oder die PV als solches zirkumferentiell im Bereich des PV-Antrums
abladiert und isoliert werden [38, 39]. Dabei wird durch eine Punkt-zu-Punkt Ablation
eine zusammenhangende Lasionslinie generiert, die zu einer kompletten Isolation
der PV fuhren soll.

Aus diesen unterschiedlichen Ansatzen zur Therapie von VHF haben sich
verschiedene Ablationstechniken entwickelt, die heutzutage in der interventionellen

Therapie von VHF Anwendung finden.

1.5.1 Ablationstechniken
Nach der aktuellen ESC Leitlinie [26] besteht fur Patienten mit paroxysmalem VHF,

bei denen trotz einer medikamentos antiarrhythmischen Therapie rezidivierend
symptomatische VHF Episoden auftreten ein Empfehlungsgrad | ' zur
interventionellen Therapie. Fur Patienten mit persistierendem VHF gilt Empfehlungs-

grad ll1a®. Ziel dabei stellt das Erreichen eines SR dar, ohne dass eine weitere

! Bedeutung Empfehlungsgrad I:

Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische
MaRnahme effektiv, nutzlich oder heilsam ist,

2 Bedeutung Empfehlungsrad lla:

II: Widerspruchliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen tber den Nutzen/Effektivitat einer
Therapieform oder einer diagnostischen Mafinahme.

Ila : Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitat einer Malnahme.

9



zusatzliche antiarrhythmische Therapie notwendig ist [25].

Es gibt unterschiedliche Energiequellen der Katheterablation. Die heutzutage am
haufigsten eingesetzte Form ist die Radiofrequenzablation (RF), wobei Kryo-
ablationsverfahren basierend auf einer mittlerweile vorhandenen Evidenz an
Gleichwertigkeit zunehmend eingesetzt werden [40].

Histologisch entsteht sowohl wahrend der RF-Ablation als auch wahrend der
Kryoablation eine akute Lasion mit einer zentralen Koagulationsnekrose und einem
inflammatorisch, hamorrhagischen Randsaum. Die Grenzzone heilt entweder mit
oder ohne Nekrose ab. Bei einer Abheilung ohne Nekrose kann sich an dieser Stelle
ein Erholung der elektrischen Leitung entwickeln, welche ggf. kausal mit einem
Vorhofflimmerrezidiv assoziiert ist, da an dieser Stelle wieder eine Uberleitung von
pulmonalvendsen Ektopien in das Atrium ermoglicht wird [41, 42]. Anfanglich isoliert

geglaubte PV kdnnen damit einen moglichen Grund fur ein VHF Rezidiv darstellen.

= Radiofrequenzablation

Bei dieser Ablationsform werden mittels Radiofrequenzenergie Lasionen im Myokard
gesetzt. Dadurch sollen Strukturen abladiert werden, die fur die Entstehung,
Weiterleitung und  Aufrechterhaltung von VHF verantwortlich sind. Die
nachgewiesenermalien erfolgreichste Strategie [43] und heutzutage am haufigsten
angewendete Methode ist die Punkt-zu-Punkt Ablation (Vgl. Abbildung 2), bei der
mittels einzelner RF-Energieabgaben (EA) eine Isolation der PV erreicht werden soll.
Ziel dieser Strategie ist es eine Erregungsleitung aus den PV in den linken Vorhof zu
verhindern [38].
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Abbildung 2: Periinterventionelle Darstellung der Ablationspunkte (rote Punkte), die mittels
Punkt-fur-Punkt Ablation um die PV generiert werden. Licken (gaps) zwischen den Ablationspunkten
sind mit einem Pfeil dargestellt. LSPV=Linke obere Pulmonalvene, LIPV=Linke untere Pulmonalvene,
RSPV=Rechte obere Pulmonalvene, RIPV=rechte untere Pulmonalvene.

= Kryoablationstechnik

Ein anderes Funktionsprinzip ist die Kryoablationstechnik, wobei Kryokatheter den
RF-Kathetern im Aussehen und in der Handhabung ahnlich sind. Die Mechanismen
der Kryotherapie laufen grofldtenteils auf zellularer Ebene ab. Mittels eines unter
Druck stehenden Kaltemittels (flissiges Stickstoffoxid, N2O) konnen tiefe
Temperaturen bis zu -75 °C erzeugt werden, die zu einer extra- und intrazellularen
Eiskristallbildung fuhren. Bindegewebsstrukturen des Herzens werden dabei nicht
geschadigt (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Pulmonalvenenisolation mit einem Kryoballon der zweiten Generation, Medtronic Arctic
Front Advance™ Cryoballoon. © Courtesy of Medtronic, Inc. LSPV=Linke obere Pulmonalvene,
LIPV=Linke untere Pulmonalvene. Quelle: Modifiziert nach
http://www.medtronic.com/arcticfrontpr/downloads/ArcticFrontAdvance _LSPV_prolapse_low-res.jpg

1.5.2 Datenlage zur Pulmonalvenenisolation

Die unterschiedlichen Behandlungsmoglichkeiten von VHF, medikamentos und
interventionell, wurden in zahlreichen Studien untersucht.

In der randomisierten MANTRA-PAF Studie haben Patienten mit paroxysmalem VHF
entweder eine Pulmonalvenenisolation (PVI) in RF Technik erhalten oder wurden
medikamentos mit Antiarrhythmika behandelt. Der Nachbeobachtungszeitraum
erstreckte sich auf einen Zeitraum von 24 Monaten. Die Analyse ergab keinen
Unterschied in beiden Gruppen bezuglich des primaren Endpunktes, welcher die
Vorhofflimmerfreiheit darstellte. Ebenso bei den sekundaren Endpunkten, welche die
Lebensqualitat und Begleiterscheinungen von VHF, wie z.B. Belastungsdyspnoe
inkludierte, konnte kein signifikanter Unterschied innerhalb der beiden Gruppen

gefunden werden [44].
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Eine weitere Studie, die sich ebenfalls mit dem Vergleich dieser zwei
Therapieprinzipien beschaftigte, ist die randomisierte, multizentrische RAAFT-2
Studie [45]. Hierbei zeigte sich eine geringere Rezidivrate nach 2 Jahren flr
Patienten mit paroxysmalem VHF nach einer einzigen RF-Ablation, verglichen zu
Patienten mit reiner antiarrhythmischer Therapie (27,9% vs. 45,5%, p<0,02).

Die RF-Ablation stellt somit ein interventionelles Therapieprinzip dar, jedoch erleiden
ca. 30-50 % der Patienten mit paroxysmalem VHF innerhalb der ersten zwei Jahre
nach Erstablation ein VHF Rezidiv [45].

Patienten, die unter persistierendem oder langanhaltend-persistierendem VHF leiden
und sich einer Ablation unterziehen, weisen ein deutlich schlechteres Outcome auf,
wie Tilz et al. zeigen konnten. Diese Studie zeigt, dass nur 24% der Patienten nach
einer einzigen Ablation beim funf Jahres Follow-up (FU) noch im SR waren. Wurden
die Patienten jedoch zwischen zwei und funf mal abladiert, so stieg der Anteil der
rezidivfreien Patienten funf Jahre nach der letzten Ablation auf 45% an [46].

Mit der Einflhrung des Kryoablationskatheters erwartete man bessere Outcomeraten.
Mittlerweile liegen die ersten Ergebnisse von Vergleichsstudien zum RF Katheter vor.
In der prospektiven FreezeAF Studie von Luik et al. [47], welche Patienten mit
paroxysmalem VHF untersuchten, konnte im 12 Monats FU kein signifikanter
Unterschied in den VHF Freiheitsraten zwischen Patienten mit RF Ablation (70,7%)
und Patienten nach Kryoablation (73,6%; p=0,933) gesehen werden.

Diese Ergebnisse wurden auch von Kuck et al. in der randomisierten und
prospektiven FIRE and ICE Studie bestatigt [40]. Innerhalb einer FU Dauer von 1,5
Jahren war das Rezidivrisiko fur Patienten mit paroxysmalem VHF, die entweder
mittels RF- oder Kryoablation behandelt wurden, nahezu identisch (35,9% vs. 34,6%;
p<0,001 fur Nichtuberlegenheit).

1.5.3 Elektrische Isolation und Rolle von gaps

Inwieweit eine vollstandige Isolation der PV den langfristigen Therapieerfolg
beeinflusst, ist bis dato noch nicht restlos geklart. Es ist bekannt, dass bereits
isolierte Venen nach variabler Zeit rekonnektieren und die Patienten dadurch ein
Rezidiv erleiden konnen [48]. Untersuchungen an Rezidiv-Patienten im Rahmen
einer Zweit- oder Mehrfachablation ergaben, dass fast alle Patienten eine

Rekonnektion einer PV mit einer Licke (gap) in der Ablationslinie aufweisen. Darauf
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beruht die Hypothese, dass gaps einen wichtigen kausalen Faktor fur das Rezidiv
nach der ersten Ablation darstellen (Vgl. Abbildung 2).

Diese wird durch die prospektive, randomisierte GAP-AF Studie [49] bestarkt. Im
Hinblick auf den Anteil an rezidivfreien Patienten konnte gezeigt werden, dass es
beim 90 Tage FU nach vollstandiger PVI zu einem signifikant hoheren Anteil an
rezidivfreien Patienten kommt, als bei Patienten mit unvollstandiger PVI und somit
vorhandenen gaps (79,2% vs. 62,2%; p<0,001). In den invasiven 3 Monats-
Kontrollen lie3 sich eine erholte elektrische Leitfahigkeit als Ursache fir eine
Rekonnektion erkennen. Dieses Phanomen wird auf Lucken (gaps) zwischen den
einzelnen Ablationspunkten zurtckgefuhrt, die sich wahrend einer Punkt-fur-Punkt
Ablation bilden, wenn die einzelnen Ablationspunkte nicht zu einer

zusammenhangen Ablationslinie generiert werden.

1.5.4 Rolle des Anpressdrucks bei Ablation

Der Anpressdruck (Contact Force, CF) welchen der Ablationskatheter auf das
Endokard ausubt, hat Einfluss auf eine anhaltende transmurale Narbenbildung und
hat sich in praklinischen Studien als wesentlich fur die Sicherheit und Effizienz von
transmuralen Lasionen erwiesen [50, 51].

Erstmals wurde der Einfluss von CF auf die Lasionstiefe und Komplikation an
Hunden untersucht. Uber einen gespllten CF-sensing Katheter (TactiCath™, SJM)
erfolgten Energieabgaben mit definierten CF Werten. Die Haufigkeit von
Komplikationen,  darunter  u.a. Osophagusverletzungen, Blasen-  oder
Thrombusbildung, hingen wesentlich vom Anpressdruck ab. Eine CF von 220g fuhrte
dabei zu einem signifikanten Anstieg der Thrombus- und Blasenbildung, wohingegen
sich Lasionsdurchmesser sowie Lasionstiefe proportional zum Anpressdruck
verhalten. Der bislang zur Abschatzung der CF herangezogene Impedanzabfall
wahrend einer RF Abgabe korrelierte dabei nicht mit der tatsachlichen CF [51].

In einer weiteren Studie an Schweinen mit einem CF-Katheter (TactiCath™, SJM)
konnte gezeigt werden, dass eine niedrige CF (ca. 2g) zu gering ausgepragten
Lasionen fuhrt. Die Komplikationsraten waren dementsprechend auch am geringsten.
Eine CF von 20g stellte dabei ein Optimum aus LasionsgroRe und
Komplikationsrisiko dar, wobei eine CF von 260g das Komplikationsrisiko deutlich

ansteigen liel3 [50].
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Die Kenntnis der CF erlaubt dabei theoretisch Energieabgaben mit der optimalen
Kraft durchfuhren zu konnen. Dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit dauerhaft
transmurale Lasionen zu schaffen und die Komplikationsraten gering zu halten.
Diese Daten bilden die Grundlage fur die derzeitigen klinischen Empfehlungen
wahrend der Ablation eine CF zwischen 10-30 g und ein Kraft-Zeit-Integral (Force-
Time-Integral, FTI) von 2400gs anzustreben [50, 52-54].

1.5.4.1 Ablationskatheter mit Echtzeitanpressdruck-Messung

Eine Weiterentwicklung des konventionellen RF-Ablationskatheters (SAC) ist der
CF-sensing Katheter, welcher es ermoglicht den Anpressdruck direkt am Ort der
Energieabgabe in Echtzeit zu messen. Ein CF Katheter wie er heutzutage verwendet
wird, ist in Abbildung 4 dargestellt. Der Thermocool SmartTouch™ Katheter von
Biosense Webster ist ein gekuhlter CF-Ablationskatheter mit einer 3,5 mm
Ablationselektrode. Er verfugt Uber einen Sensor, der zu jedem Interventions-
zeitpunkt die prazise (1 mm Genauigkeit) Ortung und Darstellung des Katheters im
elektroanatomischen 3D—Mapping System (Carto® 3) gewahrleistet.

Eine Prazisionsfeder in der Katheterspitze sowie eine Kombination aus Sender- und
Empfangerspulen erlauben die Ortung der Katheterspitze. Der bei Kontakt der
Katheterspitze auf das Herzgewebe ausgeubte Anpressdruck verkirzt die
Prazisionsfeder und verandert damit sowohl die Distanz zwischen Elektrodenspitze
(Sender) und Schaft (Empfanger) als auch die Lage der Elektrodenspitze bei
seitlicher Einwirkung. Das Carto® 3D System ermittelt daraus 50 mal pro Sekunde
die oben beschriebene Veranderung. Auf dieser Basis berechnet das System die
Krafteinwirkung mit einer Genauigkeit, die einem Gewicht von einem Gramm
entspricht [52].
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Abbildung 4: Funktionsweise des Biosense Webster SmartTouch™ Thermocool® Ablationskatheter.
Quelle: Adaptiert nach https://www.biosensewebster.com/products/therapeutic.aspx

1.5.4.2 Elektroanatomisches Mapping System

Das Carto® 3D elektroanatomische Mappingsystem basiert auf elektromagnetischen
Prinzipien [55, 56]. Unter dem Untersuchungstisch werden drei verschiedene
magnetische Wechselfelder geringer Intensitat aufgebaut. Mittels integrierter
elektromagnetischer Sensoren an der Katheterspitze ist es moglich die durch
Katheterbewegungen induzierten Spannungsanderungen innerhalb  des
Magnetfeldes zu messen und mithilfe mathematischer Algorithmen zu jedem
Zeitpunkt die Position des Mappingkatheters mit einer Genauigkeit von ca. 1 mm zu
errechnen. Durch die Erfassung der Anatomie einer Herzhohle durch Abtasten der
endokardialen Kontur mit dem Mappingkatheter (Erstellung einer 3D-Geometrie) und
der simultanen Registrierung der elektrischen Signale entsteht eine

elektroanatomische Landkarte (elektroanatomisches Map). Diese farbkodierte
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Darstellung wird in so genannten Aktivierungsmaps wiedergegeben, wobei rot eine

frihe und blau eine spate Aktivierung anzeigt (Vgl. Abbildung 5).

010 mV

Abbildung 5: Elektroanatomisches Mapping des linken Vorhofs und der PV mit Carto® 3, Ansicht von
posterior. Farblich kodiert sind die unterschiedlichen Amplituden der am Endokard abgeleiteten
elektrischen Spannung (zwischen 0,10 und 0,50 mV). In rot/gelb demarkieren sich Areale mit
verminderter Amplitude (Narben, Fibrose), wohingegen sich gesunde Areale in lila/blau (hohe
Amplitude) demarkieren. Der rote Kreis kennzeichnet somit ein Areal in der proximalen LSPV mit
gesundem Gewebe [57]. LSPV=Linke obere Pulmonalvene, LIPV=Linke untere Pulmonalvene,
RSPV=Rechte obere Pulmonalvene, RIPV=Rechte untere Pulmonalvene.

1.5.5 Klinische Daten zur Anpressdruck-gesteuerten Ablation von

Vorhofflimmern

Nach Einfuhrung des ersten CF Katheters fur den klinischen Gebrauch (Tacticath,
SJM), zeigte die TOCCATA Studie anhand einer retrospektive Analyse an 77
paroxysmalen VHF Patienten, dass der CF Katheter ein vergleichbar grof3es Risiko
hinsichtlich peri- und postinterventioneller Komplikationen zu dem bis dato

routinemaRig eingesetzten SAC aufweist [58].
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Es erschienen eine Reihe weiterer kleinerer Studien, die zum Teil einen
Therapieerfolg in Abhangigkeit der tatsachlich erreichten CF zeigen konnten. Wakili
et al. [59] konnten in einer retrospektiven Analyse zeigen, dass in einer Kohorte von
67 Patienten der Einsatz eines CF-Katheters im Vergleich zu einem SAC Katheter
allerdings keine Verbesserung der Rezidivrate nach 12 Monaten nach sich zog (Vgl.
Tabelle 4).

CF-Katheter Standardablations- p-Wert

(Tacticath) katheter
Freiheit von
Vorhofflimmern nach 62.5 % 62.9 % 0,864
6 Monaten ’
Freiheit von
Vorhofflimmern nach 594 % 62.9 % 0.780
12 Monaten ’ ’ ’
Paroxysmales
Vorhofflimmern 73.7% 48,1 % <0,05
Persistierendes
Vorhofflimmern 42.9 % 50.0 % 0,585
Zeit des Katheter im
linken Vorhof 78.08 + 7,23 95,52 + 7,35 <0,05
(Minuten)
Durchleuchtungszeit
(Minuten) 33,0427 51,4+ 3,3 < 0,001
Anzahl an
Energieabgaben 34,06 + 3,11 44,20 + 3,67 < 0,05
Kumulative
Radiofrequenzzeit 30,79 + 3,91 31,69 + 2,42 0,8343
(Minuten)

Tabelle 4: Ubersicht der Ergebnisse aus der Studie von Wakili et al. mit dem Vergleich eines CF
Katheters (Tacticath) vs. Standardablationskatheter mit einer FU Dauer von 12 Monaten [59].

Eine mogliche Erklarung ist, dass in lediglich zwei Drittel der behandelten Patienten
die empirischen CF Zielwerte erreicht wurde. Allerdings konnten Wakili et al. zeigen,
dass anders als beim klinischen Outcome durch die Anwendung eines CF Katheters
die periprozeduralen Parameter zum Teil signifikant zu Gunsten des CF Katheters

reduziert werden konnten.
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Andere Studien konnten die Ergebnisse bezuglich des klinischen Outcomes von
Wakili et al. bestatigen [60-62], wobei verschiedene Untersuchungen [61, 63, 64], wie
auch eine Metaanalyse [65] einen potentiellen Therapieerfolg bei paroxysmalem
jedoch nicht bei persistierendem VHF nahelegten.

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht von Studien, die sich mit dem Outcome von Patienten

in Zusammenhang mit CF/FTI und deren Anteil an der Gesamt-RF-Zeit beschaftigt

haben.
Studie Anzahl | CF/FTI | CF/FTI | p-Wert | 280%der | <80 % der | p-Wert
Pat. 210g/2 | <10g/ RF Zeit CF > | RF Zeit CF >
400 gs | <400 gs 10g 10g
Neuzil et al, 40 95% 79% < 0,001
EFFICAS |, isolierte isolierte
2013 [66] PVs PVs
nach 3 nach 3
Monaten | Monaten
Reddy et al., 295 85,5 % 67,7 % 0,009
TOCCA- der Pat. der Pat.
STAR, 2015 nach 12 nach 12
[67] Monaten Monaten
FU Dauer | FU Dauer
Natale et al., 172 81 % der 66 % der 0,044
SMART-AF, Pat. nach | Pat. nach
2014 [68] 12 12
Monaten Monaten
FU Dauer | FU Dauer
Schaeffer et 106 73,5 % 71,4 % n.s.
al.; Clin Res der Pat. der Pat.
Cardiol, nach nach
2018 [69] 437 +25 | 43725
4 FU 4 FU
Tagen Tagen
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Providencia
et al.,
Europace,
2015 [70]

100 96% der | 80% der
Pat. mit Pat. mit
CF=22 | CF=22
g nach g nach
24 24
Monaten | Monaten
FU FU
Dauer Dauer

0,04

Tabelle 5: Ubersicht des klinischen Outcomes von Patienten nach CF Ablation in Abhangigkeit von
CF und FTI und deren Anteil an der Gesamt-RF-Zeit. n.s. = nicht signifikant.

Nicht nur das klinische Outcome, sondern auch die prozeduralen Parameter im

Vergleich von CF Kathetern und SAC waren in zahlreichen Studien von grof3em

Interesse. Anders als bei den Analysen des klinischen Outcomes, konnte in Bezug

auf die periprozeduralen Parameter eine einheitliche und signifikante Verbesserung

fur Patienten mit einer CF Katheter Ablation gezeigt werden. So profitieren Patienten

nach CF Ablation signifikant mit einer kirzeren Prozedurdauer, Durchleuchtungszeit,

Anzahl an EA, gesamt RF-Zeit und einer kurzeren Verweildauer des Katheters im

linken Vorhof (left atrium, LA). Auch die Strahlenbelastung ist fur Patienten mit CF

Ablation geringer, verglichen zu Patienten mit SAC. (Vgl. Tabelle 6)

Studie Prozedur- Durchleuchtungs- | Anzahl RF-Zeit; | LA-Zeit (min),
dauer zeit (min.); CF vs. | Energieab- | CF vs. | CF vs. SAC;
(min.); CF | SAC; (p-Wert) gaben; CF | SAC ; (p- | (p-Wert)
vs. SAC; (p- vs. SAC; | Wert)
Wert) (p-Wert)
Marijon et 201 +£4 45,2 + 18
al., 2014 VS. VS.
[71] 26,7+5 65,4 £ 22
(p <0,01) (p=0,01)
Sciarra et 140 £ 53 20,0+ 10,0
al., 2014 VS. VS.
[72] 170 £ 51 21,0+ 13,0
(p =0,001) (p=0,02)
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Martinek et 154 £ 39 23,6 £ 13,1 39,0 £ 11
al.; 2012 VS. VS. VS.
[73] 185 + 46 28,6 £+ 17,4 50,5 +
(p=0,02) (p=0,31) 15,9
(p=0,007)
Wakili et al.;
2014 [59] 33,027 34,06 30,79 £
VS. 3,11 3,91
51,4 +3,3 VS. VS.
(p <0,001) 44,20 + 31,69
3,67 2,42
(p <0,05) | (p=0,83)
Wutzler et | 128,4 £ 29,0 39,7 £ 11,3
al.; 2014 VS. VS.
[74] 157,7 + 30,8 43,8 £ 14,5
(p=0,001) (p=0,5)
Nani- 204 £ 37 194 +8 151.7 £ 44
wadekar et VS Vs. VS.
al., 2016 207 £ 36 min 40.7 = 8 min, 185.7 = 35 min
[75] (p =.n.s.) (p < 0.0001) (p=0,01)

Tabelle 6: Ubersicht von Studien mit dem Vergleich der periprozeduralen Parameter zwischen CF
Katheter und SAC. LA-Zeit = Zeit des Katheters im linken Vorhof (left atrium, LA).

Eine Ubersicht Giber weitere Studien, die sich mit dem Thema CF/FTI und dem

klinischen Ergebnis der Patienten beschaftigt haben, zeigt Tabelle 7. Konsistent in

nahezu allen Studien war, dass es bei der Anwendung eines CF Katheters zu einer

signifikanten Verbesserung von prozeduralen Parametern, wie Reduktion der

Fluoroskopiezeit, RF- und meist auch der Prozedurzeit kommt, jedoch das klinische

Ergebnis unabhangig des verwendeten Ablationskatheters war.
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Studie

Patientenanzahl

Mensch/Tier

Was wurde untersucht

und VHF Typ

Yokoyama et Tier (Hund) CF definiert Lasionstiefe und

al, Circ. AE Komplikationsrate;

2008 n=10 Impedanzabfall hat keinen Einfluss
auf Blasenbildung

Thiagalingam n=11 Tier (Schwein) | CF  definiert Lasionstief und

et al, JCE 2010 Komplikationsrate

Haldar et al, n= 40; (20/ Mensch VHF Rezidiv an Stellen mit

Int. J. Cardiol. | Gruppe); VHF Typ niedriger CF (Ridge, rechte

2013 unbekannt Carina)

Neuzil et al, Mensch Erste Studie bzgl. CF und FTI, die

Circ. AE 2013 n=46 ausschlaggebend fir eine

Paroxysmales VHF erfolgreiche/nicht erfolgreiche CF
Ablation sind (CF >10g,FTI
>400gs)

Makimoto et al, | n=70 (35/Gruppe), Mensch Anatomische Regionen mit
Circ. AE 2014 VHF Typ niedriger CF: ant. LPV, ridge,
unbekannt Mitralisthmus

Marijon et al, | n=60 (30/Gruppe), Mensch CF verbessert prozedurale

JC 2014 paroxysmales VHF Parameter; Freiheit von VHF im
Vgl. CF vs. SAC (89,5% vs.
64,1%)

Natale et al, Mensch 80% der RF Zeit Uber
JACE 2014 Referenzwert  verbessert  das
n=172 Outcome.

Paroxysmales VHF CF auch wichtig um
periprozedurale Komplikationen zu
verhindern
(Tamponade/Rhythmusstérung)

Park et al, JCE n=40, VHF Typ Mensch Niedrige CF flihrt zu VHF-Rezidiv
2014 unbekannt

Sciarra et al, n=63, Mensch CF verbessert prozedurale
Heart Rhythm | paroxysmales VHF Parameter

2014
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Stabile et al, Mensch CF verbessert prozedurale
Europace 2014 n=95, Parameter
paroxysmales VHF FTI <534g und CF <10g
verlangern prozedurale Parameter
Squara et al, Mensch CF und FTI als Pradiktoren fir
Europace 2014 | n=7, paroxysmales eine transmurale Lasion. Bester
(5) und LS-AF (2) cut-off Wert fur eine transmurale
Lasion FTI 392gs.
Kautzner et al, Mensch Outcome in Abhéangigkeit von CF
Europace 2015 und FTI (CF >10g, FTI >400gs). Je
n=24, mehr gaps generiert werden und je
paroxysmales VHF weiter sie auseinander liegen,
desto eher erleidet der Patient ein
Rezidiv
Reddy et al, n= 300, Mensch Sicherheit und Effektivitat von CF

Circulation 2015

paroxysmales VHF

Kathetern verglichen zu SAC fir

Patienten mit paroxysmalem VHF

Tabelle 7: Ubersicht verschiedener Studien, die sich mit CF Katheterablationen befassen.
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1.6 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war eine retrospektive Datenerhebung und
Analyse eines Ablationskollektivs von Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern am Klinikum Gro3hadern, zur Evaluierung der

folgenden Punkte:

1. Erfolgsraten (Freiheit von VHF) der Patienten nach Ablationstherapie in
Abhangigkeit der verwendeten Therapiestrategie: CF-gefuhrte vs. konventionelle
Ablation.

2. Einfluss einer CF-gefuhrten Ablation auf prozedurale Parameter wie
Durchleuchtungszeit, Anzahl der Energieabgaben, gesamte und linksatriale

Prozedurzeit sowie Strahlendosis im Vergleich zu einer konventionellen Ablation.

3. Analyse der Kraftverteilung abhangig von der anatomischen Lokalisation im
linken Vorhof im CF- Katheter Patientenkollektiv.

4. Einfluss der Faktoren "erreichter Anpressdruck" sowie "Zeit-Uber-

Anpressdruckschwellenwert" fur den Therapieerfolg.

5. Rolle des initialen Anpressdrucks fur Re-Konnektionen/gaps im Verlauf.
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2. Methodik

Die vorliegende Dissertation untersucht in einer nicht-randomisierten, retrospektiven
Analyse von Patienten, die gemal® den ACC/AHA/ESC Leitlinien [76] an

symptomatischem paroxysmalem oder persistierendem VHF leiden, die Verwendung

eines CF vs. eines SAC Katheters.

2.1 CF-Patientenpopulation

Alle eingeschlossenen Patienten litten an symptomatischem paroxysmalem oder
persistierendem VHF und sprachen im Vorfeld nicht auf eine pharmakologische
antiarrhythmische Therapie von mind. einem Antiarrhythmikum (Klasse |, Klasse IlI
oder Beta-Blocker) an.
Ausschlusskriterien waren:
= Alter < 18 Jahre
= Bereits erfolgte linksatriale Ablation oder andere globale Kontraindikationen far
eine linksatriale Ablation, inkl. einem diagnostizierten Vorhofthrombus
= Myokardinfarkt oder Bypassoperation innerhalb der letzten drei Monate
= Schwerwiegende Lungenerkrankungen
= Kontraindikation gegen eine pharmakologische antiarrhythmische Therapie
oder einer oralen Antikoagulation

= |Lebenserwartung < 12 Monate

Folgende Patientencharakteristika wurden erhoben: Alter, Geschlecht, Art des VHF,
kardiovaskulare Risikofaktoren (DM, arterielle Hypertonie, Schlaganfall und Koronare
Herzerkrankung (KHK), linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF), linksatrialer (LA)
Durchmesser, CHA;DS,-VASc und EHRA score sowie die Einnahme
antiarrhythmischer Dauermedikation (Vgl. Tabelle 2).
Die Patienten wurden gemal® dem verwendeten Ablationskatheter bei Erstablation,
in zwei Patientenkollektive unterteilt:

» CF Katheter (n=157)

» Standardablationskatheter (n =146)
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2.2. Beschreibung der Ablationsprozedur

2.2.1 Zugangswege

Nach Rasur der rechten Leiste mit anschlieBender Desinfektion und steriler
Abdeckung erfolgte unter Lokalanasthesie die dreifache Punktion der rechten Leiste
mit Anlage dreier kurzer Schleusen (2x 8 French (F), 1x 7 F) in Seldinger Technik.
Uber einen radialen Zugang wird ein Pigtailkatheter direkt oberhalb der Aortenklappe
positioniert, dieser dient der fluoroskopischen Lokalisation der Aorta wahrend der
Transseptalpunktion. Nach Positionierung des 8- oder 10 poligen steuerbaren
Coronarsinuskatheters via 7 F Schleuse erfolgt das Einwechseln der steuerbaren 10
French-Transseptalschleuse (Agilis NxXT™ St. Jude Medical, Saint Paul, MN, USA)
Uber eine zuvor positionierte 8 F Schleuse via Seldinger Technik. Uber die zweite 8 F

Schleuse wird der Ablationskatheter im rechten Vorhof positioniert.

2.2.2 Transseptale Punktion

Zur transseptalen Punktion wird die lange Transseptalschleuse in der V. cava sup.
positioniert und anschliefend nach kaudal in left-anterior-oblique (LAO) Angulation
der Durchleuchtung in loco typico bewegt. Zur Bestatigung der adaquaten Position
der Schleuse zur Punktion erfolgt eine einmalige Durchleuchtung in der Projektion
right-anterior-oblique (RAQO), wodurch eine zu weit anteriore Punktion des
Pigtailkatheters in Richtung Aorta weitgehend ausgeschlossen werden kann. Mittels
Transseptalnadel erfolgt eine Punktion des LA, die korrekte Position wird duch
Fluoroskopie sowie die simultane Durckregistrierung (typisches LA-Druckprofil)
sichergestellt. Hierauf erfolgt unter RoOntgenkontrolle das Vorbringen der
Agilisschleuse in den LA mit anschliel3ender Einbringung des Lassokatheters (Lasso,
NAV, Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA, USA oder Orbiter™ PV, Boston
Scientific, Marlborough, MA, USA) Uber die lange Schleuse. Der Ablationskatheter
(SmartTouch® CF, Biosense Webster; Thermocool, Biosense Webster; Cool Path, St.
Jude Medical und Surround Flow, Biosense Webster) wird passiv uber die
vorgedehnte transseptale Offnung in den linken Vorhof vorgebracht. Eine zweite
transseptale Punktion wird nur nach nicht mdglicher passiver Passage des

interatrialen Septums mit dem Ablationskatheter durchgefuhrt.
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2.2.3 Antikoagulation wahrend der Prozedur

Unmittelbar nach der transseptalen Punktion wird intravends unfraktioniertes Heparin
(80 IE/kg Korpergewicht) verabreicht und kontinuierlich fortgesetzt um eine aktivierte
Gerinnungszeit (ACT) von 300-350 Sekunden zu erreichen. Alle 30 min. erfolgte die

Bestimmung der ACT und gegebenenfalls Anpassung der Antikoagulation.

2.2.4 Angiographie der Pulmonalvenen

Vor Beginn der eigentlichen Ablationsprozedur wird eine selektive Angiographie der
PV durchgefuhrt. Hierbei erfolgt Uber die lange Transseptalschleuse eine selektive
Intubation der 4 PV. Dies dient dem Verstandnis der genauen Anatomie des linken
Vorhofes sowie der PV, insbesondere wird hierdurch das Ostium der PV (der spatere

Ablationsort) genau abgrenzbar.

2.2.5 Erstellung der 3D Rekonstruktion des linken Vorhofs und der

Pulmonalvenen

Zur Erstellung des elektroanatomischen Maps des linken Vorhofs und der PV
(Abbildung 5) sowie zur weitgehend strahlungsfreien Lokalisation des
Ablationskatheters mit Annotierung der Ablationslasionen im 3D Map wurde sowohl
in CF-Ablationen wie auch in Prozeduren mit dem SAC Katheter das 3D
Mappingsystem Carto® 3 (Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) oder das
EnSite Velocity™ System (St. Jude Medical, Saint Paul, MN, USA) verwendet. Die
elektrische Aktivitat der PV wurde mit Hilfe des zirkularen Katheters, die

Vorhofgeometrie mit Hilfe des Ablationskatheters erfasst und evaluiert.

2.2.6 Koronarsinus -, Mapping- und Ablationskatheter

= Koronarsinus (CS)-Katheter: Der acht- oder zehnpolige steuerbare Katheter,
welcher im Koronarsinus platziert wurde, diente der fluoroskopischen
Orientierung wie auch zur Kontrolle der kompletten elektrischen Isolation der

linksseitigen Pulmonalvenen durch Stimulationsmandver.
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» Lasso-Katheter: Der Aufbau des Lassokatheters (Lasso NAV®, Biosense
Webster Inc. oder Orbiter™ PV, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA)
ahnelt einer Spirale mit multiplen angebrachten Elektroden. Durch diese
Elektroden kann zum einen bipolar Spannung abgeleitet werden, zum
anderen kann der Katheter auch im 3D Mappingsystem lokalisiert werden. So
wird es moglich, dass uber den Lassokatheter ein sogenanntes 3D
elektroanatomisches Abbild des linken Vorhofes (Endokard) rekonstruiert
werden kann. Zusatzlich kann durch die spiralféormige Anordnung der
Elektroden des zirkularen Mapping Katheters die Isolation der PV
sichergestellt werden. Dabei wird der Katheter in die PV vorgebracht und es
durfen nach erfolgreicher PVI keine atrialen Signale mehr im Lassokatheter
abgeleitet werden koénnen. Die Isolation der PV wurde einerseits mittels
Entrance-Block sichergestellt, bei dem ein Uber den in der PV positionierten
Lassokatheter abgegebener Stimulus nicht mehr auf das Vorhofmyokard
weitergeleitet werden darf, andererseits Uber den Exit-Block, der eine
Unterbrechung der Leitfahigkeit zwischen elektrischen Signalen von den PV in
den LA dokumentiert (Vgl. Abbildung 6).

= Ablationskatheter: Der passiv in den linken Vorhof eingefuhrte
Ablationskatheter dient der elektrischen Isolation der PV. Samtliche im
Rahmen der Studie verwendeten Ablationskatheter entsprechen gekuhlten
Single-tip Kathetern, das bedeutet an der Spitze des Katheters befindet sich
ein mit Natrium-Chlorid (NaCl) gekuhlter Bipol zur Energieabgabe.

Als Ablationskatheter wurde fur die SAC Patientengruppe folgende Katheter
verwendet:

= Thermocool® (Biosense Webster), n=115 (78,8 %).

= Cool Path (St. Jude Medical) , n=29 (19,9 %).

= Surround Flow (Biosense Webster), n=2 (1,3 %).

In der CF Gruppe kam in allen 157 Patienten der SmartTouch® Katheter (Biosense

Webster) zum Einsatz.
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Abbildung 6: Darstellung eines Oberflachen-EKGs in den Ableitungen (Il und aVF) und eines
intrakardialen EKGs. Der Lasso Katheter (Ls1-10) liegt im oberen Bereich der LSPV. In der Ls 9-10
Ableitung sieht man eine merkliche Leitungsverzégerung zwischen dem linken Vorhofpotential
(diagonaler Pfeil) und dem Pulmonalvenenpotential (*). Wahrend der Stimulation mit 500ms Uber den
CS Katheter (CS1-7) wachst die Verzdgerung von 340ms auf 380ms an, bis ein kompletter entrance
Block (vertikaler Pfeil) vom linken Vorhof in die PV sichtbar ist. Dies bedeute eine elektrische Isolation
der PV in Abhangigkeit vom Vorhof. LSPV=Linke obere Pulmonalvene; PV=Pulmonalvene;
CS=Koronarsinus. Quelle: Verma et al.; Circulation. 2005;112:627-635.

2.2.7 Ablationsprozedur und Endpunkte der Ablation

Nach Erstellung des elektroanatomischen Maps des LA wird mit dem
Ablationskatheter durch Radiofrequenzstrom zirkular mittels Punkt-fur-Punkt Ablation
eine kontinuierliche Lasionslinie im PV-Antrum gezogen. Die beiden PV einer Seite
wuerden zumeist gemeinsam elektrisch isoliert.

Temperatur (°C), Energie (Watt), Impedanz (Ohm) und CF (g) dienen wahrend der
Intervention zur Aufrechterhaltung der Sicherheit sowie zur Kontrolle der
Akuteffektivitat im Sinne einer transmuralen Lasion. Der Untersucher war wahrend
allen Untersuchungen nicht geblindet auf erwahnte periprozedurale Parameter.

Als Ablationsgenerator wurde ein Stockert EP shuttle (Biosense Webster) verwendet.
Die Abgabe der RF-Energie erfolgte leistungsgesteuert mit max. 30 Watt. Jede EA
war auf maximal vier Minuten beschrankt. Es musste fur mindestens 30 Sekunden
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eine stabiler Anpressdruck (10g) erreicht werden, bevor der nachste Ablationspunkt

aufgesucht wurde.

2.2.8 Spezielle Ziele in der CF Patientengruppe

In Anlehnung an vorherige Studien, die einen Nutzen der CF Ablation zeigen konnten,
sofern bestimmte Referenzwerte eingehalten werden [66], wurde eine minimale CF

>10g und ein minimales FTl von >400gs als Referenz gewahlt.

2.3 Follow-Up

FU Untersuchungen wurden nach 3, 6, 12, 18 und 24 Monaten in der
Rhythmusambulanz der Klinik mittels eines standardisierten Fragebogens
durchgefuhrt (siehe Anhang). Dabei wurden verschiedene Parameter erfasst:
* Angina pectoris Beschwerden, Dyspnoe oder Belastungsdyspnoe,
Palpitationen, Schwindel, Synkope oder Tachykardien
* Durchfuhrung eines 12-Kanal-EKGs in Ruhe
* Auswertung des 7-Tage-Langzeit-EKGs (LZ-EKG)
* Transthorakale Echokardiographie mit Bestimmung der aktuellen LV-EF und
des LA Durchmessers
* Belastungs-EKG (mittels Fahrradergometrie)

¢ Aktuelle Medikamentenanamnese

Ein Vorhofflimmerrezidiv wurde gemal des Heart Rhythm Society (HRS) Konsensus
[76] definiert und lag vor, wenn
* mindestens eine dokumentierte Episode von VHF >30 Sekunden entweder im
Ruhe-EKG oder im Langzeit-Elektrokardiogramm nach einer blanking Periode
von drei Monaten oder
* atypischem Vorhofflattern oder
* eine Vorhoftachykardie

auftrat.
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Die orale Antikoagulation wurde direkt nach der Ablation wiederaufgenommen und
fur mindestens drei weitere Monate bzw. basierend auf dem CHA;DS»-Vasc score
durchgefuhrt.

2.4 Endpunkte

Der primare Endpunkt war definiert als die Freiheit von VHF (siehe Definition 2.3)
nach Erstablation, die sekundaren Endpunkte waren die prozeduralen Parameter,
darunter

* Gesamtprozedurdauer

» Zeit des Katheters im linken Vorhof

* Anzahl der nétigen Energieabgaben fur eine komplette PVI

» Strahlendosis

* Kumulative RF-Zeit

* Anzahl an Energieabgaben

» Kraftverteilung innerhalb der PV-Segmente

¢ Anzahl rekonnektierter Venen bei Patienten mit Re-Ablationen

2.5 Erhebung Patienten-spezifischer Daten

Patientencharakteristika entsprechend Tabelle 9 wurden aus den stationaren
Patientenakten retrospektiv erhoben und ausgewertet. Daten zu FU Untersuchungen
wurden im Archivsystem der Rhythmusambulanz prospektiv strukturiert erfasst und

ausgewertet.

2.6 Erhebung Prozedur-spezifischer Daten

Die prozedurspezifischen Daten wurden sowohl aus den Ablationsprotokollen
erhoben, als auch aus den Datensatzen des EPU Arbeitsplatzes (Prucka
Engineering, Inc., Houston, TX, USA oder BARD, Murray Hill, NJ, USA) ausgewertet.
Die Auswertung der CF wahrend der Prozeduren erfolgte retrospektiv nach
Durchsicht aller Carto-gestutzten Ablation. Die CF und FTI Werte wurden fur die in
Abbildung 7 gezeigten Segmente in Anlehnung an die EFFICAS | Studie [66]

erhoben. Diese Segmente umfassten genau definierte anatomische Bereiche (Dach,
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anterior-superior, anterior, anterior-inferior, inferior, inferior-posterior, posterior,

posterior-superior).
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Abbildung 7: Segmentmodell fir die Auswertung der Kraftverteilung in den Pulmonalvenen. Die
beiden rechten und linken PV wurden jeweils in acht Segmente aufgeteilt und entsprechend
nummeriert.

FUr jeden Ablationspunkt im Carto-System wurde die entsprechende Lage im
Segmentmodel bestimmt. AnschlieRend wurden entsprechend Abbildung 8 fur jede
einzelne EA die aufgetretenen CF Werte und die Dauer graphisch abgelesen. Das
FTI wurden durch graphische Integration der einzelnen Krafte F Uber die Zeit dt fur
jede Energieabgabe berechnet. Die FTls wurden dann fur die einzelnen Segmente
summiert und daraus jeweils die mittlere Kraft je Segment berechnet.

Isolierte EA mit einer Dauer von <10 Sekunden wurden in der Auswertung nicht
berucksichtigt, es sei denn sie lagen zwischen zwei langeren Energieabgaben im
selben Segment. Wurde das Segment wahrend der EA gewechselt, so wurde diese

entsprechend geteilt und die FTIs den jeweiligen Segmenten zugeordnet.
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Kraft (g)

Zeit (sek.)
Abbildun% 8: Darstellung einer mit dem Mapping-Katheter individuell erfassten 3D-Aufnahme der PV

im Carto3™ Navigationssystem mit in rot dargestellten Ablationspunkten und deren Kraftverlauf tber
die Zeit.

2.7 Datenbank

Zur Datenauswertung wurde spezifisch fur dieses Projekt eine abteilungsweite
Datenbanklosung erstellt, die eine einfache, strukturierte Datenerfassung ermaoglicht.
Implementiert wurde diese Datenbank als LAMP-System (Linux, Apache, mySQL,
PHP) und steht auch in Zukunft fir samtliche Patienten, die sich einer PVI in der
Klinik unterziehen, zur Verfigung. Diese Datenbank ist Uber das Intranet aufrufbar
und durch individuelle Benutzernamen und Passworter vor Zugriffen von nicht
befugten Personen geschiutzt. Zudem koénnen lediglich Rechner aus einer
spezifischen IP-Range auf diese zugreifen.

Die Datenbank beinhaltet die vier Tabellen Stammdaten, Anamnese, PVI und FU.
Uber eine Patienten ID sind Stammdaten und Anamnese in einer 1:1 Beziehung

(jeder Patient hat eine Anamnese) verknupft. Patienten ID und PVI stehen in einer
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1:n Beziehung (ein Patient kann mehrere PVIs haben), PVI und Follow-Up in einer
n:m Beziehung (jede PVI kann wiederum mehrere FUs haben) zueinander.

Bei den Stammdaten wurden folgende Informationen erfasst: Name, Vorname,
Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse und Informationen des aktuellen Hausarztes
und Kardiologen.

Die Daten zur Anamnese umfassten VHF Typ, kardiovaskuldre Risikofaktoren
(Diabetes mellitus, Schlaganfall, arterielle Hypertonie und KHK; Definition siehe
Tabelle 8), LV-EF, LA Durchmesser, Dauer des FU fur Erst- und Mehrfachablationen,
CHA;DS,-Vasc-score, medikamentdse antiarrhythmische Therapie vor Ablation und
EHRA Score ebenfalls vor Ablation.

Kardiovaskularer Definition Quelle
Risikofaktor
Diabetes mellitus Diabetes mellitus ist der Sammelbegriff fir | Deutsche

heterogene Stérungen des Stoffwechsels, deren | Diabetes
Leitbefund die chronische Hyperglykdmie ist. | Gesellschaft
Ursache ist entweder eine gestdrte Insulin- | (Version 2016)
sekretion oder eine gestorte Insulinwirkung oder
meist beides.
= HbA1c =6,5% (= 48mmolll)
= Gelegenheits-Plasmaglukose von
> 200mg/dl (=11,1mmol/l)
= Ndchtern-Plasmaglukose von =126mg/dl
(27,0 mmol/l)
= OoGTT - 2h — Wert im vendsen Plasma 2
200mg/dl (=11,1mmol/l)

Arterielle Hypertonie = Optimal: <120/ < 80 mmHg ESC Pocket
= Normal: 120-129 / 80-84 mmHg Guidelines
» Hochnormal: 130-139 / 85-89 mmHg (Version 2013)
» Hypertonie Grad I: 140-159 / 90-100
mmHg
» Hypertonie Grad Il: 160-179 / 100-109
mmHg

» Hypertonie Grad Ill: 2180 /=110 mmHg

Schlaganfall  oder | Dem ischamischen Schlaganfall liegt ein | DGN Leitlinie
transitorische Sistieren der Blut- und damit | (Version 2016)
ischamische Attacke | Sauerstoffversorgung im Gehirngewebe

(TIA) zugrunde. Dies flhrt zu einem Funktionsverlust

und schlieRlich zum Absterben von Hirngewebe.
Bedingt durch die groRe Anzahl mdglicherweise
betroffener Hirnareale gibt es eine Vielzahl

34




klinischer Erscheinungsformen. Die Ursachen
ischamischer Schlaganfalle schlieRen thromb-
embolische, mikroangiopathische und hamo-
dynamische Mechanismen ein. Auch der
zeitliche Verlauf ist sehr variabel. Die Symptome
kénnen nur Minuten oder Stunden andauern,
progredient zunehmen oder persistieren. Die
Definition der transitorisch ischamischen Attacke
(TIA) ist aufgrund der modernen Bildgebung in
Veranderung und soll eingeschrankt werden auf
Patienten ohne Lasionsnachweis im MR mit
diffusionsgewichteten Sequenzen und auch auf
eine Symptomdauer unter einer Stunde.
Insgesamt ist eine TIA  ebenfalls als ein
Schlaganfall anzusehen, was eine weitgehend
identische Diagnostik und Rezidivpravention

erfordert.
Koronare Die koronare Herzkrankheit ist die Manifestation | DGK Leitlinien
Herzkrankheit der Arteriosklerose an den Herzkranzarterien. | (2013)

Sie ist ein multifaktorielles Krankheitsbild, das
die Herzkranzarterien isoliert oder diffus befallt
und unterschiedlich schnell progredient verlauft.
Bedingt durch flusslimitierende Koronarstenosen
kommt es zu einem Missverhaltnis von
Sauerstoffangebot und -bedarf. Schweregrad
und Dauer der hierdurch hervorgerufenen
Ischamie bestimmen die Manifestation in Form
von stabiler oder instabiler Angina pectoris,
stummer Myokardischamie, ischamisch
bedingter  Herzinsuffizienz, Herzrhythmus-
stérungen und akutem Myokardinfarkt.

Tabelle 8: Definition der kardiovaskularen Risikofaktoren.

In der Tabelle PVI wurden folgende Informationen archiviert: Start und Ende der
Ablation und somit Erfassung der Ablationsdauer, Kontrastmittelmenge,
Durchleuchtungszeit, Strahlendosis, Anzahl der EA, RF-Dauer, LA-Zeit,
medikamentOose antiarrhythmische Therapie nach Ablation und auch die genaue
Dokumentation von verwendetem Katheter und 3D Navigationssystem.

Die vierte und letzte Tabelle umfasst die Informationen zum FU (Vgl.
Abbildungsnachweis im Anhang), wie Datum des FUs, Rezidiv, aktueller Rhythmus,
EHRA score und medikamentdse antiarrhythmische Therapie seit der Ablation oder

der letzten FU Untersuchung.
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2.8 Re-Ablationen

Wahrend der FU Periode erlitten einige Patienten ein Rezidiv mit nachfolgender Re-
Ablation in unserer Klinik. Vor der elektiven Re-Ablation wurde eine invasive
Messung mittels zirkuldrem Lasso Katheter (Lasso NAV®, Biosense Webster Inc.
oder Orbiter™ PV, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) der
Pulmonalvenenpotentiale (PVP) durchgefuhrt. Pulmonalvenen, bei denen eine
Rekonnektion zu erkennen war, wurden entsprechend im Ablationsprotokoll vermerkt
und retrospektiv erfasst. Es erfolgte eine Analyse

* des Einflusses einer CF vs. SAC Ablation auf Rekonnektionen und

¢ des Effekts der CF/FTI wahrend der Erstablation auf Rekonnektionen.

2.9 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mittels SPSS (Version 20.0; SPSS Institute, Chicago,
IL, USA) durchgefuhrt. Kontinuierliche Daten wurden, sofern nicht anders angegeben,
als Mittelwerte plus/minus Standardabweichung angegeben. Quantitative Daten
wurden als Haufigkeiten angegeben. Fur den Vergleich zweier Gruppen wurde der t-
Test angewendet. Kategorische Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder
Fisher's Exact Test analysiert. Uberlebenszeitanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-
Schatzer und Log-Rank Test durchgefuhrt. Bar-Graphs wurden mit der Software
Prism (GraphPad Software Inc., Version 6.0, La Jolla, CA,USA) erstellt. Ein p-Wert

von <0,05 wurden als statistisch signifikant angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Demografische und klinische Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Untersuchung besteht aus 303
konsekutiven Patienten, die sich in einem Zeitraum von 2010-2014 einer PVI am
Klinikum GroRhadern unterzogen haben. Tabelle 9 zeigt die demografischen und
klinischen Patientencharakteristika.

Paroxysmales VHF trat bei 141 der Patienten (47%) auf, 162 Patienten (53%) litten
unter persistierendem VHF.

Patientencharakteristika wie Alter, Geschlecht, Art des VHF, KHK, arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder TIA, CHA;DS,-Vasc-score, LV-EF,
LA Durchmesser und postinterventionellen Einsatz von Beta-Blockern wiesen jeweils
EHRA score (p=0,03)

postinterventionelle Einsatz einer antiarrhythmischen Therapie (p=0,01) waren in den

keinen Unterschied auf. Sowohl der als auch der
beiden Patientengruppen signifikant unterschiedlich.

Insgesamt war die Geschlechterverteilung sowohl in der SAC Gruppe, als auch in
der CF Gruppe gleich, es wurden insgesamt mehr Manner als Frauen behandelt

(64,4% vs. 61,8%; p=0,64).

Bezeichnung SAC CF Katheter p - Wert
Anzahl Patienten 146 157
Weiblich, n (%) 52 (35,6%) 60 (38,2%) 0,64
Alter, Jahre (Mittelwert *
Standardabweichung) 61,4 +£10,4 64,0 £ 11,4 0,11
Art von Vorhofflimmern (VHF) 0,81
Paroxysmal, n (%) 69,0 (47,3%) 72 (45,9%) -
Persistent, n (%) 77 (52,7%) 85 (54,1%) -
Risikofaktoren -
Diabetes mellitus, n (%) 12 (8,2%) 17 (10,8%) 0,44
Arterielle Hypertonie, n (%) 94 (64,4%) 106 (67,5%) 0,57
Schlaganfall, n (%) 16 (11%) 18 (11,5%) 0,89
Koronare Herzkrankheit (KHK), n (%) 26 (17,8%) 23 (14,6%) 0,47
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Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

(LV-EF), % (Mittelwert + 65 + 11 64 +9 0,20
Standardabweichung)

LA Durchmesser, mm (Mittelwert

Standardabweichung) 40,6 + 6,0 42,3 +6,3 0,24
Durchschnittliches Follow Up (FU)

nach Erstablation, Tage (Mittelwert 409 £ 300 354 + 139 0,35
Standardabweichung)

Durchschnittliches Follow Up (FU)

nach Mehrfachablation, Tage 329 + 189 346 £ 132 0,05
(Mittelwert £ Standardabweichung)

CHA;DS,-Vasc-score 0,10
CHA,DS,-Vasc-score 0, n (%) 20 (13,7%) 17 (10,9%) -
CHA,DS,-Vasc-score 1, n (%) 49 (33,6%) 35 (22,4%) -
CHA,DS,-Vasc-score 2, n (%) 33 (22,6%) 38 (24,4%) -
CHA,DS,-Vasc-score 3, n (%) 2 (15,1%) 36 (22,1%) -
CHA,DS,-Vasc-score 4, n (%) 14 (9,6%) 16 (10,3%) -
CHA,DS,-Vasc-score 5, n (%) 4 (2,7%) 12 (7,7%) -
CHA,DS,-Vasc-score 6, n (%) 4 (2,7%) 2 (1,3%) -
Antiarrhythmische Therapie (AAD)

nach Ablation (Klasse | und Ill), n 34 (23,3%) 18 (11,5%) 0,01
(%)

Beta-Blocker nach Ablation, n (%) 142 (97,3%) 146 (93%) 0,11
EHRA score 0,03

EHRA - score 1, n (%)

14 (17,5%)

42 (33,6%)

EHRA - score 2, n (%)

57 (71,3%)

67 (53,6%)

EHRA - score 3, n (%)

9 (11,3%)

9 (12,8%)

EHRA - score 4, n (%)

0 (0%)

0 (0%)

Tabelle 9: Demografische und klinische Patientencharakteristika bei Studieneinschluss.

3.2. Freiheit von Vorhofflimmern nach Erstablation

Von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten (n=303) hatten 93% ein 12
Monats FU. Die mittlere FU Dauer fur Patienten nach Erstablation betrug 381+232

Tage.
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3.2.1 Rezidivfreiheit im Gesamtkollektiv

Nach der Erstablation waren 181 Patienten (60%) rezidivfrei. Abbildung 9 zeigt die
Kaplan-Meier Analyse des Gesamtkollektivs mit gleich verteilter Rezidivrate sowohl
fur Patienten mit SAC Ablation, als auch fur Patienten mit CF Katheter Ablation
(p=0,21).
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Abbildung 9: Gesamtanalyse fiir Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF nach
Erstablation.
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Um den Einfluss einer antiarrhythmischen Therapie, welche unterschiedlich in den
Gruppen zum Einsatz kam im Anschluss an die Ablation zu untersuchen, wurde eine
Subgruppenanalyse bei Patienten ohne antiarrhythmische Therapie (anti arrhythmic
drug, AAD) durchgefuhrt. Bei 262 (86,5%) Patienten mit paroxysmalem oder
persistierendem VHF, die nach der Erstablation keine nachfolgende medikamentdse
AAD erhalten haben, zeigte sich unabhangig des verwendeten Katheters bezlglich
des rezidivfreien Uberlebens im FU Zeitraum kein Unterschied (p=0,36; Vgl.
Abbildung 10).
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Abbildung 10: Gesamtanalyse von Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern
ohne postinterventionelle antiarrhythmische Therapie nach Erstablation.
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3.2.2 Rezidivfreiheit bei paroxysmalem Vorhofflimmern

Abbildung 11 zeigt den Anteil der Patienten mit paroxysmalem VHF, unabhangig
davon ob eine postinterventionelle antiarrhythmische Therapie stattgefunden hat, die
wiederum mittels eines SAC oder CF Katheter abladiert wurden. Bei dieser
Patientengruppe bestand ebenfalls kein Unterschied bezuglich des rezidivfreien

Uberlebens in Hinblick auf den verwendeten Ablationskatheter (p=0,81).
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Abbildung 11: Analyse des Gesamtkollektivs von Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern nach
Erstablation.
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Eine postinterventionelle antiarrhythmische Therapie hatte sowohl fur Patienten nach
Ablation mit dem SAC, als auch fur Patienten mit CF Ablation keinen Einfluss auf die
Rezidivrate. Abbildung 12 zeigt den Verlauf der Patienten mit paroxysmalem VHF

ohne antiarrhythmische Therapie (p=0,88).
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Abbildung 12: Analyse von Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern nach Erstablation ohne
postinterventionelle antiarrhythmische Therapie.
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3.2.3 Rezidivfreiheit bei persistierendem Vorhofflimmern

Abbildung 13 zeigt, dass ebenfalls bei Patienten mit persistierendem VHF der fur die
Ablation verwendete Katheter (SAC vs. CF) das rezidivfreie Uberleben im FU
Zeitraum nicht signifikant beeinflusst (p=0,16).
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Anzahl Patienten (SAC),n 77 74 65 52 33 16 12 8 7
Anzahl Patienten (CF),n 85 83 75 67 38 8 4 2 1

Abbildung 13: Analyse des Gesamtkollektivs von Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern nach
Erstablation.
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Bei Patienten mit persistierendem VHF ohne antiarrhythmische Therapie im
Anschluss an die Ablation konnte kein Unterschied zwischen den verwendeten
Ablationskatheter im Hinblick auf das klinische Outcome gefunden werden (p=0,18).

Abbildung 14 zeigt dies anhand einer Kaplan-Meier Analyse.
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Abbildung 14: Analyse von Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern nach Erstablation ohne
postinterventionelle antiarrhythmische Therapie.
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3.3 Freiheit von Vorhofflimmern nach multiplen Prozeduren

Von den insgesamt 303 Studienpatienten haben 136 (45%) der Patienten eine zweite
Ablation und 18 Patienten (5,9%) eine dritte Ablation bendtigt, um das Kriterium
Freiheit von VHF zu erreichen. Die mittlere FU Dauer nach der letzten PVI far

Patienten mit Mehrfachablationen liegt bei 338+216 Tagen.

3.3.1 Rezidivfreiheit im Gesamtkollektiv

Analog zu den Ergebnissen fur Patienten mit lediglich einer Ablation wurden
zusatzlich auch diejenigen Patienten untersucht, bei denen wiederholte Prozeduren
notwendig waren, um das Vorhofflimmern zu terminieren. Abbildung 15 zeigt das
klinische Outcome des Gesamtkollektives von 295 Patienten mit paroxysmalem oder

persistierendem VHF in Abhangigkeit vom verwendeten Ablationskatheter (p=0,59).
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Abbildung 15: Gesamtanalyse fir Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF nach
multiplen Prozeduren.
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Betrachtet man nun das klinische Outcome der 245 Patienten, die an paroxysmalem
oder persistierendem VHF leiden, ohne postinterventionelle antiarrhythmische
Therapie, so lasst sich in Abbildung 16 erkennen, dass zwischen Patienten der SAC
Gruppe und der CF Katheter Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,73) hinsichtlich der Freiheit von Vorhofflimmern besteht.
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Anzahl Patienten (CF),n 138 131 123 104 53 6 3 2 1

Abbildung 16: Gesamtanalyse von Patienten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern
ohne postinterventionelle antiarrhythmische Therapie nach Mehrfachablation.
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3.3.2 Rezidivfreiheit bei paroxysmalem Vorhofflimmern

In einer Subgruppenanalyse aller 135 Patienten mit paroxysmalen VHF und multiplen
stattgefundener Prozeduren konnte ebenfalls kein Vorteil fir einen der beiden
Ablationskatheter (SAC vs. CF Katheter) erkannt werden (p=0,52). Abbildung 17

stellt dies anhand einer Kaplan-Meier Analyse grafisch dar.
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Abbildung 17: Analyse des Gesamtkollektivs an Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern nach
Mehrfachablation.
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Bei der Untersuchung von Patienten ohne postinterventioneller antiarrhythmischer
Therapie konnte fur Patienten mit paroxysmalem VHF mit Zustand nach (Z.n.)
Mehrfachablation unter Berucksichtigung des Ablationskatheters kein Unterschied
hinsichtlich der Freiheit von Vorhoffimmern innerhalb des FU Zeitraumes gesehen
werden (p=0,97; Vgl. Abbildung 18).
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Abbildung 18: Analyse von Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern nach Mehrfachablation ohne
postinterventionelle antiarrhythmische Therapie.

48



3.3.3 Rezidivfreiheit bei persistierendem Vorhofflimmern

Das Kklinische Outcome von Patienten mit persistierendem VHF und
Mehrfachablationen wurde durch die Wahl des Ablationskatheters (SAC vs. CF)
hinsichtlich der Freiheit von Vorhoffimmern innerhalb des FU Zeitraumes nicht
beeinflusst (p=0,41). Hierbei wurde im Sinne einer Gesamtanalyse die
postinterventionelle Therapie nicht explizit bertcksichtigt. In Abbildung 19 ist das

Ergebnis dieser Analyse grafisch dargestellt.
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Abbildung 19: Analyse des Gesamtkollektivs an Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern nach
Mehrfachablation.

49



Ebenfalls fur Patienten mit persistierendem VHF und Mehrfachablationen wurde der
Einfluss einer postinterventionellen antiarrhythmischen Therapie hinsichtlich der
Freiheit von Vorhofflimmern in Abhangigkeit des verwendeten Ablationskatheters
untersucht (Vgl. Abbildung 20). Dabei konnte jedoch unabhangig des verwendeten
Ablationskatheters kein Unterschied innerhalb des FU Zeitraumes bezlglich der

Erfolgsrate erkannt werden (p=0,36).
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Abbildung 20: Analyse der Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern nach multiplen Ablationen
ohne postinterventionelle antiarrhythmische Therapie.
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3.4 Prozedurale Endpunkte

Die periprozeduralen Parameter wie LA Zeit, Gesamtprozedurdauer,
Durchleuchtungszeit und EA wurden fur beide Patientengruppen (CF Katheter vs.
SAC) analysiert.

Es bestand ein signifikanter Unterschied in den untersuchten periprozeduralen
Parametern zwischen CF Katheter und SAC. Die CF Gruppe wies eine kurzere Zeit
des Katheters im linken Vorhof (120,1£34,3 min. vs. 133,3+48,9 min.; p=0,01),
kurzere Prozedurdauer (253,6+52,1 min. vs. 269,1£56,1 min., p=0,014), niedrigere
Anzahl an EA (32,1+£15,7 vs. 37,3+15,8; p<0,001) und geringere Durchleuchtungszeit
(28,1+£14,2 min. vs. 46,1+6,7 min.; p<0,001) auf (Vgl. Abbildung 21).
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Abbildung 21: Periprozedurale Parameter bezulglich Prozedurdauer, Durchleuchtungszeit, Anzahl
Energieabgaben und LA Zeit.
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Die durchschnittliche RF Zeit welche fur die Isolation aller PV bendtigt wurde, war
signifikant niedriger, wenn der CF Katheter zum Einsatz kam (37,9£18,5 min. vs.
44,0£18,6 min.; p=0,006). Es bestand kein Unterschied in der abgegebenen
Strahlendosis von 198111647 cGy (Centigray) vs. 222812256 cGy p=0,28; Vgl.
Abbildung 22).
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Abbildung 22: Periprozedurale Parameter bezlglich Strahlenbelastung und durchschnittliche RF Zeit.

3.5 Anpressdruckmessung

In 104 von insgesamt 157 Patienten (66%), die initial mit einem CF Katheter abladiert
wurden, war ein kompletter CF Datensatz vorhanden. Dieser Datensatz umfasste

insgesamt 3234 RF Abgaben, die alle manuell ausgewertet wurden und in die

Analyse eingingen.

3.5.1 Anpressdruckverteilung im Gesamtkollektiv

Die durchschnittliche CF und das durchschnittliche FTI welche je Prozedur erlangt
wurden, lag bei 14,4+3,5 g und 27772+10939 gs pro Patient (Vgl. Abbildung 23).
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Abbildung 23: Verteilung von CF und FTI im Gesamtkollektiv

Die Verteilung der CF- und FTl Werte waren unterschiedlich fur die einzelnen PV-
Segmente (p=0,002; 1-way ANOVA), wie in Abbildung 24 grafisch dargestellt.
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Abbildung 24: CF und FTI Verteilung innerhalb der Pulmonalvenensegmente.
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3.5.2 Anpressdruckverteilung im Vergleich Erfolg vs. Rezidiv

In einem weiteren Schritt wurde eine detaillierte Analyse der Kraftparameter, CF und
FTI, von Patienten mit (n=39) und ohne Rezidiv (n=65) erstellt. Bei der Analyse von
CF und FTI bestanden hohere CF und FTI Werte bei Patienten ohne Rezidiv. Die CF
im Vergleich von Patienten ohne und mit Rezidiv betrug 14,8+3,5 g vs. 13,0+£3,4 g;
p=0,02 und das FTI 29676+10968 gs vs. 24726+10309 gs; p=0,01 . Diese
Ergebnisse sind in Abbildung 25 grafisch dargestellt.
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Abbildung 25: CF und FTI Im Vergleich von Patienten mit und ohne Rezidiv.
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Zusatzlich wurde die Verteilung von CF und FTI innerhalb der 16 PV-Segmente bei
Patienten mit und ohne Rezidiv analysiert (Vgl. Abbildung 26). Die segmentale
Analyse zeigte signifikante Unterschiede in Segment #4 (linke untere Pulmonalvene
(LIPV) posterior inferior), Segment #8 (Ubergang von der linken oberen
Pulmonalvene (LSPV) zum linken Herzohr, LA ridge) und Segment #11 (rechte obere

Pulmonalvene (RSPV) / rechte untere Pulmonalvene (RIPV) anterior).
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Abbildung 26: Vergleich von CF und FTI innerhalb des Pulmonalvenen-Segmentmodells fir
Patienten mit und ohne Rezidiv.

Bezogen auf den Erfolg einer Ablation zeigte sich sowohl fur das Kriterium CF
(Segment #11 p<0,001), als auch fur das Kriterium FTI (Segment #4 p=0,029,
Segment #8 und Segment #11 p=0,009) eine signifikante Assoziation im Sinne des

Einflusses der Kraftparameter auf den Erfolg einer Ablation (Vgl. Abbildung 26).
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3.5.3 Einfluss der zeitlichen Verteilung des Anpressdrucks

Der initial festgelegte minimale Ziel-CF-Wert von >10g konnte in etwa nur bei 70%
der Ablationszeit (bzw. RF Zeit) erreicht werden. Dies bedeutet hingegen auch, dass
in ca. 30% der RF-Zeit die Ziel-CF nicht erreicht werden konnte. In lediglich 5,1% der
RF Zeit lag die applizierte CF unter 5g (Vgl. Abbildung 27).

RF Zeit unterhalb des
Schwellenwertes

40 -
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Zeit (%

<10g <5g

Abbildung 27: Anteil der CF an der Gesamt-RF-Zeit unterhalb des Schwellenwertes von 80% RF Zeit.
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Eine weitere Analyse wurde mit dem Ziel durchgefuhrt den Prozentsatz an Patienten
zu identifizieren, bei denen ein CF von >10g in = 80% der RF Zeit erreicht wurde. Die
Analyse ergab, dass lediglich bei 41% aller CF Patienten der Schwellenwert von
280% der RF Zeit eine CF von >10g zu generieren, erreicht werden konnte (Vgl.
Abbildung 28).
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Abbildung 28: Anteil der Patienten, die mit einer CF >10g fir =2 80% der Gesamt-RF-Zeit oberhalb
des Schwellwertes abladiert wurden.

57



Eine weitere Analyse ergab, dass bei Patienten, die 2 80% der RF Zeit mit einer CF
>10g abladiert wurden, eine hohere Rezidivfreiheit, verglichen mit Patienten, bei
denen lediglich <80% der RF Zeit eine CF von 10g erreicht wurde (61% vs. 33%;
p=0,03), bestand. Dies stellt die Kaplan-Meier-Analyse in Abbildung 29 grafisch dar.
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Abbildung 29: Freiheit von Vorhofflimmern in Abhangigkeit der CF >10g wahrend einer RF Zeit 2/<
80% der Gesamt-RF-Zeit.

58



Das Ergebnis der Kaplan-Meier Analyse spiegelt sich auch in der Anzahl der Re-
Ablationen (Re-do) wieder. Patienten die <80 % der Zeit mit >10g abladiert wurden
und haufiger Rezidive hatten, erhielten demensprechend auch signifikant mehr PVIs
(Abbildung 30, rechts). Die reine Verwendung eines CF Katheters trennt, wie schon
in der Kaplan-Meier Analyse aus 3.2.1 (Abbildung 9) gezeigt, die Verteilung der

notigen Re-do Prozeduren nicht.

. 1 Prozedur
B 2 Prozeduren
. 3 Prozeduren

Patienten (%)

Abbildung 30: Anzahl an Prozeduren fir SAC vs. CF Katheter (linke Halfte). Anzahl nétiger
Prozeduren in Abhangigkeit der anteiligen RF Zeit (>80% vs. <80%) mit einer CF >10g (rechte Halfte).

3.5.4 Rolle des initialen Anpressdruck zur Rekonnektionsrate bzw. gap-

Bildung

Bei den 39 Patienten (25%), die innerhalb des FU Zeitraumes ein Rezidiv erlitten
haben, wurde im Rahmen der Re-Ablation eine invasive elektrophysiologische
Untersuchung (EPU) zur Detektion des anatomischen Bereiches der Rekonnektion
durchgefuhrt. Wahrend die Anzahl an Rezidiven und die Anzahl an Re-Ablationen in

der CF Gruppe insgesamt nicht wesentlich geringer war als in der SAC Gruppe,
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konnte in der CF Gruppe eine niedrigere Anzahl an Rekonnektionen erkannt werden
(Vgl. Abbildung 31). In Zahlen bedeutet dies fur die CF Gruppe eine signifikant
niedrigere Rekonnektionsrate in den linken PVs, im Vergleich zu Patienten mit
initialer SAC Ablation (52% vs. 76%; p<0,05 fur LSPV und 39% vs. 78%; p<0,01 fur
LIPV).

Rechte Pulmonalvenen Linke Pulmonalvenen

LSPV

LIPV
*p<0,05, * p<0,01vs. Standardablation

J71 Standardablationskatheter (SAC)
71 Contact Force Katheter (CF)

Abbildung 31: Lokalisation der Rekonnektionen im Re-Ablations-Kollektiv.
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Von den 157 Patienten, welche initial mit einem CF Katheter abladiert wurden,
mussten sich 39 Patienten einer Re-Ablation unterziehen. Von diesen 39 Prozeduren
waren Datensatze von 22 Ablationen mit CF und FTlI Werten vorhanden, die im
Anschluss analysiert werden konnten. Es erfolgte eine Auswertung der initialen
CF/FTI Werte in Bezug auf eine spatere Rekonnektion der einzelnen Venen. Es
konnte fur keine der Pulmonalvenen ein signifikanter Unterschied bezuglich CF und

FTI im Hinblick auf eine Rekonnektion erkannt werden (Vgl. Abbildung 32).

Rechte Pulmonalvenen Linke Pulmonalvenen

RSPV 13.9g (4) 12.39(9) LSPV

9.79(4) 8(9)
6592 gs (4) 6683 gs (9)

12.2 g (18) 12.3 g (13)

8.1 g (18) 8 (13)
6203 gs (18) 6034 gs (13)

5639 gs (4)
10.2g (18)
6.9 (18)
5837 gs (18)

6900 gs (8)
12.4 g (14)
8.0 (8)
7336 gs (14)

RIPV LIPV

Durchschnittliche Kraft (n)
I | Ohne Rekonnektion Minimale Kraft (n)
p = n.s. vs. Rekonnektion FTI (n)
(durchschnittliche Kraft,

minimale Kraft und FTI) Durchschnittliche Kraft (n)

I 1 Mit Rekonnektion Minimale Kraft (n)
FTI (n)

Abbildung 32: Darstellung der Kraftparameter im Vergleich fiir Patienten mit und ohne Rekonnektion.

3.6 Komplikationen

Eine Ubersicht (Uber periprozedurale Komplikationen ist in Tabelle 10
zusammengefasst. Im gesamten Patientenkollektiv konnten insgesamt elf peri- oder
postprozedurale Komplikationen detektiert werden. Dabei wurde kein signifikanter
Unterschied innerhalb beider Patientenkollektive erkannt (p=0,46). Bei den
Komplikationen handelt es sich um drei Perikardtamponaden in der SAC Gruppe,
wohingegen nur eine in der CF Gruppe aufgetreten war. In beiden Patientengruppen
trat jeweils ein Schlaganfall-Ereignis auf (0,7% fur SAC Gruppe und 0,6% fur CF
Gruppe). Des Weiteren konnte lediglich in der SAC Gruppe ein TIA Ereignis (0,7%)
dokumentiert werden, wohingegen in der CF Gruppe keine TIA stattgefunden hat.
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Ein ausgeglichenes Ergebnis konnte =zuletzt auch bezuglich groReren,
transfusionsbedurftigen Nachblutungen mit jeweils zwei Fallen pro Patientengruppe
(SAC vs. CF) beobachten werden.

Art der Komplikation SAC CF
Perikardtamponade 3 (2,1%) 1(0,6%)
TIA 1(0,7%) 0
Schlaganfall 1(0,7%) 1(0,6%)
Transfusionsbediirftige
Blutung 2 2
Osophagusverletzung 0 0
Symptomatische PV
Stenose 0 0
Tod 0 0

Tabelle 10: Peri — und postprozedurale Komplikationen im Vergleich CF Katheter vs. SAC.
TIA = Transitorische ischamische Attacke.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir den Einfluss von CF und FTI wahrend
einer Ablationstherapie fir VHF Patienten auf das rezidivfreie Uberleben sowie
klinische und prozedurale Parameter bei Patienten mit paroxysmalen oder
persistierendem VHF. Dabei konnte kein Vorteil fur den CF Katheter hinsichtlich der
Rezidivrate festgestellt werden. Die prozeduralen Parameter, Durchleuchtungszeit,
Anzahl der EA, LA- und Gesamtablationszeit, wurden durch die Anwendung des CF
Katheters signifikant verbessert.

Die Baselinecharakteristika unserer retrospektiven Kohorte waren trotz fehlender

Randomisierung ausgeglichen verteilt.

4.1 Rezidivrisiko

In unserer Studie konnte kein Unterschied hinsichtlich des klinischen Outcomes
(Freiheit von VHF) abhangig vom verwendeten Ablationskatheter (SAC vs. CF
Katheter) beim 12-Monats-FU erkannt werden (68% vs. 66%, p=0,21). In der
multizentrisch, randomisierten TOCCASTAR Studie von Reddy et al., [67] zeigten
sich ahnliche Ergebnisse bei nur paroxysmalen VHF Patienten. Die Verwendung
eines SAC oder CF Katheters hatte keine Auswirkung auf das klinische Outcome im
Sinne der Freiheit von VHF (78% vs. 81%; p=0,659) und sind vergleichbar mit
unseren Ergebnissen fur paroxysmale VHF Patienten. Jarman et al. [62] fUhrten eine
retrospektive, multizentrische Studie mit insgesamt 600 Patienten durch, welche an
paroxysmalen oder persistierendem VHF litten. Untersucht wurde hierbei ebenfalls
der Einfluss eines CF Katheters auf die Freiheitsrate von VHF in einem
Beobachtungszeitraum von 11,4+4,7 Monaten. In dem genannten Beobachtungs-
zeitraum dieser Studie zeigte sich, dass weder Patienten mit paroxysmalem noch mit
persistierendem VHF signifikant von einer CF Ablation profitieren, was sich auch mit
unseren Ergebnissen deckt. Es zeigte sich lediglich eine Tendenz bezuglich des
Vorteiles einer CF Ablation bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Auch in
unserem Kollektiv, speziell auch bei der Subgruppenanalyse nach Art des
Vorhofflimmerns, konnte kein Unterschied hinsichtlich der Art des Vorhofflimmerns

und des verwendeten Katheters erkannt werden. Eine orientierende Ubersicht bzgl.
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des klinischen Outcomes in Abhangigkeit der Art des VHFs und des verwendeten

Ablationskatheters zeigt Tabelle 11.

Studie Anzahl Paroxysmales | p-Wert | Persistierendes | p-Wert
Patienten VHF VHF
(CF / SAC)
CF SAC CF SAC
Wakili et al., Clin
Res Cardiol 32/35 72,2% 71,4% 0,734 42,9% 50,0% 0,585
2014 [59]
Zhou et al,
Anatol J Cardiol | Metaanalyse | 40,0% | 25,3% 0,001 55,8% 49,7% 0,43
2017 [77]
Marijon et al., J
Cardiovasc
Electro-physiol 30/30 89,5% 64,1% 0,04
2014 [71]

Hussein et al.;

J Cardiovasc

Electrophysiolo 77197 74,4 % 53,4 % 0,01
g 2016 [78]

Pambrun et al,;

Heart Rhythm 50/50 86% 84% 0,78

2016 [79]

Tabelle 11: Ubersicht der Vorhofflimmerfreiheit nach 12 Monaten FU Dauer in Abh&ngigkeit der Art
des Vorhofflimmerns und des verwendeten Katheters (CF Katheter vs. SAC).

Ahnliche Zahlen wie in unserer Studie verdffentlichen jiingst Nair et al. [80] mit
insgesamt 167 paroxysmalen VHF Patienten (68 CF und 99 SAC Patienten). Die
Ergebnisse zeigten ebenfalls lediglich einen Trend bezlglich eines besseren
klinischen Outcomes im Sinne von Vorhoffimmerfreiheit nach CF Ablation. Die
Zahlen konnten aber das Signifikanzniveau in einem Beobachtungszeitraum von
insgesamt drei Jahren nicht erreichen (66,2% vs. 51.5%; p=0,06). Ebenso konnten
Wakil et al. [59] in einer Vergleichsstudie von Patienten nach CF Ablation verglichen
zu Patienten nach SAC Ablation zeigen, dass das klinische Outcome sowohl beim 6-
Monats-FU (62,9% vs. 62,5%; p=0,864), als auch beim 12-Monats-FU (62,9% vs.
59,4%; p=0,780) unabhangig vom verwendeten Ablationskatheter ist.
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Kontrare Ergebnisse zeigen eine von Shurrab et al. veroffentlichte Metaanalyse von
2015 [81]. Hierbei wurden insgesamt elf Studien und einer Gesamtanzahl von rund
1430 Patienten mit sowohl paroxysmalem als auch persistierendem VHF analysiert.
Bei diesen Studien handelt es sich um zwei randomisierte, kontrollierte Studien und
neun Kohortenstudien. Der Vergleich von Patienten nach CF Ablation verglichen zu
Patienten nach SAC Ablation zeigte einen signifikanten Vorteil bezlglich der
Vorhofflimmerfreiheit fur Patienten nach CF Ablation verglichen zu Patienten nach
SAC Ablation (35,1% vs. 45,5%; p=0,004). Der Beobachtungszeitraum aller in dieser
Metaanalyse untersuchten Studien belauft sich auf einen Zeitraum von zehn bis 53
Wochen. Bei diesen Ergebnissen ist besonders die Qualitat der einzelnen Studien
(retrospektive und single center Studien) und die damit verbundenen Ergebnisse in
Frage zu stellen. Auch die Erfahrung der Operateure, die Dokumentation der
technischen Durchfuhrung der Ablation mit in manchen Fallen erweiterter Ablation
und die Einhaltung der optimalen CF Werte verursachen sicherlich einen gewissen
Bias in der Auswertung dieser Metaanalyse, zudem die insgesamt generelle
Entwicklung zum Nutzen von CF Kathetern ist.

Ahnliche Ergebnisse erbrachten Qi et al. [82] in ihrer Metaanalyse von 2016, in der
sie ebenfalls einen signifikanten Vorteil fur Patienten nach CF Ablation erkannten.
Ihre Analyse umfasst insgesamt zehn Studien, die in einem Zeitraum von 2012-2015
veroffentlicht wurden mit rund 1850 VHF Patienten, von denen nicht explizit zu
eruieren ist, um welchen Typ VHF es sich handelt. Patienten mit CF Ablation wurden
entweder mit dem SmartTouch® Katheter (Biosense Webster) oder dem TactiCath™
Katheter (SJM) behandelt. Diese Patienten waren nach der durchschnittlichen FU
Dauer von 12 Monaten signifikant (p=0,0007) haufiger rezidivfrei, verglichen zu
Patienten nach SAC Ablation. Selbstverstandlich muss auch bei dieser Metaanalyse
ein gewisser Fehlerbereich berucksichtigt werden, z.B. die zum Teil kleinen Studien,
welche in die Analyse inkludiert wurden mit der Gefahr des Selektionsbias im Sinne
von Patientendaten und Erfahrung der Operateure. Auch die Einschlusskriterien,
technische Ablationsprozedur und verschiedene Variablen kdnnen die Ergebnisse zu
einem gewissen Male beeinflussen.

Eine weitere Studie, die sich mit dem Einsatz von CF Kathetern bei Patienten mit
paroxysmalem VHF beschaftigt hat, ist die von Ullah et al. [83] aus dem Jahr 2016.
In dieser randomisierten, kontrollierten Studie wurden die Operateure zur Halfte bzgl.

der CF geblindet mit der Intention die Auswirkungen auf das Outcome im Rahmen
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einer CF Ablation zu untersuchen. Die Ergebnisse beim 1 Jahres FU zeigen, dass
die Patientengruppe, in der die CF fur den Untersucher wahrend der Ablation nicht
sichtbar war, ein ahnliches klinischen Ergebnis im Sinne der Freiheit von VHF
gezeigt haben, verglichen zu der Patientengruppe, in der die CF wahrend der
Prozedur sichtbar war (p=0,7). Anzumerken ist, dass in der Patientengruppe, in der
die CF fur den Untersucher sichtbar war, die fur die Studie festgelegte Ziel CF von 5-
40g signifikant langer eingehalten werden konnte, verglichen zu der Patientengruppe,
in der die CF fur den Untersucher nicht sichtbar war (p<0,005). Eine mogliche
Erklarung hierfur ist, dass nicht die CF alleine das entscheidende Kriterium fur den
Erfolg einer CF Ablation ist, sondern dass eine hohe CF unter Umstanden den
besseren, im Sinne von gesunderen (z.B. kleinerer LA, weniger Fibrose oder
paroxysmales vs. persistierendes VHF), Patienten identifiziert und dadurch die
Wahrscheinlichkeit eines rezidivfreien Uberlebens groRer ist. Somit kann nicht
endgultig beantwortet werden, ob eine hohe CF alleine fur den langfristigen Erfolg
einer Ablation verantwortlich ist oder die Konstellation, die zu einer hohen CF fuhrt

(gesunderer Patient).

4.2 Prozedurale Parameter

Durch die Einfuhrung der moderneren CF Katheter konnte eine auffallende
Ubereinstimmung in verschiedenen Studien beziglich der Reduktion von
prozeduralen Parametern gesehen werden [64, 73, 84]. Auch in unserem CF
Patientenkollektiv konnten die periprozeduralen Parameter verglichen zur SAC
Vergleichsgruppe signifikant verbessert werden.

Die Zahl der EA unter Verwendung eines CF Katheters im Vergleich mit einem SAC
reduzierte sich von 37,3+15,8 auf 32,1£15,7 (p<0,001), was einer totalen Reduktion
von 8,7% entspricht. Dies lasst sich unter anderem durch die Tatsache erklaren
lassen, dass unter Verwendung dieser neuen Ablationskatheter nur mehr effektive
EA generiert werden, wenn Uber genugend Anpressdruck und Katheter-Oberflachen-
Kontakt verfugt wird und somit die Anzahl an ineffektiven EA reduziert werden kann.
Das taktile Feedback von SAC reicht oft nicht aus, um die tatsachliche CF zu
beurteilen, da sie von Faktoren wie Katheterschaft, Drehmoment und
unterschiedlichen Schleusentypen beeinflusst wird. Bereits aus einer friheren Studie

an unserer Klinik konnten Wakili et al. [59] zeigen, dass durch die Verwendung eines
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CF Katheters die Anzahl an noétigen EA signifikant reduziert werden konnte (von
44.2+3,7 mit SAC auf 34,1£3,1 mit CF Katheter, p<0.05).

Ebenso wie die Anzahl an EA konnte auch die Zeit des Katheters im LA durch den
Einsatz eines CF Katheter in unserem Patientenkollektiv deutlich verkirzt werden
(133,3+48,9 min vs. 120,1+34,3 min., p=0,01). Dies geht ebenfalls einher mit
Ergebnissen von Wakili et al., die eine Verkirzung der LA Prozedurzeit durch die
Verwendung eines CF Katheters gezeigt haben (78,1£7,2 min. vs. 95,6+£7,4 min.,
p=0.05). Dies wirkt sich positiv aus, denn durch das optische Feedback der CF am
Monitor konnen die EA effizienter durchgefuhrt werden, was in einer niedrigeren
Anzahl an EA und somit auch in einer Reduktion der Zeit des Katheters im LA
resultiert, in der potentiell ein Schaden am Myokard durch Manipulation entstehen
konnte.

Die Durchleuchtungszeit hat sich ebenfalls signifikant von 46,1+26,7 min auf
28,1£14,2 min (p<0,001) verringert. Auch Marijon et al. [71] konnten in ihrer
prospektiven Studie mit einem CF Katheter zeigen, dass prozedurale Parameter wie
Durchleuchtungszeit zu Gunsten von CF Kathetern reduziert werden konnen (20,1+4
min. vs. 26,7+5 min., p<0,01). Die insgesamt kirzeren Zeiten im Vergleich mit den
vorliegenden Daten lassen sich unter anderem durch eine effizientere Generierung
von Ablationspunkten und der Vermeidung von ineffizienten Lasionen sowie mit
einem besseren Verstandnis des Untersuchers fur Katheterbewegungen, Lage zum
Gewebe und Kontakt etc. erklaren. Stabile et al. [64] brachten das FTI in
Zusammenhang mit der Durchleuchtungszeit und konnten sehen, dass bei Patienten
mit einem medianen FTIl von <543 gs die Durchleuchtungszeit signifikant langer ist,
als bei Patienten mit einem medianen FTI von >543 gs (17,513 min. vs. 11,0£7,7
min., p=0,007). Eine Verminderung der Durchleuchtungszeit wirkt sich nicht nur
positiv auf den Patienten, sondern auch auf den behandelnden Arzt aus. Sowohl bei
interventionellen Kardiologen, als auch bei interventionellen Radiologen zeigt sich
eine steigende Inzidenz von linkshemispharischen Hirntumoren [85, 86]. Ob diese
Tatsache nun lediglich durch die erhohte Strahlenbelastung entstanden ist oder
andere Einflussfaktoren ebenfalls eine Rolle spielen, muss durch zukunftige Studien
mit groReren Fallzahlen beobachtet werden.

Eine weitere Beobachtung durch die Anwendung eines CF fahigen Katheters war die
verringerte Gesamtprozedurdauer von 269,1£56,1 min. vs. 253,6£52,1 min.

(p=0,014), hauptsachlich verursacht durch eine kirzere Katheterverweildauer im LA.
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Auch in anderen Studien, die ein Vergleich der periprozeduralen Parameter erstellt
haben, konnte eine signifikante Reduktion der Gesamtprozedurdauer durch den
Einsatz von CF Kathetern erkannt werden. Martinek et al. [73] beschreiben in deren
Studie mit insgesamt 50 paroxysmalen VHF Patienten (25 SAC vs. 25 CF Katheter)
ebenfalls eine signifikante Verkiurzung der Gesamtprozedurdauer von 185+46 min.
vs. 154139 min., p<0,022. Der doch beachtliche Unterschied zu unseren
Ergebnissen lasst sich mitunter dadurch erklaren, dass wir sowohl Patienten mit
paroxysmalen und persistierendem VHF untersucht haben und zudem die
Wartezeiten nach einer Ablation, die eingehalten wird um eventuell auftretende
spontane Rekonnektionen durch eine weitere Ablation zu terminieren, innerhalb der
Zentren unterschiedlich sind. Wichtig hierbei ist aber, dass die Gesamtprozedurdauer
innerhalb eines festgelegten innerklinischen Ablations-Schemas durch den Einsatz
von CF Katheters signifikant reduziert werden konnte. Auch Stabile et al. [64]
erkannten einen direkten Zusammenhang zwischen CF/FTI und den
periprozeduralen Parametern. Patienten mit paroxysmalen VHF und einem FTI von
<543 gs zeigten eine signifikant langere Gesamtprozedurdauer, als Patienten mit
einem medianen FTIl >543 gs (158,0£74,0 min. vs. 117,0+ 52,0 min., p<0,004).

4.3 Verteilung der Kraft und des Kraft-Zeit-Integrals auf

verschiedene Pulmonalvenensegmente

CF und FTI Werte waren in unserem Kollektiv gleichverteilt Uber alle PV-Segmente.
Analysiert man hingegen Patienten mit und ohne Rezidiv, so lassen sich signifikante
Unterschiede der CF und des FTI in den einzelnen PV Segmenten erkennen, mit
deutlich hoheren CF und FTI Werten fur Patienten ohne Rezidiv.

In den rechten PV (RPV) war die CF fur das Gesamtkollektiv mit durchschnittlich
13,99 hoher, verglichen zu den linken PV (LPV) mit 12,5g. Ebenfalls zeigen
Patienten ohne Rezidiv sowohl in den rechten, als auch in den linken PV deutlich
hohere CF und FTI Zahlen, von denen die Unterschiede in den LPV signifikant hoher
sind. Dies fuhren wir auf anatomische Gegebenheiten oder auch den technischen
Limitationen zurick. Stabile et al. zeigten in deren Studie, die mit knapp hundert
paroxysmalen Vorhofflimmerpatienten durchgefuhrt wurde, dass die durchschnittliche
Kraft in den rechten PV verglichen mit den linken PV groRer ist [64]. In der

Auswertung von Patienten mit einem Rezidiv konnte erkannt werden, dass im
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posterior-inferioren, sowie dem anterior-superioren Bereich der LPV und im
anterioren Bereich der RPV signifikant niedrigere Werte fur CF und FTI erreicht
wurden und dort gehauft Rekonnektionen aufgetreten sind. Rajappan et al. [87]
beschreiben ebenfalls, dass Rekonnektionen am haufigsten in den superioren
Segmenten beider PV-Paare zu finden sind, dessen Erkenntnisse auch mit unseren
Ergebnissen einhergehen.

In einer Analyse von Haldar et al., die ebenfalls mit einem CF Katheter durchgefuhrt
wurde, stellten sich ebenfalls das anterior—superiore Segment der LPV und die
Carina-Region der RPV mit der niedrigsten CF dar. Des Weiteren waren in seiner fur
die CF geblindeten Gruppe vor allem die Carina-Region der RPV mit auffallend
niedrigen CF und FTl Werten analysiert worden und im Anschluss haufiger von
Rekonnektionen betroffen. Die Tatsache, dass Rekonnektionen in PV mit niedriger
CF und niedrigem FTI haufiger zu finden sind, findet in zahlreichen weiteren Studien
Bestatigung [66, 67, 70, 88, 89].

Neuzil et al. bertcksichtigte neben der CF auch das FTI bezuglich eines mdglichen
Rezidivs. Das niedrigste FTI aller Segmente wurde im posterior-inferioren Segment
der LPV erreicht (FTI 1996gs fur Patienten ohne Rezidiv vs. 1149gs fur Patienten mit
Rezidiv). Des Weiteren bestanden hohere CF Werte in den RPV verglichen mit den
LPV [66]. Auch in unseren Analysen erkennt man deutlich niedrigere CF Werte
(12,49 vs. 10,6g; p<0,05) und FTI Werte (1996gs vs. 1149gs; p<0,05) in der
posterior-inferioren Region der LPV mit signifikant niedrigeren Werten fur Patienten
mit Rezidiv.

In dem hier vorliegenden Patientenkollektiv mit insgesamt 303 Patienten war
auffallend, dass die Rekonnektionsrate der betroffenen Venen in der invasiven
Diagnostik bei Re-Ablation zwischen CF Patienten und SAC Patienten
unterschiedlich verteilt war. In der CF Gruppe fand man signifikant weniger
Rekonnektionen in den LPV, wahrend in der SAC Gruppe die LPV am haufigsten
betroffen waren. Diese Ergebnisse bestatigen sich in zahlreichen zuvor
veroffentlichten Studien, unter anderem von Blichick et al. [90] und Neuzil et al. [66],
welche diese Ergebnisse damit erklaren, dass das linke Vorhofohr (LAA, left atrial
appendage) mit dem Ablationskatheter schwierig zu erreichen ist und somit der
Katheter-Oberflachen Kontakt bei der initialen Energieabgabe womoglich nicht
ausreichend gut ist und somit nur ein Odem, anstatt einer transmuralen L&sion

gebildet wird. Dieses Ablationsareal stellt somit eine grolere Gefahr fur einen
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insuffizienten Anpressdruck und daraus folgend einer moglichen Rekonnektion dar,
als bei einer initialen transmuralen Lasion ohne Odem bei ausreichendem Katheter-
Oberflachen-Kontakt. Umso wichtiger fur den Untersucher ist es gerade in diesem
Bereich ein valides Katheterfeedback bezuglich CF zu erhalten. Dies ist womdglich
der Grund warum sich die Rekonnektionsrate in diesen Venen zwischen dem CF
Kollektiv und dem SAC Patientenkollektiv unterscheiden.

Auch Haldar et al. [91] und Rajappan et al. [87] berichten Uber niedrigere CF Werte
in den LPV, verglichen zu den RVP und daraus resultierenden Rekonnektionen.
Ebenfalls beschreiben sie die LAA Region als technische SchlUsselstelle der
Katheterablation. Makimoto et al. [92] kam bei seiner kleinen Studie mit insgesamt 32
Patienten zum gleichen Ergebnis. Er erklarte sich dieses Ergebnis mit der Tatsache,
dass die LAA Region, wie schon durch andere Autoren beschrieben, ohnehin
technisch anspruchsvoll ist und die physiologischen Atemmandver des wachen
Patienten wahrend der Katheterablation die Schwierigkeit zusatzlich noch erhdhen.
Kumar et al. [93] machten eine Vergleichsstudie zwischen sedierten Patienten (n=15)
und Patienten unter Allgemeinanasthesie (n=12) wahrend der PVI. Dabei wurde bei
den Patienten unter Allgemeinanasthesie fur jede EA die Beatmung fur je 30
Sekunden gestoppt, wahrend es bei den spontan atmenden Patienten zu keiner
Apnoe kam. Ergebnis der Studie war, dass in allen PV Segmenten sowohl die CF,
als auch das FTI bei Patienten unter Allgemeinanasthesie und Apnoe signifikant
hoher war (p<0,05), verglichen zu den spontan atmenden Patienten. Akute
Rekonnektionen waren ebenfalls signifikant haufiger bei spontan atmenden
Patienten zu beobachten (79% vs. 21%, p<0,001). Kumar et al. erklaren dieses
Ergebnis mit sich verandertem Katheter-Oberflachen Kontakt im Rahmen der
physiologischen Atmung des Patienten wahrend der EA und somit einer Instabilitat
des Katheters mit ungenugender Mdglichkeit zur Durchfuhrung einer transmuralen
Lasion. Insgesamt decken sich die Daten der Literatur sehr gut mit unseren
Ergebnissen und legen vor allem einen Vorteil im Bereich der LPVs, am ehesten

durch den verbesserten Kontakt nahe.
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4.4 Grenze der Wirksamkeit von Kraft und Kraft-Zeit-Integral

wahrend der Ablation

In der CF Gruppe konnten wir zeigen, dass Patienten, die 280% der RF-Zeit mit einer
CF >10 g abladiert wurden, ein besseres 1-Jahres Outcome hatten. Diese
Ergebnisse decken sich auch mit denen von Natale et al. aus der SMART-AF Studie
[68]. Auch hier erhdhte sich der rezidivfreie Anteil der Patienten mit paroxysmalem
VHF beim Ein-Jahres-FU von 66% auf 81%, wenn 280% der Gesamt-RF-Zeit die CF
in einem vorher definierten Bereich lag. Ebenso wie bei Natale et al. stieg auch bei
uns der prozentuale Anteil an VHF freien Patienten beim Ein-Jahres-FU signifikant
von 30% auf 73% (p=0,03) an. Eine modgliche Erklarung fur das verbesserte
Outcome besteht darin, dass wahrend einer CF Ablation die Kraftwerte fur den
Untersucher am Monitor sichtbar sind und somit ein direktes Echtzeit-Feedback
erhalten wird. Aus diesem Grunde konnen EA bei instabilem Katheter-
Oberflachenkontakt und daraus folgender niedriger CF, die lediglich zu einer
Odembildung und nicht zu einer transmuralen L&sion flihren wirden, verhindert
werden. Die Generierung von nicht transmuralen Lasionen bei EA mit niedriger CF
sind haufig die Ursache fur eine spatere Erholung der Leitungsbahnen und damit
Rekonnektion [50, 68]. Zudem konnte gezeigt werden, dass viele Lasion mit niedriger
CF, verglichen zu weniger Lasionen mit hoherer CF, das Rezidivrisiko durch die
Generierung von nicht-transmuralen Lasionen ebenfalls erhoht [67].

Patienten, deren CF <80% der Gesamt-RF-Zeit >10 g war, bendtigten somit haufiger
eine zweite (24%) oder dritte Prozedur (6%), als Patienten die schon bei Erstablation
280% der Gesamt-RF-Zeit eine CF >10 g erhalten haben (89% der Patienten
bendtigen eine Ablation, 8% eine zweite und 3% eine dritte). In diesem
Zusammenhang kann die Hypothese aufgestellt werden, dass hohe CF Werte
wahrscheinlicher bei den gesunderen VHF Patienten erzielt werden kdnnen,
verglichen zu den krankeren mit u.a. schon langer bestehendem VHF (persistierend
vs. paroxysmal) groRerem linken Vorhof und zunehmender linksatrialer Fibrose, was
den Katheter-Wandkontakt negativ beeinflusst und somit die Generierung einer
transmurale Lasion erschwert. Dies sind unter anderem Grinde warum der Erfolg
einer Ablation nicht nur von den erzielten CF Werten, sondern auch von den

Ausgangsbedingungen im Sinne der individuellen Physiologie des Patienten abhangt.

71



Reddy et al. haben sich in der TOCCASTAR Studie [67] erstmals mit dem Thema
CF/FTI und der Rezidivrate im Vergleich zu Patienten nach SAC in Form einer Nicht-
Uberlegenheitsstudie fiir den CF Katheter beschéftigt. Sie stellt die erste
multizentrisch, randomisierte Studie mit insgesamt 295 Patienten und einem
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten dar. Die Ziel CF von 210g wurde bereits aus
vorherigen Studien Ubernommen. Bei der Gesamtanalyse nach 12 Monaten FU
Dauer lassen sich keine Unterschiede im primaren Endpunkt, Freiheit von VHF,
zwischen dem CF- und dem SAC Kollektiv erkennen (78,1% vs. 80,6%, p=0,659).
Reddy et al. haben nun ihr CF Patientenkollektiv in zwei Subgruppen unterteilt, im
genaueren die Patienten, welche 290% RF Zeit eine CF von 210g erfahren haben,
verglichen zu Patienten die <90% RF Zeit eine CF von 210 g erfahren haben. In der
Subgruppenanalyse des CF Kollektivs erkennt man, dass nicht nur die CF per se,
sondern auch der Anteil der RF Zeit, in der die Ziel-CF von 210g erreicht wird,
entscheidend fur das klinische Ergebnis des Patienten ist. Fur Patienten, die 290%
der RF Zeit eine CF von 210g erfahren haben, ist das klinische Outcome nach 12
Monaten FU Dauer signifikant besser, verglichen zu Patienten mit einem Anteil von
<90% RF Zeit mit einer CF von =210g (85,5% vs. 67,7%; p=0,009). Hierbei ist zu
erwahnen, dass in lediglich 57,2% aller CF Patienten die oben genannten Zielwerte
erreicht wurden. Diese Ergebnisse geben unter anderem Aufschluss daruber, dass
nicht die CF der alleinige Marker fur den Erfolg einer Ablation, sondern womoglich
nur einer von mehreren Faktoren ist, der das Ergebnis beeinflusst.

Nichtsdestotrotz zeigen Studien wie die EFFICAS | [66] und EFFICAS Il [88] erstmals,
dass Patienten von einer Minimum-CF >10 g, einer Ziel-CF >20 g und einem FTI
2400 gs profitieren. Die Ergebnisse der EFFICAS Il Studie im Vergleich zur EFFICAS
| Studie bestatigen den Einflussfaktor CF/FTI als Parameter, der das klinische
Outcome der Patienten signifikant beeinflusst. Waren in der geblindeten EFFICAS |
Studie beim invasiven drei Monats FU 71% der Patienten rezidivfrei, so waren es in
der nicht-geblindeten EFFICAS Il Studie, in der die Ziel Werte aus der EFFICAS |
Studie periprozedural versucht wurde einzuhalten, 85% der Patienten. Kautzner et al.
berichten in der EFFICAS Il Studie ebenfalls Uber die Wichtigkeit der Minimum-CF,
da in diesem Zusammenhang die Gefahr der nicht transmuralen Lasionen besteht
und somit das Rezidivrisiko erhoht ist. Das unveranderte klinische Ergebnis unseres
Gesamt-CF Kollektivs verglichen zum SAC Kollektiv ist moglicherweise dadurch zu

erklaren, dass in lediglich 65% der Patienten eine CF von >10g erreicht werden
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konnte. Ein ahnliches Ergebnis konnte ebenfalls in der oben genannten
TOCCASTAR Studie gesehen werden.

Einen weiteren Sachverhalt, welchen Kautzner et al. in der EFFICAS Il Studie
untersucht haben, ist der Kontinuitatsindex der einzelnen Ablationspunkte wahrend
einer Punkt-fir-Punkt Ablation. In der Analyse konnte gezeigt werden, dass nicht nur
die CF alleine, sondern auch die kontinuierliche Generierung einer zusammen-
hangenden Ablationslinie entscheidend fur die Terminierung von VHF ist. Hierbei
konnte in einer Auswertung der Ablationspunkte gesehen werden, dass in Bereichen
von Rekonnektionen, verglichen zu Arealen ohne Rekonnektion, nicht die CF per se
zu gering war, sondern keine zusammenhangende Ablationslinie erzeugt wurde und
es somit zu einem Rezidiv kam. Dies kann unter anderem auch damit
zusammenhangen, dass es bei krankeren Patienten, unter anderem aufgrund der
erhohten Fibroseneigung oder grof3erem LA, schwieriger ist eine zusammen-
hangende Ablationslinie zu erzeugen, was in weiterer Folge zu einer Rekonnektion
fuhren kann.

Auch Ullah et al. [83] haben sich 2016 mit der CF Ablation bei Patienten mit
paroxysmalem VHF beschaftigt. In einem Kollektiv von 120 Patienten untersuchten
sie das klinische Outcome in Abhangigkeit davon, ob der Untersucher wahrend der
Prozedur bezuglich CF geblindet war oder nicht. Die Ergebnisse zeigen, dass das
klinische Outcome der Patienten, im engeren Sinne die Freiheit von VHF, nach 12
Monaten FU Dauer unabhangig davon war, in welche Gruppe (geblindet vs.
ungeblindet) die Patienten prainterventionell randomisiert wurden (p=0,07). Eine
mogliche Erklarung fur dieses Ergebnis ist, dass alle in die Studie eingeschlossenen
Prozeduren bzw. Untersucher sehr erfahren im Umgang mit dem CF Katheter waren
und somit im Vergleich zu anderen Studien aus der Vergangenheit, in der unter
anderem jungere Untersucher mit weniger Erfahrung eingeschlossen wurden, nicht
ohne weiteres vergleichbar sind. Ein weiterer moglicher Grund fur dieses Ergebnis ist,
dass nicht nur die CF per se, sondern wie schon aus anderen Studien bekannt ist,
die RF-Zeit, in der eine definierte CF erreicht wird, das klinische Ergebnis von VHF
Patienten entscheidend beeinflusst. Zusatzlich haben die unterschiedlichen
physiologischen Gegebenheiten bei jedem einzelnen Patienten eine Auswirkung auf
das klinische Outcome. Man bedenke in diesem Zusammenhang, dass die LA Grolle
und der Fibrosegrad im LA die technische Durchfuhrung einer Ablation beeinflussen,

da der Katheter-Oberflachenkontakt bei Patienten mit vergroertem Vorhof und

73



erhohtem Fibrosegrad deutlich schwieriger zu halten sind. Unter diesen
Voraussetzungen ist die Generierung einer transmuralen Lasion mit ausreichender
CF/FTI deutlich erschwert, was unter Umstdanden mit einer erhohten

Rekonnektionsrate und in Folge einem Rezidiv einhergeht.

4.5 Komplikationen

Es bestand kein Unterschied der periprozeduralen Komplikationen in den beiden
Gruppen (SAC vs. CF Katheter). Auch andere Vergleichsstudien zwischen CF
Katheter und SAC zeigten eine Gleichverteilung der Komplikationen [52, 68]. Durch
die fortwahrende Kraftmessung beim CF Katheter ware allerdings eine Reduktion
von Perforationen wahrend der Ablation zu erwarten. Dies wird deutlich, da die
Anzahl der Komplikationen (u.a. Perforation) unter exzessiven CF Werten (>40Q)
ansteigt. Natale et al. beschreiben weiterhin in der SMART-AF Studie, dass durch
das bewusste Wahrnehmen der CF die Zahl der Komplikationen mdglicherweise
verringert werden kann, ohne dadurch den Anpressdruck unter das
Wirksamkeitsniveau fallen zu lassen [68]. Reddy et al, die in der TOCCASTAR
Studie unter anderem auch den Sicherheitsaspekt der neuen CF Katheter genauer
analysiert haben, konnten keinen Unterschied in peri- oder postinterventionellen
Komplikationen in Abhangigkeit des Katheters erkennen. Allerdings weisen Reddy et
al. darauf hin, dass gerade fur unerfahrene Untersucher die CF Katheter eine
Methode darstellt, um Komplikationen, die bei einer CF von >40g auftreten, zu
vermeiden [67].

Die Ergebnisse der einzelnen Studien, unsere eingeschlossen, sind allerdings wegen
der niedrigen Fallzahlen nur eingeschrankt aussagekraftig, da aufgrund der an sich
niedrigen Komplikationsrate (<1%) in RF-PVI eine Fallzahl von mehreren hundert

Patienten fur ein aussagekraftiges Ergebnis notig ware [70].

4.6 Limitationen

Diese Studie ist eine retrospektive, nicht randomisierte und nicht geblindete
Kohortenstudie. Ein damit einhergehender Selektionsfehler und Confounding von
Variablen, die hier nicht berucksichtigt wurden (z.B. strukturelle Herzerkrankung)

konnen somit nicht ausgeschlossen werden. Sie wurde lediglich als single-center
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Analyse mit einem Beobachtungszeitraum von vier Jahren (2010-2014) durchgefuhrt.
Innerhalb dieses Zeitraumes waren jedoch nur insgesamt vier Untersucher in die
Behandlung dieser Patienten involviert. Drei dieser Untersucher waren mit der
Pulmonalvenenisolation vertraute Arzte (3 interventionelle Kardiologen mit einer
Erfahrung von >500 PVI und davon > 75CF Ablationen und einem interventionellen
Kardiologe mit einer Erfahrung von ~75 PVI und davon >50 CF Prozeduren). Reddy
et al. zeigten in der TOCCASTAR Studie, dass das Ergebnis einer Ablation unter
anderem von der Erfahrung des Untersuchers bezuglich der technischen
Durchfuhrung und der Vertrautheit mit dem 3D-Navigationssystem abhangt. Wurden
die Untersucher, welche wenig Erfahrung mit dem 3D-Navigationssystem hatten von
der Analyse ausgeschlossen, stieg die primare Effektivitat der Ablation von 68% auf
76% [67]. Die FU Untersuchungen wurden konservativ mittels eines 12 Kanal-EKG
am Tag des FU und eines 7-Tage-Langzeit-EKG zu den weiter oben definierten

Untersuchungsintervallen durchgeflhrt.

4.7 Ausblick

Mit den heutzutage haufig eingesetzten CF Kathetern wurden bereits wichtige
Erfolge in der Reduktion periprozeduraler Parameter erzielt. Bis dato konnte aber
nicht gezeigt werden, dass Patienten nach einer CF Ablation verglichen zu Patienten
nach SAC Ablation im Hinblick auf das klinische Outcome profitieren. Gemaf
unseren Ergebnissen profitieren Patienten nach CF Ablation nur dann von dieser
neuen Technologie, wenn gewisse Parameter (CF >10 g und FTI >400 gs)
bestmoglich =280% der RF Zeit erzielt werden konnen. Andernfalls sind die
Ergebnisse einer CF Ablation mit denen einer SAC hinsichtlich des klinischen
Outcomes gleichzusetzen.

Kuck et al. veroffentlichen jungst ihre Daten der FIRE an ICE Studie, durch die man
sich im Vorfeld aufgrund eines alternativen Ablationsverfahrens mittels Kaltetechnik
(Kryoballon) bessere Werte fur das klinische Outcome der Patienten erhoffte.
Allerdings zeigten die Ergebnisse im Vergleich zur CF Gruppe ahnliche hohe
Rezidivraten [40].

Ucer et al. [94] beschrieben ebenfalls jingst durch den Einsatz der visually guided
laser balloon ablation (VGLA) Methode eine eindrickliche Reduktion an akuten

Rekonnektionen im Anschluss an eine Adenosintestung von bis zu 50% aus anderen
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Studien und zu 20% in seinem Patientenkollektiv. Nach einer FU Zeit von sechs
Monaten wurde bei 81% der Patienten mittels 3-Tage-Langzeit-EKG kein Hinweis auf
ein Rezidiv gefunden. Diese Ergebnisse sind mit aktuellen CF Ablationen zu
vergleichen, sofern gewisse Parameter bezuglich CF und FTI in Abhangigkeit der RF
Zeit eingehalten werden. Durch die niedrige Anzahl an Patienten, dem Einschluss
von lediglich paroxysmalen Vorhofflimmerpatienten und dem kurzen FU Zeitraum ist
diese Studie allerdings mit Limitationen verbunden. Selbstverstandlich missen diese
Erkenntnisse mittels randomisierter klinischer Studien wiederholt und mit den
Ergebnissen von RF-Pulmonalvenenisolationen kritisch verglichen werden. Nur so
lasst sich die Kombination der idealen Technik flr die Pulmonalvenenisolation mit
dem heutzutage besten verfugbarem Equipment eruieren.

Auch bei der CF gestltzten Ablationstechnik gibt es noch einige Punkte, die man in
zukUnftigen Studien genauer untersuchen sollte, um das klinische Ergebnis von VHF
Patienten weiterhin zu verbessern. Darunter fallt zum einen der Einsatz von
steuerbaren Schleusen, dessen Einfluss auf die CF und somit auch auf das klinische
Outcome bereits Kimura et al. [95] untersucht haben. Hierbei wurde ein CF Kollektiv
von 30 Patienten untersucht, die entweder mit einer steuerbaren Agilis™ (SJM) oder
einer nicht-steuerbaren Swartz™ (SJM) Schleuse behandelt wurden. Ergebnis war,
dass in allen PV Segmente und besonders in schwierigen Arealen, darunter der
anteriore Bereich der RPV oder der LAA Bereich der LPV, sowohl die CF (p<0,001)
als auch das FTI (p<0,001) in der Agilis™ Gruppe signifikant hoher war. Somit stellt
zum einen das technische Equipment in CF Ablationen eine weitere Moglichkeit dar
das klinische Outcome der Patienten in Zukunft zu verbessern. Zum anderen ist aber
auch der Untersucher selbst ein Einflussfaktor in Hinblick auf das klinische Ergebnis
des Patienten. Dies haben Reddy et al. in der TOCCASTAR Studie [67] in einer
speziellen Untersuchung analysiert. Sie erkannten, dass lediglich ein Drittel der
Untersucher die optimale CF und FTIl bei den Patienten erreicht haben. Diese
Patienten haben allerdings, verglichen zu den Untersuchern, welche die optimalen
CF und FTI Zielwerte nicht erreicht haben, signifikant bessere Outcome Raten
gezeigt und waren demzufolge beim 12 Monats FU deutlich haufiger rezidivfrei
(p=0,008).

Somit stellt sowohl die Hardware fur eine PVI, aber auch der Faktor Mensch im

Sinne des Untersuchers Potential fur zukinftige Untersuchungen und weitere
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Verbesserungen in der Ablationsprozedur dar, um das bestmdgliche Ergebnis fur die

Patienten zu erzielen.
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5. Zusammenfassung

Die zirkumferentielle PVI mittels RF-Ablation hat sich bei Patienten mit
medikamentds therapierefraktdrem paroxysmalem oder persistierendem Vorhof-
flimmern zwischenzeitlich zu einem etablierten Verfahren entwickelt. Durch die
Weiterentwicklung der Ablationskatheter von den anfanglichen SAC bis hin zu den
modernen CF Kathetern erhoffte man sich das klinische Outcome der Patienten zu
verbessern.

In einer Analyse von 303 Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem VHF
konnte gezeigt werden, dass sowohl die Art des Vorhoffimmerns, als auch der
verwendete Ablationskatheter (CF Katheter vs. SAC) nach einer einzigen Ablation
das klinische Outcome, definiert als Freiheit von VHF, nicht beeinflusst. Dieser
Patientengruppe gegenubergestellt, wurde zusatzlich eine Analyse von Patienten
nach Mehrfachablationen durchgeflhrt. Die verschiedenen Analysen konnten zeigen,
dass auch dieses Patientenkollektiv betreffend der Art des VHF (paroxysmal vs.
persistierend), der verwendete Ablationskatheter (CF vs. SAC) und eine
postinterventionelle medikamentdse antiarrhythmische Therapie keinen signifikanten
Einfluss auf das klinische Outcome der Patienten hat.

In einer weiteren Subgruppenanalyse innerhalb der CF Patientengruppe konnte ein
signifikanter Vorteil fur dasjenige Kollektiv erkannt werden, in welchem die
Referenzwerte von CF >10g und FTI 2400gs erreicht werden konnten. Zudem zeigte
sich eine direkte Korrelation zwischen niedrigen CF und FTI Werten und der
Rezidivwahrscheinlichkeit. Zusatzlich war zu erkennen, dass Patienten umso mehr
von einer CF Ablation profitieren, je langer, bezogen auf die RF-Zeit, die definierten
Zielwerte fur CF und FTI erreicht wurden. In einer detaillierten Auswertung des PV-
Segmentmodells konnten anatomische Bereiche detektiert werden, die mit niedrigen
Kraftparametern und somit einer hoheren Anzahl an Rekonnektionen behaftet sind.
In diesen Arealen kdnnen CF Katheter aufgrund der fur den Untersucher direkt am
Monitor sichtbaren CF potentiell zu besseren Ergebnissen mit weniger
Rekonnektionen fuhren.

In der Auswertung der periprozeduralen Parameter ist eine signifikante
Uberlegenheit des CF Katheters verglichen zu den SAC zu erkennen. So konnte in

der CF Patientengruppe die Prozedurdauer, Durchleuchtungszeit, die Zeit des CF
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Katheters im linken Atrium, die durchschnittliche RF-Zeit und die Anzahl der nétigen
EA signifikant reduziert werden.

In Zusammenschau dieser Ergebnisse lasst sich festhalten, dass durch die
Behandlung mittels eines CF Katheters die periprozeduralen Parameter signifikant
verbessert werden konnten, das klinische Ergebnis im Vergleich zu Patienten nach

SAC Behandlung jedoch keinen Unterschied zeigt.
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7. Anhang
7.1. Abbildungsnachweis

Patienten mit Vorhofflimmern

Patientenetikett -Nachsorge-
- Untersucher: Datum
Vorhofflimmern:
Erstdiagnose Bisherige Therapie:
[0 paroxysmal
O persistierend O Kardioversion Datum:
O permanent O Ablation Datum:
O Medikamente Substanzen:
CHADS-Vasc-Score: .
Risikofaktoren:
Congestive Heart Failure 1
Hypertension 1 O Hypertonus 0 Diabetes O Cholesterin
Age > 75 2 O Familie O Nikotin
Diabetes 1
Stroke 2 EHRA-Score:
Vascular Disease (Infarkt, pAVK, 1 0 EHRAI no symptoms
aortale Plaques)
Age > 65 1 O EHRAII mild symptoms: normal daily activity not affected
Female Sex 1 O EHRATIII severe symptoms: normal daily activity affected
3 - O EHRAIV disabling symptoms: normal daily activity discontinued
Aktuell: NYHA-Score:
O Angina pectoris Belastbarkeit : O keine HI
O Dyspnoe O NYHAI
O Belastungsdyspnoe
0O NYHATI
O Palpitationen
O NYHAIII
O  Tachykardien
O Synkope 0O NYHAIV
O  Schwindel
Aktuelle Medikamente: Aktueller Rhythmus:
O Sinusrhythmus O Vorhofflimmern O Sonstiges
Aktuelles Echo:
EF LA Diam.
Sonstiges

Standardisierter FU Anamnesebogen der Rhythmusambulanz fir die Erfassung des aktuellen
Gesundheitszustandes des Patienten zum Zeitpunkt des FU nach 3,6,12,18 und 24 Monaten nach
Ablation
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7.4 Abkiurzungsverzeichnis

AAD

ACC

ACT

AF

AHA
AV-Knoten
BMI

CF

CFAE

cGy
CS-Katheter
CTA
CVRF

DC

DM

DOAK

EA

ECAS

Echo
EHRA
EKG
EPU
ESC

FTI
FU
HRS
ICD
KHK
KV
LA

Antiarrhythmische Therapie (anti arrhythmic drug)
American College of Cardiology
Aktivierte Gerinnungszeit (activated clotting time)
atrial fibrillation)

American Heart Association
Atrioventrikularknoten

Body-Mass-Index

Contact force

Complex fractionated atrial electrograms
Centigray

Koronarsinus Katheter
Computertomografie- Angiographie
Kardiovaskulare Risikofaktoren

Dormant conduction

Diabetes mellitus

Direkte orale Antikoagulatien
Energieabgabe(n)

Europaische  Arrhythmiegesellschaft  (European
Arrhythmia Society)

Echokardiografie

European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm

Elektrophysiologische Untersuchung
European Society of Cardiology

Force (Kraft)

Force-time integral (Kraft-Zeit-Integral)
Follow-Up

Heart Rhythm Society

Implantierbarer Kardioverter — Defibrillator
Koronare Herzkrankheit

Kardioversion

Linker Vorhof (left atrium)
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LAO
LIPV
LPV
LS-AF

LSPV
LV - EF
LVEDD
LVH
LZ-EKG
MRT
NaCl
NOAK
NYHA
PV

PVI
PVP
QOL
RA
RAO
RF
RIPV
RPV
RSPV
SAC
SQL
SR

TI

TIA
VGLA
VHF
Zn.

Left-anterior-oblique

Linke untere Pulmonalvene (left inferior pulmonary vein)
Linke Pulmonalvene(n)

Langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern (long standing
atrial fibrillation)

Linke obere Pulmonalvene (left superior pulmonary vein)
Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Linksventrikulare Hypertrophie
Langzeit-Eletrokardiogramm
Magnetresonanztomographie

Natrium-Chlorid

Neue orale Antikoagulantien

New York Heart Association

Pulmonalvene(n)

Pulmonalvenenisolation

Pulmonvalvenenpotential

Quality of life

Rechter Vorhof (right atrium)

Right-anterior-oblique

Radiofrequenz

Rechte untere Pulmonalvene(n) (right inferior pulmonary vein)
Rechte Pulmonalvene(n)

Rechte obere Pulmonalvene (right superior pulmonary vein)
Standardablationskatheter

Structured query language

Sinusrhythmus

Trikuspidalklappeninsuffizienz

Transiente ischamische Attacke

Visually guided laser balloon ablation

Vorhofflimmern

Zustand nach
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