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Zusammenfassung:

Diese monozentrisch prospektive, randomisierte Studie untersucht Patienten’,
die sich einer Pulmonalvenenisolation (PVI) mit folgender Substrat-Modifikation
mithilfe einer linksatrialen anterioren Linie (LAAL) unterziehen. Anhand der ge-
wonnenen Informationen Uber die Katheteranpresskraft am endokardialen Ge-
webe im Vorhof wahrend der Ablation der LAAL, sollte es zu einer Vermeidung
von ineffektiven Lasionen bei den Patienten kommen. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass durch diese Effizienzoptimierung eine Verringerung der gesam-
ten Radiofrequenz-Anwendungszeit erzielt werden kann (primarer Endpunkt).

Bei der Kontaktkraft-Gruppe (Gruppe 1) ist der Anpressdruck des Katheters in
Echtzeit fur den Untersucher zu jeder Zeit sichtbar, wahrend bei der Kontroll-
Gruppe (Gruppe 2) der Anpressdruck bei der Erstellung der LAAL verdeckt bleibt.
Die PVI wird in beiden Gruppen mit sichtbarer Anzeige der Kontaktkraft fur den
Untersucher durchgefuhrt.

Als sekundarer Endpunkt sollte der Einfluss der Echtzeit-Anpresskraft-Messung
des Katheters wahrend der Erstellung der LAAL auf die Auswirkung des Rezidiv-
risikos betrachtet werden.

Ferner wird untersucht, inwiefern die womaoglich gesteigerte Effektivitat der Ka-
theterablationen der LAAL im Vergleich beider Gruppen mittels kardialer Mag-
netresonanztomographie drei bis sechs Monate nach Ablation, auf die Vollstan-
digkeit und somit die Effizienz der LAAL radiologisch nachvollziehbar ist.

Merkmale und Unterschiede beider Gruppen, wie die Gesamtzeit der Prozedur,
Fluoroskopiedaten, Veranderungen der linksatrialen Funktionsparameter sowie
Unterschiede bezuglich unerwinschter Ereignisse werden ebenso beleuchtet.

Bei den 72 Patienten konnte eine komplette PVI erreicht werden, bei 70 von 72
Patient wurde die Substratmodifikation mittels LAAL erreicht. Die Zeit zur kom-
pletten Erstellung der LAAL unterschied sich zwischen den Gruppen (offen 23
+18min vs. verblindet 21£15min, p = 0.5) nicht signifikant. Auch das Kardio-MRT
konnte keine Unterschiede zwischen den Gruppen detektieren. Die LAAL wurde
zur besseren Untersuchbarkeit in drei anatomische Segmente aufgeteilt, von de-
nen mindestens ein Segment bei 82% der Patienten radiologisch als Lasion sicht-
bar war, unabhangig von der Kontaktkraftinformation fur den Untersucher
(p=0.46). Weiterhin konnte zwischen Patienten mit einer radiologisch sichtbaren
sowie unsichtbarer Lasion der LAAL keine signifikanten Unterschiede in der an-
gewendeten Kontaktkraft in den Segmenten gefunden werden.

" In dieser Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit das generische Maskulinum verwendet. Die in dieser Arbeit
verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich — sofern nicht anders kenntlich gemacht — auf alle Geschlechter.



Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die multifaktorielle Komplexitat des
Pathomechanismus vom persistierenden Vorhofflimmern. Hierdurch erscheint
die isolierte Therapie mittels einer Ablation erschwert, bzw. nicht vollstandig als
Therapieansatz zu sein.

Somit bleibt der Pathomechanismus des Vorhofflimmerns Bestandteil der aktuel-
len Forschung, um die Therapie sukzessiv evidenzbasiert zu vervollstandigen.



Abstract

Background

This prospective randomized study investigated whether knowledge of the cath-
eter force during ablation of a left anterior line (AL) reduces total radio frequent
q(RF) application time and leads to a higher rate of bidirectional block in patients
undergoing PVI plus substrate modification.

Method and Results

Patients needing additional substrate modification on top of PVI were included.
AL was applied in these patients after circumferential PVI. Patients were random-
ized to either PVI plus anterior line with displayed contact information (CF) (open)
or to PVI plus anterior line without CF (blind). Patients underwent cardiac magnet
resonance imaging (cMRI) 3-6 months after ablation to visualize completeness
of AL. Primary endpoint was RF time to achieve bidirectional conduction block
(block) of AL. Secondary endpoints were: completeness of AL in cMRI, distribu-
tion of CF in both groups, procedural data, adverse events, and single procedure
success after 12 months.

In 72 patients (6419 years, 68% male) all PVs could be isolated, in 70/72 (97%)
patients a block of AL could be reached. Time to block of AL (open 23 £18min vs.
blind 21£15min, p = 0.5) did not differ significantly. In cMRI no difference between
both groups could be detected; AL in at least one segment was visible in 82% of
patients, regardless if CF was known (p = 0.46). Additionally, patients with visible
line compared to non-visible line did not show a significant difference in applied
CF.

Conclusion

In this prospective randomized trial, knowledge of CF did not reduce time to reach
bidirectional block of AL.
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1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern und Remodelling

1.1.1 Epidemiologie von Vorhofflimmern

Weltweit ist Vorhofflimmern (VHF) eine der unterschatzten Erkrankungen mit zu-
nehmender Pravalenz. Im Jahr 2016 lag die Pravalenz bei 43,6 Millionen Men-
schen, wobei Manner haufiger betroffen sind als Frauen. Die am fortschrittlichs-
ten entwickelten Lander besitzen im Vergleich zu den Entwicklungslandern eine
deutlich hohere Inzidenz und Pravalenz [1]-[11]. Das Langzeitrisiko bei Erwach-
senen mittleren Alters in Europa und USA fur VHF stieg im Jahr 2020 von jeder
vierten auf jede dritte Person an [12]-[15]. Schatzungen belegen, dass bis zum
Jahr 2030 allein in der Europaischen Union eine Pravalenz von ca. 14-17 Millio-
nen Vorhoffimmerpatienten erwartet wird, mit einer Inzidenz von ca. 120.000 —
215.000 neu diagnostizierten Patienten pro Jahr [2], [4], [16]. Diese Pravalenz
steigt mit zunehmendem Alter an [1] und damit zusammenhangend auch die
Haufigkeit diverser Komorbiditaten wie Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Koronar-
Arterienkrankheiten, Herzklappenerkrankungen, Fettleibigkeit, Diabetes Mellitus
oder chronische Nierenerkrankung [16]-[22].

Yoshimori et al. zeigte in einer klinischen Studie im japanischen Vorhofflimmer-
register auf, dass eine Herzinsuffizienz (14,5%), maligne Erkrankungen (23,1%)
sowie Infektionen oder Sepsis (17,3%) die haufigste Todesursache bei Patienten
unter VHF sei. Im Gegensatz hierzu war die Sterblichkeit an Schlaganfallen
(6,5%) deutlich niedriger [23]. Insgesamt sind 20-30% aller thromboembolischer
Schlaganfalle, Patienten mit VHF [3], [24], [25]. Somit ist VHF mit einer erhohten
Morbiditat und Mortalitat [26] verbunden und stellt laut aktueller European Society
of Cardiology (ESC)-Leitlinie 2020 zur Diagnose und Behandlung von VHF eine
zunehmende Belastung der gesellschaftlichen Gesundheit und Okonomie dar
[27], [28]. Dies verdeutlicht, dass die Therapie von VHF sowie die Therapie der
Begleiterkrankungen uber das Mal3 der Antikoagulation und antikongestiver The-
rapie hinaus, zunehmend an Bedeutung fur unsere Gesellschaft gewinnt [29]-
[32].



1.1.2 Pathophysiologie und Remodelling

Die Entstehung von VHF ist ein multifaktorieller Prozess. Abgesehen von den
aktuell diskutierten genetischen Pradispositionen, die bisher therapeutisch eine
untergeordnete Rolle spielen [33], fUhren diverse Stressoren, wie zum Beispiel
eine arterielle Hypertonie, strukturelle Herzerkrankungen und Diabetes Mellitus,
zu begunstigten Bedingungen flr eine langsam fortschreitende strukturelle Ver-
anderung der Vorhdofe.

Diese strukturellen Veranderungen sind gekennzeichnet durch eine Aktivierung
von Fibroblasten, einer zunehmenden Bindegewebsablagerung sowie einer pro-
gredienten Fibrose [34]-[36], verschuldet durch die zunehmende Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems aufgrund der reduzierten linksventrikula-
ren Compliance.

Besonders die arterielle Hypertonie nimmt hierbei den grof3ten Schwerpunkt ein.
Im Vergleich zu normotensiven Patienten, besitzen Patienten mit arterieller Hy-
pertonie ein 1,7-faches hoheres Risiko VHF zu entwickeln [37], [38]. Auch steigt
das Risiko fur einen Schlaganfall bei Patienten mit VHF in Kombination mit arte-
rieller Hypertonie [39].

Die Ursache oder Folge der Herzinsuffizienz mit VHF ist oft schwer differenzier-
bar und fordert sich haufig gegenseitig in einer Koexistenz, sodass 20-30% aller
Patienten mit VHF unter einer Herzinsuffizienz leiden [40]-[42].

Uberdies wurden weitere Faktoren wie eine atriale Fettinfiltration, entziindliche
Infiltrate, eine Myozytenhypertrophie, Nekrose und Amyloidose bei Vorhofflim-
merpatienten als weitere fordernde Bedingungen fur die Arrhythmie erkannt [43]-
[46].

Diese strukturell veranderten Umbauprozesse fuhren zu einer elektrischen Dis-
soziation vom Muskelbindel zu dem umliegenden heterogenen interstitiellen Ge-
webe [47], wodurch der Wiedereintritt und die Manifestation der Arrhythmie be-
gunstigt wird [22].

Da einige dieser Umbauprozesse irreversibel sind, ist eine gezielte und fruhzei-
tige Therapie winschenswert und notwendig [48]. Die strukturellen Veranderun-
gen des atrialen Myokards, im Zusammenhang mit der Funktionseinschrankung
der Vorhofe durch die Arrhythmie, bewirken eine hamodynamische Veranderung
des Blutflusses, wodurch ein prothrombotisches Milieu erzeugt wird [49]. Diese
Umstande konnen zu einer bevorzugten Thrombusbildung im linken Vorhofohr
fuhren, wodurch das Schlaganfallrisiko steigt.
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Daruber hinaus fuhren auch kurze Episoden von VHF zu atrialen Myokardscha-
den, die die Expression von prothrombotischen Faktoren an der Endothelober-
flache begunstigen [50]. Hierdurch kommt es zu einer generellen Aktivierung des
Koagulationssystems, das wiederum das Schlaganfallrisiko steigen lasst.

1.1.3 Klassifikation von Vorhofflimmern

In der Regel beginnt das VHF schleichend mit kurzen und unregelmalligen Epi-
soden, entwickelt sich im Laufe der Zeit zu langer anhaltenden und regelmalige-
ren Episoden, bis letztendlich zu durchgehendem VHF.

Bisher wurden in Abhangigkeit von der Prasentation, der Dauer und der Beendi-
gung des Vorhofflimmerns (VHFs), funf Typen unterschieden: erstmals diagnos-
tiziertes, paroxysmales, persistierendes, langjahrig persistierendes und perma-
nentes VHF (siehe Tabelle 1).

Vorhofflimmer-Typ  Definition

Erstmals diagnosti-  VHF, das bisher noch nicht diagnostiziert wurde, un-
ziertes VHF abhangig der Dauer des VHFs oder der Klinik.

Paroxysmales VHF  Selbstlimitierend binnen 48 Stunden bis zu 7 Tage, in-
klusive einer erfolgreichen Kardioversion in diesem
Zeitfenster.

Persistierendes VHF  VHF, das langer als 7 Tage anhalt, inklusive Episo-
den, die nach 7 Tagen durch Medikamente oder Kar-
dioversion beendet wurden.

Lang anhaltendes Ununterbrochenes VHF, das Uber 1 Jahr besteht.
persistierendes VHF

Permanentes VHF  VHF, das vom Patienten und Arzt akzeptiert wird. De-
finitionsgemal findet hierbei keine rhythmuserhaltene
Therapie statt.

Tabelle 1: VHF-Typen, Quelle: ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibril-
lation [28].
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Die klassische Klassifikation stimmt haufig mit der Symptomlast des Patienten
und dem Vorhofflimmerkorrelat im Langzeit-Elektrokardiogramm (LZ-EKG) nicht
Uberein [51]-[53]. Anhand dieser Klassifikation ist eine Indikation zur Therapie
nicht moglich, beziehungsweil’e ungenau. In Anbetracht der multifaktoriellen Ur-
sachen des VHFs und deren Management, der unterschiedlichen diagnostischen
Mittel und Instrumente sowie der konsequenten Entwicklungen in der Therapie
mit individuellen Empfehlungen, scheint eine binare Klassifikation immer unvoll-
standig zu sein. Als Instrumente zur Therapieentscheidung gelten bisher etab-
lierte Scores zur Bewertung und Abschatzung des Risikos fur den Patienten. Die
gangigsten Assessments sind der CHA2DS2-VASc-Score zur Risikoabschatzung
eines Schlaganfalls bei VHF und Indikationsstellung zur oralen Antikoagulation
(OAK) sowie der European Heart Rhythm Association (EHRA)-Score, um den
Schweregrad der Symptome bei VHF zu bestimmen.

Seit 2020 besteht mit der Einfuhrung des neuen Klassifizierungsalgorithmus 4S-
AF-Schema ein beginnender Paradigma Wechsel zur strukturierten Charakteri-
sierung des VHFs mit Einbezug der gangigen Scores [54].

Stroke Symptom Severity of Substrate
risk severity AF burden severity
(1) Sy) (Sb) (Su)
= Truly low risk of stroke * Asymptomatic/mildly + Spontaneously terminating + Comorbidities/
8 * Yes symptomatic * AF duration and density of cardiovascular risk factors
o * No * Moderate episodes per unit of time * Atrial cardiomyopathy
5 * Severe or disabling (atrial enlargement /
b} dysfunction / fibrosis)
(a]
CHA;DS;-VASc score EHRA symptom score * Temporal pattern of AF * Clinical assessment
o (Paroxysmal, Persistent, Incident AF risk scores,
] Qol. questionnaires Long-standing persistent, AF progression risk scores
= g Permanent)
sg * Imaging (TTE, TOE, CT,
EE * Total AF burden (total time cardiac MRI), biomarkers
§ § in AF per monitoring period,
D the longest episode, number
of episodes, etc.)

Abbildung 1: 4S-AF-Schema zur Charakterisierung von VHF, Quelle: ESC Guidelines for the
diagnosis and management of atrial fibrillation [28], AF = atrial fibrillation; CHA2DS2-VASc =
Congestive heart failure, Hypertension, Age = 75 years, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular dis-
ease, Age 65 - 74 years Sex category (female); CT = computed tomography; EHRA = European
Heart Rhythm Association; LA = left atrium; MRI = magnetic resonance imaging; QoL = quality of
life; TOE = transoesophageal echocardiography; TTE = transthoracic echocardiography.
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Das 4S-AF-Schema soll eine gangige und einheitliche klinische Beurteilung des
VHFs ermdglichen, das fachubergreifend verstandlich ist und das Management
sowie die Therapie des VHFs vereinfacht. Es werden vier Domanen beachtet,
die entscheidend fur die Prognose und die Therapie des VHFs sind.

Die erste Domane bestimmt das Risiko eines Schlaganfalls mit Hilfe des
CHA2DS2-VASc-Scores und somit die Indikation zu OAK. Die zweite Domane
definiert die Symptomlast des Patienten durch den EHRA-Score und erfasst des-
sen Lebensqualitat. Die dritte Domane beinhaltet die objektive Arrhythmie-Last
des Patienten durch geschatzte oder dokumentierte Arrhythmiedauer (paro-
xysmal, persistierend oder permanent). Die vierte Domane beachtet die funktio-
nelle, strukturelle und anatomische Ursache des VHFs, dessen Auspragung zum
Beispiel am Grad der Vorhoffvolumina beurteilt werden kann. Dieser neue Ansatz
dient einer umfassenderen Beurteilung des VHFs und ermdglicht neben der
Grundtherapie die Betrachtung einer individuell erweiterten Therapie fur den Pa-
tienten.

1.2 Therapien des Vorhofflimmerns

Die aktuelle ESC-Leitlinie [28] zum VHF empfiehlt einen neuen Behandlungspfad
fur eine ganzeinheitlicher Therapie. Vom ursprunglichen CC-Leitweg (Confirma-
tion and Characterize AF) und die daraus resultierte Therapie, etabliert sich ge-
genwartig der ABC-Leitfaden (Atrial fibrillation Better Care), das ein ubersichtli-
ches Behandlungskonzept darstellen soll [55].

1.2.1 ABC-Leitfaden

Im ABC-Leitfaden steht das ABC als Akronym fur Antikoagulantien, Bessere
Symptomkontrolle sowie Kardiovaskulare, Komorbiditaten Optimierung. Im Ver-
gleich zur Ublichen Versorgung bei VHF, konnte die Anwendung des ABC-Leitfa-
den die Gesamtsterblichkeit sowie das Risiko fur einen Schlaganfall, einer Blu-
tung oder Hospitalisierung signifikant reduzieren [56]-[58].

1.2.1.1  Antikoagulation

Von den hier beschriebenen Behandlungsstrategien ist VHF mit hochgradiger
Mitralklappenstenose und kunstlicher Herzklappe ausgenommen.

Wie bereits erwahnt steigert VHF das Risiko eines Schlaganfalles. Dabei lassen
sich unter den Risikofaktoren keine Prioritaten festlegen. Die haufigsten Risiko-
faktoren sind Teil des CHA2DS>-VASc-Scores mit Congestive heart failure, zu
Deutsch Herzinsuffizienz (1 Punkt), Hypertension (1 Punkt), Alter (= 75 = 2
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Punkte), Diabetes mellitus (1 Punkt), Schlaganfall/TIA (2 Punkte), Vaskulare Er-
krankungen - z.B. pAVK, vorangegangener Herzinfarkt, schwere Verkalkung der
Aorta (1 Punkt), Alter: 65-74 (1 Punkt) und Sex Kategorie: Frauen (1 Punkt) [59].

Das Geschlecht der Frau ist eher ein altersabhangiger Risikomodifikator als ein
Risikofaktor an sich [60], [61]. Beobachtungen zeigen, dass Frauen mit einem
CHA2DS2-VASc-Score von 1 Punkt aufgrund ihres Geschlechtes, ein vergleich-
bar niedriges Schlaganfallrisiko besitzen wie Manner mit einem CHA2DS>-VASc-
Score von 0 Punkten [62]. Dahingegen steigt das Schlaganfallrisiko ab einen
Score >1 von geschlechtsunabhangigen Risikofaktoren bei Frauen im Vergleich
zu Mannern deutlich an [63], [64]. Bisher konnte keine etablierte Studie den Nut-
zen einer OAK bei einem geschlechtsunabhangigen Score von einem Punkt
deutlich belegen, jedoch zeigen Subgruppenanalysen die Tendenz einer Emp-
fehlung fur den Nutzen einer OAK zur Senkung des Schlaganfallsrisiko im Ver-
gleich zur moglichen Blutung [65], [66].

Viele Risikofaktoren des VHFs sind kontinuierlich oder dynamisch. Eine Neube-
urteilung des CHA2DS>-VASc-Scores bei jeder klinischen Vorstellung ist damit
obligat, da eine Anpassung des Risikoprofils und damit die einhergehende The-
rapie ein besseres Outcome im Falle eines Schlaganfalls ermoglicht [67], [68].

Zur Bewertung des Blutungsrisikos bei Initiierung einer OAK stehen diverse
Scores zur Verfugung, zum Beispiel der Biomarker basierende ABC-Score [69]
sowie der Risikofaktor basierende HAS-BLED Score. In einer Metaanalyse von
38 Studien ergab sich im Review von Ethan D. Borre et al. die Uberlegenheit des
HAS-BLED Scores, besonders bei Einschatzung eines niedrigen Blutungsrisikos
[70]. Dies bestatigte sich in weiteren Reviews und Metaanalysen [71]-[73]. Die
Risikofaktoren des Blutungsrisikos sind ebenfalls konsistent und dynamisch. Eine
konsistente Neubeurteilung der Risikofaktoren ist obligat und stellt den wichtigs-
ten Faktor zur Vorbeugung dar. Bei Veranderungen des Risikoprofils besteht in
den ersten drei Monaten ein 3,5-fach erhohtes Risiko fur eine bedeutende Blu-
tung [74].

Eine absolute Kontraindikation zur OAK stellt eine aktive wirksame Blutung dar,
bedeutende Nebenerkrankungen wie Thrombozytopenie mit < 50 Plattchen/uL
sowie eine kurzlich bestehende Hirnblutung.

1.2.1.1.1 Vitamin K Antagonisten

Im Vergleich zu Placebo zeigt eine OAK mit einem Vitamin K Antagonisten (VKA),
in den meisten Behandlungen mit Warfarin, eine Reduktion des Schlaganfallrisi-
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kos um 64% sowie eine Reduktion der Sterblichkeit bei VHF um 26% [75]. Wei-
terhin sind VKAs zurzeit die etablierteste Therapie bei VHF mit rheumatisch ver-
anderter Mitralklappe oder kunstlicher Herzklappe. Der Nutzen von VKAs ist ein-
geschrankt durch ein kleines therapeutisches Intervall, gemessen am Internatio-
nal Normalized Ratio (INR). Dies erfordert eine engmaschige Kontrolle des INRs
sowie eine stetige Anpassung der VKA-Dosis, die abhangig von unterschiedli-
chen Faktoren, wie zum Beispiel der Ernahrung, individuell ist [76]. Die Qualitat
der VKA-Therapie korreliert mit der Rate von thromboembolischen und hamorr-
hagischen Ereignissen [77]. Bei hoher Therapieadharenz besitzen die VKA die
gleiche Effektivitat zur Risikoreduktion wie die Neuen Oralen Antikoagulantien
(NOAK), wobei die NOAKs keiner engmaschigen Wirkungskontrolle bedurfen.
Das Risiko fur eine Blutung ist unter den NOAKs marginal geringer, jedoch kon-
stant nachweisbar [78], [79].

Die haufigsten Faktoren, die die Intensitat und den therapeutischen Effekt von
VKA beeinflussen, wurden zum SAMe-TT2R2 Score (Sex [weiblich], Alter [<60
Jahre], Medizinische Vorgeschichte >2 Komorbiditaten [Hypertension, Diabetes
mellitus, KHK, Myokardinfarkt, pAVK, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, pulmonale-
/hepatische-/renale Erkrankungen, Therapie [interagierende Medikamente, z.B.
Amiodaron], Tabakkonsum, Abstammung) abgeleitet und zusammengefasst.
Dieser dient zur Abschatzung der VKA-Effektivitat und sollte ab einem Wert > 2
die NOAKSs als mdgliche Therapieoption in Betracht gezogen werden [80], [81].

1.2.1.1.2 Nicht-Vitamin K Antagonist orale Antikoagulation

Vier bedeutende randomisiert kontrollierte Studien konnten keine Unterlegenheit
der NOAKs mit Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban gegenuber
VKAs in Bezug auf Schlaganfall und systemischen Embolien belegen [82]-[85].
Metanalysen dieser Studien belegen eine Reduktion des ischamischen Schlag-
anfallrisikos sowie der systemischen Embolie um 19% unter der Therapie mit
NOAKSs, sowie eine Reduktion um 51% fur das Risiko eines hamorrhagischen
Schlaganfalls. Weiterhin besteht eine Assoziation mit einer Reduktion der Ge-
samtmortalitat um 10% unter NOAKSs. Ebenso besteht eine nicht-signifikante Re-
duktion um 14% fur relevante Hauptblutungen, jedoch eine signifikante Reduk-
tion fur intrakranielle Hamorrhagien um 52% im Vergleich zu VKA, sowie eine
Zunahme von 25% fur intragastrale Blutungen [86]. Die AVERROES Studie be-
legt die Uberlegenheit von NOAK mit Apixaban bei Patienten mit einer Kontrain-
dikation fur VKA bei VHF im Vergleich zu Acetylsalicylsaure (ASS) [87]. Die The-
rapieadharenz und Effektivitat der NOAKs im Vergleich zu VKAs ist besonders
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bei alteren Patienten aufgrund der Pharmakokinetik und der damit zugrundelie-
genden Sicherheit, besonders im Zusammenhang mit Komorbiditaten, von Vor-
teil [88]. In den Studien zur OAK mit NOAK sind bislang Patienten mit einer ter-
minalen Niereninsuffizienz ausgeschlossen. Eine reduzierte Dosis von Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban stellen eine mdgliche Therapieoption dar [89], [90].
Im klinischen Alltag werden haufig inadaquate Dosisreduktionen der NOAKs an-
gewendet, die jedoch das Risiko fur einen Schlaganfall, Embolie, Hospitalisation
und Tod erhéhen, ohne das Blutungsrisiko signifikant zu senken [91].

1.2.1.2 Bessere Symptomkontrolle

1.2.1.2.1 Herzfrequenzkontrolle

Die Herzfrequenz ist ein wichtiger Bestandteil der Therapie zur Symptomkontrolle
des VHFs. Bislang exzitiert keine handfeste Evidenz fur eine absolute Herzfre-
quenzkontrolle mit festgelegter Methode und Intensitat [92]—[94].

Die randomisiert kontrollierte Studie RACE |l belegt bei Patienten mit permanen-
tem VHF keine signifikanten Unterschiede zu klinischen Ereignissen, Hospitali-
sierungen oder New York Heart Association (NYHA) Klasse zwischen den Grup-
pen einer strikten Herzfrequenzkontrolle mit einer Herzfrequenz < 80/min in Ruhe
sowie <110/min unter milder Beanspruchung und der Gruppe einer nachlassigen
Herzfrequenzkontrolle [95], [96]. Ein individueller Therapieansatz zur Herzfre-
quenzkontrolle in Abhangigkeit der Symptomlast des Patienten und zum Schutz
einer Tachykardie induzierten Kardiomyopathie erscheint jedoch sinnvoll.

1.2.1.2.1.1 Medikamente

Die pharmakologische Herzfrequenzkontrolle kann mit Betablockern, Digoxin,
Diltiazem und Verapamil sowie die Kombination aus den Wirkstoffen erreicht wer-
den. Die Auswahl des Wirkstoffes ist abhangig von den Symptomen, den Komor-
biditaten und den Nebenwirkungen.



Betablocker

Betablocker sind haufig die Erstlinientherapie, besonders zur Reduzierung einer
akut erhohten Herzfrequenz. Kurzlich wurde der Nutzen der Betablocker-Thera-
pie im Rahmen einer Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikularer
Pumpfunktion im Sinusrhythmus im Vergleich zu Patienten mit VHF in Frage ge-
stellt [97]. Es zeigte sich keine Uberlegenheit im Nutzen bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und VHF, sodass hier der Betablocker nicht als priorisierte Herzfre-
quenzkontrolle angesehen werden sollte.

Calciumkanalantagonisten

Verapamil und Diltiazem eignen sich suffizient zu Herzfrequenzkontrolle sowie
zur Symptomkontrolle bei VHF im Vergleich zu Betablockern [94], [98]. Weiterhin
konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit erhaltender linksventriku-
larer Ejektionsfraktion (LVEF) und Therapie eines Calciumantagonisten ein Be-
nefit der Belastungskapazitat sowie eine Reduzierung des NT-pro-BNP verzeich-
net wurde [99], [100].

Digoxin

Die Effektivitat von Digitalispraparate bei Patienten mit erhohtem Sympathikoto-
nus ist deutlich eingeschrankt. In einigen Register-Studien konnte eine gestei-
gerte Sterblichkeit bei Vorhofflimmerpatienten mit Digitalistherapie ermittelt wer-
den [101]-[103]. Dies ist am ehesten aufgrund von Verschreibungs- oder Dosie-
rungsfehler zuruckzufuhren, ebenso durch die vermehrten Komorbiditaten der
Patienten [104]-[108]. Eine reduzierte Dosierung korreliert mit einer verbesserten
Prognose [108]. Digitalispraparate werden additiv genutzt, sollte eine suffiziente
Frequenzkontrolle mit Betablocker oder Calciumantagonisten unzureichend sein.

Amiodaron

Amiodaron ist eine mogliche Option zur Herzfrequenzkontrolle bei Patienten, bei
denen die Kombination der dargestellten pharmakologischen Therapieoptionen
unwirksam ist, insofern eine interventionelle Malinahme wie AV-Knoten Ablation
ungeeignet ist [109]. Dies sollte nicht als langfristige Therapie eingesetzt werden,
da es hier sehr haufig zu schwerwiegenden Nebenwirkungen kommen kann.
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In einer akuten Situation mit einer Tachyarrhythmia absoluta sind mogliche Ur-
sachen wie zum Beispiel ein Infekt, Elektrolytstorung oder Anamie mit zu thera-
pieren. Betablocker und Calciumantagonisten sind zur Frequenzkontrolle den Di-
gitalispraparaten gegenuber zu praferieren, da hier eine bessere Wirkung unter
erhohten Sympathikotonus zu verzeichnen ist [110]-[113]. Die Wahl des Medi-
kaments ist abhangig von Symptomen und Nebenerkrankungen des Patienten.
Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF sollten Betablocker, Digitalis
oder die Kombination aus beiden erhalten [114], [115].

1.2.1.2.2 Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle hat zum Ziel die VHF-assoziierten Symptome, die Le-
bensqualitat, die Mortalitat und Hospitalisierung zu verbessern, moglichst durch
die Etablierung eines anhaltenden Sinusrhythmuses des Patienten. Hierfur sind
mehrere Ansatze wie die elektrische Kardioversion [116], [117], Antiarrhythmika
[118]-[120] sowie die Katheterablation [121]-[123] auch in Kombination maglich,
begleitend mit einer suffizienten Herzfrequenzkontrolle, OAK und Therapie der
kardiovaskularen Nebenerkrankungen.

Moglich Faktoren wie junges Alter, erste VHF-Episode, regelrechtes linksatriales
Volumen, keine Komorbiditaten oder kardiale Erkrankungen begunstigen den
Versuch einer rhythmuserhaltenden Therapie [124], [125]. Besonders altere Pa-
tienten mit vorangegangenem Schlaganfall und persistierend VHF erleiden un-
weigerlich eine Progression des VHFs [126]. Eine fruhzeitige Intervention zur
Rhythmuskontrolle kann hier auschlaggebend sein [127]. Laufende Studien un-
tersuchen den Aspekt, ob eine frihzeitige Intervention mit Katheterablation das
fortlaufende Remodelling im Myokard verringert [128]. Die EAST-Studie konnte
eine deutliche Reduktion der Gesamtmortalitat bei frihzeitiger Rhythmuskon-
trolle mit einer relativen Risikoreduktion von 21% aufzeigen [129].

1.2.1.2.2.1 Kardioversion

Fir die Kardioversion stehen zwei unterschiedliche Verfahren zur Verfugung, die
elektrische und die pharmakologische Kardioversion. Bei hamodynamisch insta-
bilen Patienten ist eine umgehende Kardioversion erforderlich. Hier ist die syn-
chronisierte elektrische Kardioversion aufgrund der gesteigerten Effektivitat vor-
zuziehen [130], [131]. Eine periprozedurale Therapie mit einem Antiarrhythmikum
kann die Erfolgsquote der Kardioversion erhohen [132]. Die initiale maximale
Energieabgabe scheint der schrittweise eskalativen Strategie zur Energieabgabe
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uberlegen zu sein [133]. Zur elektiven Kardioversion besteht zurzeit kein einheit-
licher Konsens bezuglich der zeitlichen Abfolge. Eine zugige Wiederherstellung
des Sinusrhythmuses oder ein abwartendes Verhalten unter Herzfrequenzkon-
trolle, ggf. mit spontaner Konversion im Verlauf ist bisher strittig [134], [135]. Di-
verse Faktoren konnen ein Vorhofflimmerrezidiv begunstigen, wie z.B. hohes Al-
ter, weibliches Geschlecht, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen, Nie-
reninsuffizienz, strukturelle Herzerkrankungen, vergrolRertes linkes Atrium und
Herzinsuffizienz, Stérungen des Kaliumhaushaltes und Infektionen [116], [136],
[137]. Modifizierbare Faktoren sind vorher zu therapieren, um eine dauerhafte
Konversion zu begunstigen. Ein kardialer Thrombus sollte vor elektiver Kardi-
oversion ausgeschlossen werden. Eine OAK ist unabhangig der Methode obligat
zu etablieren.

Die pharmakologische Kardioversion ist fur kreislaufstabile Patienten geeignet
und entwickelt die hochste Erfolgsquote zum Zeitpunkt der Konversion in den
Sinusrhythmus nach 48 Stunden mit circa 69% [138]-[140]. Bei kurzlich aufge-
tretenen VHF und stabilen Patienten stellt die pharmakologische Kardioversion
innerhalb der ersten zwoIf Stunden keine signifikante Unterlegenheit dar [141].

Die Wahl des Medikamentes ist abhangig von den kardialen Erkrankungen des
Patienten. Flecainid ist das Mittel der Wahl fur Patienten ohne linksventrikulare
Hypertrophie, linksventrikularer systolischer Dysfunktion oder ischamischer
Herzerkrankung. Die Wirkung von Flecainid als Antiarrhythmikum Klasse Ic tritt
zugig ein (ca. drei bis funf Stunden) und hat eine Erfolgsquote zur Konversion bei
uber 50% der Patienten [142]-[145]. Amiodaron ist geeignet fur Patienten mit
Herzinsuffizienz und hat einen verzogerten Wirkungseintritt, reduziert jedoch ef-
fektiv die Herzfrequenz innerhalb von zwolf Stunden [146]-[149].

Die Wirkung und die Nebenwirkungen von einer antiarrhythmischen pharmako-
logischen Therapie sind fur den Patienten genau zu beurteilen.

1.2.1.2.2.2 Katheterablation bei Vorhofflimmern

Die Prozedur der Katheterablation bei VHF ist inzwischen ein gut etabliertes Ver-
fahren zur Therapie und Rezidivprophylaxe [150]-[153]. In einem Zentrum fur
Elektrophysiologie mit erfahrenen Operateuren, ist die Prozedur sicher und der
dauerhaften medikamentosen Therapie mit Antiarrhythmika in Bezug auf den Er-
halt des Sinusrhythmuses sowie zur Symptomkontrolle Uberlegen [154]—[167].

Einige Risikofaktoren sind bekannt, die nach der Katheterablation das Vorhof-
flimmerrezidiv begunstigen. Hierzu zahlen das Vorhofvolumen, die Dauer des
VHFs, das Patientenalter, Niereninsuffizienz und die Substratveranderungen des
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Myokards [168]—[174]. Die Optimierung der Risikofaktoren kann die Wiederkehr-
rate des VHFs positiv beeinflussen [175]-[183]. Die grole CABANA Studie
(Catheter ABlation vs. ANtiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) konnte
keinen Vorteil der Katheterablation gegenuber der medikamentosen Therapie in
Betracht auf die Endpunkte wie Tod, Schlaganfall, gravierende Blutungen oder
Herzstillstand nachweisen [166]. Eine Subgruppenanalyse der CABANA Studie
konnte dabei einen Vorteil der Katheterablation bei Vorhoffimmerpatienten mit
reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion gegenuber den oben aufgefuhrten
Endpunkten im Vergleich zur medikamentésen Therapie nachweisen [184].

So besteht bislang die klare Empfehlung zur Katheterablation bei Vorhofflimmer-
patienten und erhaltener Herzfunktion mit deutlicher Symptomlast. Bei asympto-
matischen Patienten mit erhaltener Herzfunktion ist die Katheterablation nicht pri-
mar indiziert.

Die EAST-AFNET-4 Studie (Early Rhythm-Control Therapy in Patients with Atrial
Fibrillation) untersuchte den Ansatz der fruhzeitigen interventionellen und medi-
kamentosen Rhythmuskontrolle bei neu aufgetretenem VHF im Vergleich zur
konservative Therapiestrategie [129]. Hierbei konnte eine signifikante Reduzie-
rung der Rate von Schlaganfallen und kardiovaskularen Tod in der fruhzeitigen
Therapie mittels Rhythmuskontrolle aufgezeigt werden, ohne dass die Hospitali-
sierung dieser Patienten anstieg. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die An-
zahl von Patienten im Sinusrhythmus nach 2 Jahren Follow Up unter der frih-
zeigten Rhythmustherapie hoher ist.

Die EARLY-AF Studie (Cryoablation or Drug Therapy for Initial Treatment of Atrial
Fibrillation) konnte ebenfalls den Vorteil einer frihzeitigen Rhythmustherapie mit-
tels Ablation und eine geringere Rezidivrate von VHF im Vergleich zur medika-
mentosen Therapie mittels telemetrischer Diagnostik nachweisen[185].

Bei Vorhofflimmerpatienten mit eingeschrankter Herzfunktion sollte die Katheter-
ablation in Betracht gezogen werden. Die CASTLE-AF Studie konnte bei einer
frihzeitigen Rhythmustherapie bei Patienten mit VHF und HFrEF eine signifi-
kante Reduzierung der Todesféalle sowie der Hospitalisierung im Vergleich zur
konservativ medikamentdsen Therapie nachweisen[186]. Bei zunachst personli-
cher Entscheidung des Patienten zur medikamentosen Therapie mit Antiarrhyth-
mika Klasse | oder Il und resultierender Erfolgslosigkeit oder Unvertraglichkeit,
besteht die generelle Empfehlung der Katheterablation als Zweitlinientherapie
[168], [187]-[190].



1.2.1.2.2.2.1 Katheterablation Techniken und Technologien

Der Grundstein zur Katheterablation bei VHF wurde mit der PVI von Michel Hais-
saguerre gelegt und in den 1990er Jahren entwickelt.

Die Behandlung mit einer minimalinvasiven Methode erfolgt Uber ein vendses
Blutgefal® in der Leiste mittels Katheter, der Uber die untere Hohlvene in den
rechten Herzvorhof eingefuhrt und durch die Herzscheidewand im Bereich des
Foramen ovale hindurch im linken Vorhof platziert wird. Hier werden mit einem
Mappingkatheter die Wande der vier Pumonalvenen abgetastet und eine compu-
tergenerierte dreidimensionale Rekonstruktion erstellt. AnschlieRend wird die
vorhofnahe Muskulatur der Lungenvenen mittels Hochfrequenzstrom-Katheter-
ablation oder Kalteapplikation verodet, um eine Weiterleitung der myoelekiri-
schen Impulse auf den Vorhof zu verhindern. Handelt es sich um die PVI eines
paroxysmalen VHFs, besteht hier eine Erfolgswahrscheinlichkeit zwischen 80-
90%, jedoch kann bei etwa ein Drittel der Patienten die Erfolgsrate bei einem
einmaligen Eingriff (durch eine einmalige Katheterablation) nicht erreicht werden.
Grunde hierfur sind die Wiederverbindungen der Pumonalvenen zum Myokard,
das in bis zu 70% der Falle vorkommen kann [155], [157], [158], [190]-[195].

Bei Patienten mit persistierendem VHF sind die Erfolgsraten etwas schlechter
und erreichen nach mehreren Prozeduren um die 60% [27]. Dies liegt hauptsach-
lich an der umfangreicheren pathophysiologischen Genese, die uber die Fokusse
aus den Pulmonalvenen als Trigger hinausgeht und bereits unter dem Kapitel
1.1.2 Pathophysiologie und Remodelling beschrieben wurde. Zur Verbesserung
der geringeren Erfolgsrate bedient man sich teilweise einer Kombination aus PVI
mit einer zusatzlichen atrialen Subtratmodifikation nach dem sogenannten
~oteppwise Approach®, der stufenweisen Nutzung verschiedener Ablationstech-
niken.

Neben der PVI werden zusatzliche atriale Ablationen wie zum Beispiel von kom-
plexen fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE), Ablationen von fokalen
Impulsen und Rotoren, Ablationen von MRT-gestutzte fibrose Narben/Lasionen
oder Ablationen von Stellen mit hoher dominanter Frequenz durchgefuhrt [196]-
[204]. Bisher konnte keine aktuelle grol3e Studie einen Vorteil der zusatzlichen
Substratmodifikation bei PVI in Betracht auf die Rezidivfreiheit belegen, sodass
bei persistierenden VHF die zusatzliche atriale Substratmodifikation vorerst meist
bei Wiederholungsprozeduren Anwendung findet [205]—[211].

Die zwei Haupttechniken der atrialen Substratmodifikation, die fur die Ablation
des persistierenden VHF genutzt werden, umfassen die PVI mit kombinierter at-
rialer Ablation auf der Basis der Elektrogrammanalyse (CFAE) oder mit Kombi-
nation linksatrialen linearen Lasionen [212].
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Die Ablation von komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen wurde initial
durch Nademanee et al. beschrieben [213]. Die Studie publizierte CFAE als einen
weiteren moglichen Trigger fur VHF neben den Pulmonalvenen. Es ergab sich
die Hypothese, dass die Areale zum Zeitpunkt des VHFs fur einen maoglichen
konstanten Reentry-Kreis oder fiir das Uberlappen von mehreren kreisenden
Flimmerwellen stehen und somit einen idealen Ansatz zur weiterfUhrenden Abla-
tion bieten [213]-[215]. Die Studienergebnisse von Nademanee et al. konnten
nicht reproduziert werden; im Verlauf konnte postinterventionell haufig ein pul-
monalvenenabhangiges VHF oder Makro-Reentry-Tachykardien als Rezidivur-
sache identifiziert werden [216], sodass eine Erweiterung mittels PVI mit CFAE-
Ablation bei persistierendem VHF keine signifikant besseren Ergebnisse lieferte
[217]. Dies wurde durch die Ergebnisse der grolRen STAR-AF-2-Studie bei einer
routinemaligen Ablation von CFAE nach einer PVI bei persistierendem VHF be-
statigt.

Die Substratmodifikation durch Setzen von linearen Lasionen im linken Vorhof
wurde von Oral, H., et al. und Willems, S., et al. [218], [219] untersucht. Hierbei
gibt es unterschiedliche Ansatze in Form einer Dachlinie (roof lines) zwischen der
linken und der rechten superioren Pulmonalvene, eine Mitral-Isthmus-Linie zwi-
schen der Mitralklappe und der linken Pulmonalvene sowie den Cavotrikuspida-
len-Isthmus.

In einer prospektiven, randomisierten Studie von Willems et al. konnte eine sig-
nifikante Reduzierung der Rezidivrate mittels PVI plus lineare Lasionen nachge-
wiesen werden [219]. Der ideale Endpunkt der linearen Lasionen sollte ein voll-
standiger und luckenloser bidirektionaler elektrischer Block sein, welcher mittels
Differential-Pacing validiert wird, wodurch die Vermeidung einer proarrhythmi-
schen Wirkung, zum Beispiel mit der Entwicklung eines atypischen Vorhofflat-
terns, verhindert werden soll. Je nach Anatomie wird jedoch der bidirektionale
Block der LAAL nur in 60% bis 86% der Falle erreicht [220], [221]. Die praklini-
sche Forschung zeigte, dass die Kontaktkraft zwischen der Katheterspitze und
dem Zielgewebe ein Schlusselfaktor fur eine sichere und wirksame transmurale
Lasionsbildung ist [222], [223]. Ein unzureichender Kontakt kann zu einer unwirk-
samen Lasion fuhren, was zu einem Arrhythmie-Rezidiv fuhrt, wahrend eine
ubermalige Kontaktkraft zu einer Komplikation durch Perforation fuhren kann
[223]. Bisher liegen keine Daten uber die Kontaktkraft in Zusammenhang mit der
linearen Ablation als LAAL vor. Allerdings zeigten multizentrische Versuche, die
die kontaktkraftgefuhrte PVI gegenuber der Standard-Pulmonalvenenisolation
verglichen, eine reduzierte Rate der akuten Pulmonalvenen-Wiederverbindung
unter Verwendung von Kontaktkraft-Erfassungskathetern [224]. In einigen Stu-
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dien konnte ein verbessertes Ergebnis im Follow-Up bei den Patienten beobach-
tet werden, wenn eine ausreichende Kontaktkraft wahrend des Verfahrens er-
reicht werden konnte [225].

Demzufolge wird in dieser prospektiven, randomisierten Studie untersucht, ob
Informationen Uber die Katheteranpresskraft wahrend der Ablation einer LAAL,
die gesamte RF-Anwendungszeit durch Vermeidung von ineffektiven Lasionen
verringern kann.

1.2.1.3 Optimierung der kardiovaskularen Komorbiditaten

Der dritte Teil des ABC-Leitfades bezieht sich auf die Identifizierung und Optimie-
rung von begleitenden Erkrankungen, die VHF und dessen Rezidivrate fordern.
Besonders die kardiometabolischen Risikofaktoren und kardiovaskularen Erkran-
kungen, sowie ein ungesunder Lebensstil spielen eine tragende Rolle bezuglich
des Schlaganfallrisikos, der Vorhofflimmerlast und der Symptomschwere des
VHFs. Rienstra et al. konnte mit einer randomisiert kontrollierten Studie nachwei-
sen, dass mittels einer strikten Behandlung der Risikofaktoren kombiniert mit ei-
nem gesunden Lebensstil und ausreichender korperlicher Physis ein signifikant
besseres Anhalten des Sinusrhythmuses bei persistierendem VHF mit HFrEF er-
reicht werden kann [226].

Lifestyle-Faktoren

Adipositas stellt bei Patienten mit VHF einen wichtigen Risikofaktor dar, wobei
ein progressiver Anstieg des VHFs mit dem Body-Mass-Index korreliert [227].

Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass Fettleibigkeit die Rezidivrate von
VHF nach Ablationstherapie deutlich steigert [228], [229] sowie die Strahlendosis
und prozedurale Komplikationsrate aggraviert [230], [231].

Ein starker Zusammenhang mit Fettleibigkeit stellt die Schlafapnoe dar und kor-
reliert ebenso mit einer gesteigerten Mortalitat durch kardiovaskulare Ereignisse
[232]. Ferner konnte nachgewiesen werden, dass die Schlafapnoe eine signifi-
kant niedrigere Erfolgsrate bei der pharmakologischen Rhythmuskontrolle, der
Kardioversion und der Katheterablation von VHF verursacht [233].

Ein hoher Alkoholkonsum, besonders der Exzess, stellt einen Risikofaktor fur
VHF und Blutungen bei Patienten mit OAK dar und sollte vermieden werden
[234], [235]. Eine Alkoholkarenz bei regelmaliigen Alkoholkonsumenten mit VHF
konnte zu einer signifikanten Reduzierung der Vorhofflimmerrezidive fuhren
[236].
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Viele Studien konnten einen positiven Effekt von regelmafig moderater korperli-
cher Aktivitat auf die kardiovaskulare Gesundheit nachweisen[237]-[239]. Eine
chronisch exzessive sportliche Aktivitat kann mit einer erhohten Vorhofflimmer-
rate assoziiert werden, vorwiegend bei Athleten spezialisiert auf Langdistanzen
[240], [241]. Hier scheint ein nichtlinearer Zusammenhang vorzuliegen, sodass
eine regelmanig moderate Aktivitat ohne exzessive Episoden empfehlenswert ist.

Spezifische kardiovaskulare Komorbiditaten

Die arterielle Hypertonie ist eine der bedeutendsten kardiovaskularen Risikofak-
toren und steht im engen Zusammenhang mit der Entwicklung von VHF. Patien-
ten mit arterieller Hypertonie haben im Vergleich zu normotensiven Patienten ein
1,7-fach erhohtes Risiko VHF zu entwickeln [38], [242]. Weiterhin fordert eine
arterielle Hypertonie unter VHF zusatzliche Risikofaktoren wie Schlaganfalle,
Herzinsuffizienzen und Blutungen. Eine strikte Blutdruckeinstellung zur Verhin-
derung von Komplikationen ist besonders unter OAK relevant und sollte nach den
aktuellen ESC-Leitlinien fur arterielle Hypertonie durchgefuhrt werden [243]-
[246].

Die Co-Existenz mit einer gegenseitigen Forderung von VHF und Herzinsuffizi-
enz wurde bereits unter 1.1.2 Pathophysiologie und Remodelling sowie 1.2.1.2.1
Herzfrequenzkontrolle dargelegt. Eine klare Empfehlung bezuglich der Herzfre-
quenzkontrolle ist bislang nicht gegeben, orientierend sollte die Herzfrequenz ge-
nerell unter 100-110/min verbleiben [247]-[249]. Die pharmakologische Therapie
zur Herzfrequenzkontrolle bei VHF-Patienten unterscheidet sich zwischen
HFpEF und HFrEF mit unterschiedlichen Strategien, die patientenbezogen indi-
viduell angepasst werden sollten, siehe 1.2.1.2.1. Jedoch sollten alle VHF-Pati-
enten mit Herzinsuffizienz eine Leitlinien-Therapie zur Herzinsuffizienz erhalten
[247].

Ein weiterer unabhangiger kardiovaskularer Risikofaktor, der ebenso VHF for-
dert, ist die Assoziation mit Diabetes mellitus. Die einhergehende autonomische
Dysfunktion unter Diabetes mellitus erhoht die Wahrscheinlichkeit einer unbe-
merkten VHF-Episode, weshalb ein Screening auf VHF bei Diabetes mellitus Pa-
tienten in Betracht gezogen werden sollte [250]. Unter Diabetes mellitus besteht
ein zweifach erhohtes Risiko fur VHF und die Haufigkeit und Schwere des VHFs
steigt mit zunehmender Komplikationsrate des Diabetes mellitus, assoziiert mit
mikrovaskularen Schaden [251], [252]. Zurzeit besteht keine Evidenz, die einen
positiven Effekt auf VHF der vorzugsweisen kardiologisch eingesetzten oralen
Antidiabetika wie GLP-1-Rezeptor-Agonisten, SGLT-2-Inhibitoren und DPP4-In-
hibitoren nachweisen [253].
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Jedoch konnten Donnellan et al. in der Studie “Association Between Pre-Ablation
Glycemic Control and Outcomes Among Patients With Diabetes Undergoing At-
rial Fibrillation Ablation,” eine signifikant geringere VHF-Rezidivrate nach Kathe-
terablation bei vorangegangener zwolfmonatiger engmaschiger Diabetes melli-
tus Therapie nachweisen [254].



2. Zielsetzung

Diese monozentrisch prospektive, randomisierte Studie untersucht, ob Informati-
onen Uber die Katheteranpresskraft wahrend der Ablation einer LAAL die ge-
samte Radiofrequenz-Anwendungszeit durch Vermeidung von ineffektiven Lasi-
onen bei Patienten, die sich einer Pulmonalvenenisolation plus Substrat-Modifi-
kation unterziehen, verringert. Hierfur blieb bei der Gruppe 1 der Anpressdruck
(Kontaktkraft) wahrend der Ablation der LAAL sichtbar, wahrend bei der Kontroll-
Gruppe (Gruppe 2) die Anzeige des Anpressdruckes verdeckt wurde. Folgende
primare und sekundare Studienendpunkte wurden mit dieser Studie untersucht.

Primarer Endpunk:

e Fuhrt die Verwendung einer Echtzeit-Anpresskraft-Messung des Abla-
tionskatheters zu Zeitersparnissen durch effiziente transmurale Lasio-
nen bei der punktuell erstellten LAAL im Rahmen eines bidirektionalen
Blocks?

Sekundare Endpunkte:

e Inwiefern beeinflusst die Echtzeit-Anpresskraft-Messung des Kathe-
ters wahrend der Ablation der LAAL das Rezidivrisiko von erneut auf-
tretendem Vorhofflimmern nach der Prozedur im Vergleich zur Kontroll-

gruppe?

e Lasst sich durch die womaglich gesteigerte Effektivitat der Katheter-
ablationen der LAAL mittels kardialer Magnetresonanztomographie mit
Kontrastmittel, die Vollstandigkeit und somit die Effizienz der LAAL im
Vergleich beider Gruppen im Verlauf besser beurteilen?

e Inwiefern beeinflusst die Echtzeit-Anpresskraft-Messung die sekunda-
ren Endpunkte der Prozedur:

o Gesamtzeit der Prozedur
o Fluoroskopiedaten
o Veranderungen der linksatrialen Funktionsparameter

o Eintritt von unerwinschten Ereignissen?



3. Material und Methoden

3.1 Patienten

Bei der SmartTouch Catheter for Left Anterior Line Studie (SmarT-Line-Studie)
handelt es sich um eine prospektive monozentrisch, randomisiert-kontrollierte
Studie. Sie wurde akzeptiert und genehmigt durch die ortliche Ethikkommission
(clinical trial.gov identifier: NCT02217657) und durchgefuhrt am Klinikum
Grol3hadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Fur diese Studie
wurden 36 Patienten in die Kraftparameter-Gruppe (Gruppe 1) und 36 Patienten
in eine Kontrollgruppe (Gruppe 2) randomisiert. Von den 72 Patienten wurden
48 Manner und 24 Frauen eingeschlossen.

Fir die SmarT-Line-Studie wurden Patienten aufgenommen, bei denen eine Ab-
lation aufgrund von medikamentos therapierefraktarem persistierenden VHF ge-
plant wurde, bzw. bei denen eine wiederkehrende Arrhythmie nach einer PVI auf-
grund von paroxysmalen VHF vorlag. Eine schriftliche Einwilligung zur Teilnahme
an dieser Studie musste eingereicht werden und liegt in allen Fallen vor.

Folgende Ausschlusskriterien schlossen eine Teilnahme an der Studie aus:

Linker Vorhoffthrombus

e Relevante Mitralklappenerkrankung = 2.Grades
e Linksventrikulare Funktion < 35 %

e Hyperthyreose

e Schwangerschaft

e Alter < 18 Jahre und = 80 Jahre

e Ablehnung der Einwilligung



3.2 Datenerhebung

Die Erhebung der Basisdaten tUber die Anamnese sowie Inhalte der korperlichen
Untersuchung erfolgte Uber einen standardisierten Aufnahmebogen des Klinikum
GroRhaderns, Abteilung fur Kardiologie, Medizinische Klinik und Poliklinik .

Fir den initialen Ablationsvorgang und fur alle weiteren Wiederholungsproze-
duren wurden standardisierte Ablationsprotokolle des Klinikum Gro3hadern, Kar-
diologie, eingesetzt. Mit Hilfe der 3D-Navigationssoftware Carto 3 von Biosense-
Webster, Diamond Bar, CA, USA, wurden die intraprozeduralen ablationsspezi-
fische Daten aufgezeichnet und fur jeden Patienten archiviert.

3.2.1 Follow Up Fragebogen

Fur die Nachsorge wurden Termine in der rhythmologischen Sprechstunde nach
drei, sechs und zwolf Monaten geplant. Hierfur wurde ein passender Follow-Up-
Fragebogen? konzipiert. Dieser beinhaltet neben den personenbezogenen Daten
eine Anamnese sowie eine korperliche Untersuchung und wurde am Ende des
initialen Aufenthalts in der Klinik ausfuhrlich mit dem Patienten besprochen. Bei
jedem Besuch wurde ein aktuelles 12-Kanal Ruhe-Elektrokardiogramm doku-
mentiert und eine Routine-Blutentnahme entnommen. Von jedem Patienten
wurde einmalig im Zeitraum zwischen drei bis sechs Monaten nach der Ablati-
onsprozedur ein Kardio-MRT mit Kontrastmittel durchgefuhrt, falls keine Kontra-
indikation bestand. Dies wurde ebenfalls im Follow-Up-Fragebogen festgehalten.
Kam es im Verlauf zu einem Vorhofflimmerrezidiv, wurden der Zeitraum, die
Lange und eine mogliche Intervention mittels Kardioversion dokumentiert. Dar-
uber hinaus erfolgte eine ausfuhrliche Dokumentation Uber die Medikation, be-
sonders Uber die Art der OAK im Verlauf. Das Vorhandensein oder eine neue
Implantation Uber elektronische Devices, wie zum Beispiel ein Herzschrittmacher
oder ein implantierter Defibrillator, wurden dokumentiert. Weiterhin wurde nach
drei und sechs Monaten ein 24-Stunden Langzeit-Elektrokardiogramm angefer-
tigt, nach zwolf Monaten erfolgte ein 7-Tage Langzeit-EKG.

2 Die Fragebogen werden aufgrund von Berlcksichtigung der geltenden Datenschutzregelungen
in der Klinik verwahrt und kénnen daher der Dissertation nicht beigefiigt werden.



3.3 Studienablauf
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Abbildung 2: Studienablauf der SmarT-Line-Studie, LA= linkes Atrium, KK= Kontaktkraft.
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In dieser Studie eingeschlossene Patienten erhielten bei aktuell bestehendem
VHF zunachst eine Kardioversion. Dies diente zur Vorbereitung fur ein prainter-
ventionelles Kardio-MRT des linken Atriums, da wahrend eines Sinusrhythmuses
die Evaluation der funktionellen Parameter der Herzhohlen beim Kardio-MRT va-
lider sind. Im Anschluss erfolgte die Ablationsprozedur mittels PVI unter sichtba-
rer Kontaktkraftanzeige fur alle Studienteilnehmer. In Folge erhielten die Patien-
ten je nach Randomisierung eine Ablation der LAAL mit oder ohne objektiv sicht-
barer Kontaktkraftanzeige fur den Untersucher. In diesem entscheidenden Schritt
zur Beurteilung des primaren Endpunktes erfolgte die Aufzeichnung der Proze-
durdaten durch das 3D-Mapping System fur die Anatomie und der Katheter Vi-
sualisierung durch das 3D-Programm Carto 3 von Biosense-Webster, Diamond
Bar, CA, USA.

Zum Follow-Up erfolgte ein erneutes Kardio-MRT nach drei bis sechs Monaten
zur Reevaluation der funktionellen Herzparameter sowie zur postinterventionel-
len Validierung der LAAL durch eine Visualisierung der Lasionen mit Kontrastmit-
tel (Late enhancement Sequenzen). In der Nachsorge erhielten im Intervall von
drei, sechs und zwolIf Monaten die Studienteilnehmer bei einer Vorstellung in der
Arrhythmie-Ambulanz eine ausfuhrliche Befragung uber Symptome, Beschwer-
den oder unerwunschte Ereignisse sowie ein Langzeit-EKG Uber 24-Stunden und
7-Tage.

3.4 Transthorakale Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) erfolgte bei links-lateral liegendem
Patienten. Es wurde eine komplette transthorakale Echokardiographie in den api-
kalen und parasternalen Standardschnitten mit 2-dimensionalem Modus (B-
Mode) und im M-Mode durchgefuhrt, zusatzlich wurden farbkodierte Doppler-
und Duplexverfahren eingesetzt.

Erhoben wurden klinische Routineparameter wie die linksventrikulare Pumpfunk-
tion (LVEF), linksventrikulare Dimensionen (LVEDD, LVESD, LVESV, LVEDV),
der linksatriale Diameter, die linksatriale Flache bzw. das linksatriale Volumen,
die Morphologie und Funktion der Herzklappen, Flussprofile der jeweiligen Herz-
klappen sowie ggf. die Quantifizierung vorliegender Herzklappenfehler. Die Un-
tersuchung erfolgte auf einem Echokardiographiegerat der Firma Philipps, die
Dokumentation im Standard-DICOM Format.

3.41 Transosophageale Echokardiographie

Die transOsophageale Echokardiographie (TEE) ist eine besondere Form der
Echokardiographie. Hierbei wurde die Ultraschallsonde transdsophageal auf
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Herzhohe des Patienten eingefuhrt. Um Unannehmlichkeiten, wie z.B. Wirge-
reiz, zu mildern, wurde haufig eine leichte Sedierung mittels Propofol eingesetzt.
Die unmittelbare Nahe der Schallkopfsonde zum Herzen in Verbindung mit der
guten Ankopplung der Sonde an die feuchte Schleimhaut des Gastrointestinal-
traktes, ermoglichte eine bessere Auflosung der Bildqualitat im Vergleich zum
TTE. Hierdurch lassen sich die Herzvorhofe, die Mindungen der Pulmonalvenen,
Thromben und anatomische Anomalien sowie die Herzklappen deutlich besser
beurteilen.

3.5 Ruhe-Elektrokardiogramm

Am Aufnahmetag des stationaren Aufenthaltes sowie an jedem ambulanten
Nachsorgetermin wurde ein 12-Kanal Ruhe-Elektrokardiogramm aufgezeichnet.
Gemessene Parameter waren die Herzfrequenz, der Lagetyp, die Dauer der P-
Welle und des QRS-Komplexes, die PQ-Dauer und die QTc-Dauer. Zudem
wurde jedes Elektrokardiogramm in Hinblick auf mdgliche Ischamiezeichen,
Herzrhythmusstorungen und Hypertrophie analysiert.

3.6 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein computergestutztes bildgeben-
des Verfahren, das ohne Rontgenstrahlen funktioniert. Mit Hilfe von starken und
rasch wechselnden Magnetfeldern sowie elektromagnetischen Impulsen, findet
eine geringe Beeinflussung der Wasserstoffatome in unserem Korper statt, die je
nach Gewebe unterschiedlich sind und mit Hilfe eines Computers in Schnittbilder
berechnet werden kdnnen. Im Falle eines Kardio-MRTs wird wahrend der Unter-
suchung ein Elektrokardiogramm (EKG) des Patienten abgeleitet und mit dem
MRT verbunden. Hierbei erkennt das Gerat den Rhythmus des Herzschlages und
kann dadurch Bildfragmente aus mehreren Herzschlagen zu einem vollstandigen
Bild zusammensetzen. Somit konnen Schnittbilder in jeder Ebene erzeugt wer-
den und umgebende Strukturen, wie zum Beispiel Knochen oder Lungen, stellen
im Gegensatz zur Echokardiographie kein Hindernis dar.

3.6.1 Kardiale Magnetresonanztomographie

Durch die kardiale Magnetresonanztomographie lasst sich eine dreidimensionale
Darstellung des Herzens konstruieren. Diese Bilder lassen sich computergestutzt
auswerten, wodurch man echte Volumina (enddiastolische und endsystolische
Volumen, Ejektionsfraktion und Schlagvolumen) des Herzens erhalt. Der Vorteil
im Vergleich zu der Echokardiographie, liegt in der guten Reproduzierbarkeit der
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Aufnahmen vom MRT, sowie die Unabhangigkeit von der Erfahrung des Unter-
suchers bei der Echokardiografie fur gute Aufnahmen [255]. Der Variabilitatsko-
effizient vom Kardio-MRT ist viel geringer als bei der Echokardiographie p<0,001,
wodurch eine Fallzahlreduzierung von bis zu 93% maglich ist [256].

Zusatzlich konnten Myerson et al. 2002 zeigen, dass die Inter- und Intraobser-
vervariabilitat beim Kardio-MRT deutlich geringer im Vergleich zur Echokardio-
graphie ausfallt [257].

Daher gilt das Kardio-MRT als Referenzmethode fur die Evaluation der ventriku-
laren und atrialen Volumina und Funktionen [255], [257].

Weiterhin ermoglicht der exzellente Bildkontrast zwischen unterschiedlichen Kor-
pergeweben sowie die hohe raumliche und zeitliche Auflosung, eine weiterfuh-
rende Beurteilung der LAAL-Lasion im Follow-Up neben der intraprozeduralen
Prufung durch das Differential-Pacing-Manover, siehe 3.7.9. Erstellung der link-
satrialen anterioren Linie.

Die kardiale Magnetresonanztomographie wurde mit Hilfe eines 3 Tesla Verio
Scanner durchgefuhrt (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die erste
Bildgebung wurde zur Erstellung einer prainterventionellen Voraufnahme vor der
Ablationsprozedur erstellt, um vorbestehende Fibrosen zu erfassen. Um hierfur
die bestmagliche Bildqualitat zu erreichen, erhielten die Patienten mit VHF vorher
eine selektive externe Kardioversion, falls notwendig. Drei bis sechs Monate
nach der Ablationsprozedur durchliefen die Patienten das zweite kardiale MRT,
um die LAAL darzustellen.

Als Magnetresonanz-Sequenz wurde Fast Low Angle Shot—Inversion Recovery
(FLASH-IR) gewahlt und 15 Minuten nach Kontrastmittel-Applikation (Gadobutrol
0.15mmol/kgbw, Gadovist, BayerSchering, Berlin, Germany) die Aufnahme
durchgefuhrt (ST=0,9mm, TE=1.460ms, TR=462.560ms, FA=20°), um die Abla-
tionslasionen zu analysieren (spate Anreicherung-Phase). Eine verblindete visu-
elle Beurteilung in Bezug auf das Erst- oder Follow-Up-MRT wurde von zwei Un-
tersuchern (Radiologe, Kardiologe) durchgefuhrt. Im Falle einer guten Sichtbar-
keit der LAAL wurde diese in drei Segmenten separiert und individuell beurteilt.
Die drei Segmente der LAAL definierten sich durch die anatomischen Bereiche
der anterioren Mitralklappe, den Bereich des linksatrialen Herzohres und den Be-
reich der linken superioren Pulmonalvene. Zur Bilderanalyse wurde die Software
Siemens Argus verwendet (Siemens Healthcare, Erlangen, Germany).

Daruber hinaus wurde eine Analyse Uber die funktionalen Parameter des linken
Vorhofs durchgefuhrt. Hierbei wurde die Veranderung beim Follow-Up MRT im
Vergleich zum Praablations-MRT in Bezug auf die Ejektionsfraktion des linken
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Vorhofs, den Diameter des Vorhofs und das Schlagvolumen des linken Vorhofes
verglichen. Als Magnetresonanz-Sequenz wurde transversal cine steady-state-
free-precession (SSFP) gewahlt mit ST=8mm, TE=1.510ms, TR=27.440ms und
FA=31.
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Abbildung 3: Evaluation der linksatrialen Funktion im kardialen Magnetresonanztomographie.

3.7 Elektrophysiologische Untersuchung

Das grundlegende Verfahren einer elektrophysiologischen Untersuchung (EPU)
wurde bereits unter 1.2.1.2.2.2. Katheterablation von Vorhofflimmern, beschrie-
ben. Nachfolgend werden das periprozedurale Management sowie der Prozess
der PVI mit folgender Ablation der LAAL detaillierter beschrieben.

3.7.1 Studienbedingte Strahlenbelastung

Die Studienteilnehmer erhielten zur Therapie ihres VHFs eine Katheterablation
im Herzkatheterlabor. Zur Lokalisation der verschiedenen Katheter und zur Dar-
stellung der kardialen Anatomie erfolgte hierbei eine Rontgendurchleuchtung.
Die Katheterablation ist ein zugelassenes Routineverfahren zur Therapie von
Herzrhythmusstorungen. Die zu Studienzwecken verwendeten Ablationskatheter
mit Anpressdruckmessung fuhrten zu keiner zusatzlichen Strahlenbelastung.



3.7.2 Praprozedurales Management

Die Patienten stellten sich vorab in der Rhythmussprechstunde vor. Bei geeigne-
ten Einschlusskriterien wurde eine stationare Aufnahme geplant. Wahrend des
stationaren Aufenthaltes fand die Aufklarung uber die Studie und den Untersu-
chungen des Patienten statt. Es folgte eine ausfuhrliche Anamnese, eine korper-
liche Untersuchung sowie die Anlage eines intravenosen Venenverweilkatheters
mit folgender Blutentnahme fur klinische Routineparameter. Weiterhin erfolgte
die Beurteilung des aktuellen Herzrhythmus mittels 12-Kanal Ruhe-Elektrokardi-
ogramm.

3.7.3 Antikoagulation und Dauermedikation

Die orale Antikoagulation mit Phenprocoumon wurde bis zum Zeitpunkt der Ab-
lation mit dem Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2,0-2,7 fortgefuhrt.
Wurden die Patienten vorab mit den neuen Antikoagulanzien wie Dabigatran,
Apixaban oder Rivaroxaban therapiert, so wurde diese Medikation am Morgen
der Prozedur pausiert. Thrombozytenaggregationshemmer wie Aspirin oder
Clopidogrel wurden durchgehend eingenommen.

3.7.4 Sedierung und Patientenmonitoring

Die Analgosedierung wurde wahrend der Untersuchung mittels intravendser Re-
mifentanylgabe unter kontinuierlich laufender Infusion durchgefuhrt. Zur Oxyge-
nierung wurde eine Sauerstoffinsufflation mittels Sauerstoffbrille oder Sauerstoff-
maske durchgefuhrt. Bei Bedarf wurden die oberen Atemwege mit einem Gued|-
Tubus oder Wendel-Tubus gesichert. Zum Standard-Monitoring zur Patienten-
uberwachung gehorte eine invasive durchgehende Blutdruckmessung, die peri-
phervendse Messung der Sauerstoffsattigung (SpO2) sowie ein abgeleitetes
Oberflachen-Elektrokardiogramm.

3.7.5 Anlage der Katheter

Fur die elektrophysiologische Untersuchung wurden insgesamt drei unterschied-
liche Katheter verwendet. Diese erfullten unterschiedliche Zwecke wie Diagnos-
tik, Abtasten der Vorhofgeometrie und Radiofrequenzablation. Zunachst wurde
die Leistenregion desinfiziert und mit einer Lokalanasthesie vorbereitet. Die Ka-
theter wurden mittels Schleusen in Seldingerdraht-Technik transfemoral einge-
fuhrt. Der steuerbare zehnpolige Katheter (Inquiry, St. Jude Medical, St. Paul,
MN, USA) wurde im Koronarvenensinus (CS) positioniert und dient zur Beurtei-
lung der elektrischen Aktivitat der linken Herzseite. Das linke Atrium (LA) wurde
durch eine einzel- oder doppelte transseptale Punktion, oder Uber ein offenes
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Foramen Ovale erreicht. Weiterhin wurde ein Angiogramm von allen Pulmonal-
venen erstellt. Der Lassokatheter und der Ablationskatheter wurden im LA posi-
tioniert und kontinuierlich mit heparinisierter Kochsalzlosung gespult. Initial er-
folgte mit Hilfe eines multipolaren Mappingkatheters (Lasso-Katheter, Biosense-
Webster, Diamond Bar, CA, USA) die Erstellung einer elektroanatomischen Ge-
ometrie des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen. Hiernach wurde eine zirkum-
ferentielle Isolation der linken und rechten Pulmonalvenen mit einem gespulten
4mm Tip Ablationskatheters (Smart Touch, Biosense Webster) mit Echtzeit-An-
zeige des Anpressdruckes durchgefuhrt, siehe Abbildung 4.

Abbildung 4: Ablationspunkte der zirkumferentiellen PVI. Die 3D-Anatomie des linken Vorhofs
ist mit einem Computertomographie Bild des linken Vorhofs verschmolzen. In Rot sind die Abla-
tionspunkte um die Pulmonalvenen dargestellt. Die Zahl gibt den Anpressdruck in Gramm wieder.

3.7.6 Intraprozedurale Antikoagulation

Nach der Platzierung von den Elektrodenkathetern innerhalb des linken Vorhofs
wurde gewichtsadaptiert Heparin verabreicht, um eine aktivierte Gerinnungszeit
(ACT) von 2 300 Sekunden aufrechtzuerhalten. Intraprozedural erfolgte in regel-
mafigen Intervallen von 30 Minuten eine erneute Kontrolle der aktivierten Koa-
gulationszeit mit einer gegebenenfalls erneuten Bolusgabe.

3.7.7 3-D Mapping des linken Vorhofs durch Carto 3

Das dreidimensionale Mapping-System fur die Anatomie- und die Katheter-Visu-
alisierung wurde mit der Software Carto 3, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA,
USA durchgefuhrt. Die Funktion basiert auf elektromagnetische Prinzipien. Unter



3 39

dem Patienten liegt ein Magnetfelderzeuger- und Ermittler. Dieser erstellt an drei
unterschiedlichen Positionen schwache magnetische Wechselfelder. An der Ka-
theterspitze befindet sich ein integrierter elektromagnetischer Sensor. Bewegt
sich nun der Katheter im Bereich der magnetischen Wechselfelder, so werden
Spannungsanderungen erzeugt, die gemessen werden kdnnen. Aus der gemes-
senen Spannungsanderung in Bezug auf die drei Magnetfelder, kann in Echtzeit
die dreidimensionale Position des Katheters errechnet werden. Das System er-
moglicht eine Genauigkeit der Position der Katheterspitze von 1mm [258]. Durch
das Abtasten der endokardialen Wand der Herzhohle mit dem Mappingkatheter
kann eine dreidimensionale Karte erstellt werden (anatomisches Mapping, siehe
Abbildung 5). In Kombination durch Erfassung der elektrischen Signale vom
Reizleitungssystem des Herzens, kann neben der Anatomie ein elektroanatomi-
sches Mapping erstellt werden. Dies fuhrt zum besseren Verstandnis der indivi-
duellen Erregungsausbreitung des Herzens des Patienten. Weiterhin konnte
nachgewiesen werden, dass durch die Verwendung von 3D-Mappingsysteme die
Fluoroskopiezeit, Durchleuchtungsdosis und die gesamte Prozedurzeit signifi-
kant gesenkt werden kann [259].

Abbildung 5: CARTO3 Software Arbeitsoberflache mit zirkumferentiellen Ablationen der Pulmo-
nalvenen und LAAL.

3.7.8 Pulmonalvenenisolation

Zunachst wurden alle Pulmonalvenen zirkumferentiell isoliert. Hierfur wurde der
kreisformige Mappingkatheter so nah wie moglich an das Pulmonalvenenostium
positioniert. Die PVI wurde durch Anwendung von Radiofrequenzapplikationen
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am antralen Pulmonalvenenostium zirkumferentiell isoliert. Dies wurde an allen
Pulmonalvenen von allen Patienten mit Hilfe einer Kontaktkraft-Feedbackanzeige
durchgefuhrt. Der Endpunkt der PVI stellt die Elemination der Pulmonalvenenpo-
tentiale dar. Am Ende des Verfahrens wurde der Entry- und Exitblock aller Pul-
monalvenen getestet und dokumentiert, siehe Abbildung 6.

"'—vw = } A e s Tatervals | Grab | 50 ww/ses

Abbildung 6: Intrakardiale EKG-Aufnahme. Oben (ll, Il und V1 Oberflachen EKG im Sinusrhyth-
mus), gelbe Ableitungen zirkularer Mapping Katheter in der Pulmonalvene mit Nachweis von Vor-
hofflimmern, welches bei isolierter Vene nicht mehr auf den Vorhof tbergeleitet wird, griine Ab-
leitung Mapping Katheter im Koronarsinus mit Nachweis von Sinusrhythmus.

3.7.9 Erstellung der linksatrialen anterioren Linie

Zusatzlich wurde eine LAAL vom anterioren Anulus des Mitralringes bis zur linken
superioren Pulmonalvene gezogen. Der Bidirektional-Block wurde mit Differen-
tial-Stimulationskriterien getestet und die anteriore Linie wurde auf Doppelpoten-
tiale untersucht [221]. In der Kontaktkraft-Gruppe war die Kontaktkraft des Ka-
theters fur den Untersucher wahrend der gesamten Prozedur sichtbar, eine Kon-
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taktkraft am Gewebe zwischen 10 g und 30 g wurde angestrebt [260]. In der Kon-
troll-Gruppe wurde der Untersucher fur die Kontaktkraft am Gewebe zur Erstel-
lung der LAAL verblindet, indem die Kontaktkraftanzeige verdeckt wurde.

AnschlieRend wurde nach vollendeter Pulmonalvenenisolation und LAAL eine
Wartezeit von 30 Minuten eingehalten. Nach der Wartezeit wurden alle Pulmo-
nalvenen erneut auf eine vollstandige Isolierung uberpruft und Adenosin (6-18mg
intravenos) wurde zur Testung auf “dormant conduction® verabreicht [261]. Hin-
tergrund hierfur ist, dass durch die Energieabgabe der Ablation auf zellularer
Ebene eine Depolarisation an der Zellmembran entsteht. Ubersteigt das Trans-
membranpotential hierbei -60mV, kommt es zu einer Inaktivierung der Natrium-
kanale. Die Gabe von Adenosin bewirkt eine zellulare Aktivierung von Kaliumka-
nalen, wodurch eine Hyperpolarisation von 10mV erreicht werden kann. Kommt
es hierbei zu einer Senkung des Membranpotentials unter -60mV, so werden die
Natriumkanale reaktiviert und eine erneute Leitfahigkeit der Zelle wird wiederher-
gestellt. Dieser Mechanismus hilft zur Detektion von irritiertem Gewebe ohne voll-
standige transmurale Lasion, das im Verlauf ein hoheres Erholungspotential be-
sitzt. Danach wurde der bidirektionale Leitungsblock der anterioren Linie erneut
Uberprift.

3.8 Kraftparameter

Die Evaluation der Kraftparameter bendtigte eine eigenstandig entwickelte Aus-
wertung. Hierfur wurden alle aufgezeichneten Daten der jeweiligen Ablationspro-
zeduren aus der CARTOS3-Software zur Verfugung gestellt und mussten manuell
extrahiert werden. Ein Datensatz pro Patienten beinhaltet fur die durchgefuhrte
Ablation alle technisch relevanten Parameter, sowie die zeitliche Reihenfolge der
einzelnen Ablationen, die Dauer der einzelnen Ablationspunkte, die Positionen
der Ablation im 3D-Mapping System, die Temperatur der Ablation, der Wider-
stand sowie die verwendete Leistung. Die wichtigsten Parameter der Ablation fur
diesen Teil stellten die Kraftparameter dar.
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Abbildung 7: CARTO3 Software Arbeitsoberflache mit 3-D Darstellung des linken Vorhofs und
graphischer Darstellung der intraprozeduralen Parameter.

Diese Parameter werden in der CARTO3 Software in Form eines Zeitachsen-
Diagramms dargestellt, siehe Abbildung 7. Die verschiedenen Ablationspunkte
sind dabei in der Zeitachse markiert. Die Ordinate gibt die aufgezeichneten Echt-
zeit-Werte wie Temperatur, Leistung, Widerstand und Anpresskraft des Kathe-
ters wieder, wobei die Kurven mit unterschiedlichen Farben dargestellt werden.
Zu dem Zeitachsen Diagramm prasentiert die CARTOS3 Software ein 3D-Mapping
des linken Vorhofs. Dieses Mapping wird fur jeden Patienten individuell durch das
Abtasten des Vorhofs mit dem Lassokatheter erstellt und angepasst. In diesem
Mapping sind alle Ablationspunkte raumlich markiert und werden parallel zum
Zeitachsen-Diagramm im Model markiert dargestellt. Durch die genaue raumli-
che Diskriminierung der Ablationspunkte mit Hilfe der Software, lassen sich alle
Informationen Uber die Ablationen bezuglich der LAAL in drei Segmente einteilen.
Die drei Segmente entsprechen der gleichen anatomischen Aufteilung, wie sie
auch bei der MRT-Beurteilung der LAAL verwendet wurden (siehe Kapitel 3.6.2
Kardiale Magnetresonanztomographie). Praaurikular entspricht den Bereich der
linken superioren Pulmonalvene bis zum Anfang des Herzohrs, der aurikulare
Bereich entspricht den anatomischen Anteil des linken Herzohrs und der postau-
rikulare Bereich ist der Anteil vom linken Herzohr bis zum Anulus der Mitral-
klappe. Fur die Generierung der Kraftparameter-Daten der Patienten wurde ein
Intervall von 15 Sekunden auf der Zeitachse festgelegt, um eine maoglichst detail-
lierte Diskriminierung zu erhalten. So wurde pro Ablationspunkt im einzelnen
Segment der LAAL der Mittelwert der Anpresskraft fur die ersten 15 Sekunden
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graphisch aus dem Zeitachsen-Diagramm ermittelt. Hierfur wurde die Flache un-
ter der Kurve des Kraftparameters als Integralfunktion angesehen, wodurch gra-
phisch der Mittelwert als vertikale Achse durch die Kurve fur das 15 Sekunden
Intervall ermittelt wurde.

Kontaktkraft
Ordinatenskala

e PR AR

Abbildung 8: Zeitachsen-Diagramm der Ablationspunkte (CARTO3).

AnschlieRend wurden die nachsten 15 Sekunden Intervalle der Ablation ausge-
wertet, bis der Ablationspunkt vollstandig abgeschlossen war. Auf diesem Wege
konnten alle Ablationspunkte der LAAL raumlich diskriminiert und den drei Seg-
menten zugeteilt werden; kongruent dazu die Mittelwerte der Anpresskraft im 15
Sekunden Intervall der zugehdrigen Ablation. Fir eine strukturierte Ubersicht
wurde fur jeden Patienten eine Excel-Tabelle erstellt. Dadurch liel? sich die durch-
schnittliche Anpresskraft der LAAL pro Segment ermitteln.

Bei der Erhebung der Daten aus dem CARTO3 Programm fur die Anpresskraft
spielte die Verblindung keine Rolle, da nur der Operateur der Kontroll-Gruppe mit
der Kraftparameteranzeige verblindet wurde. Fir die Auswertung bezuglich des
Unterschieds der beiden Gruppen und den Effekt der Kraftparameteranzeige,
mussten die Kraftparameter beider Gruppen offen vorliegen.



3.9 Follow UP

Die Patienten wurden fur Besuche in der rhythmologischen Ambulanz des Klini-
kums GroRhadern im dritten, sechsten und zwdlften Monat nach dem Eingriff
vorgesehen. Bei jedem Besuch wurde eine intensive Befragung fur Arrhythmie-
bezogene Symptome und unerwinschte Ereignisse durchgefuhrt und mittels des
Follow-Up-Fragebogens dokumentiert (siehe Kap. 3.2.2). Arrhythmien in den ers-
ten drei Monaten wahrend der Einheilung der Ablationslasionen wurden nicht als
Rezidiv gewertet (sog. Blanking Zeit). Ab dem dritten Monat nach Ablation wurde
jede dokumentierte atriale Arrhythmie, die langer als 30 Sekunden dauerte, als
Arrhythmie-Rezidiv gewertet. Bei jedem Besuch wurde ein aktuelles 12-Kanal
Ruhe-Elektrokardiogramm durchgefuhrt und eine Routine-Blutentnahme ent-
nommen. Weiterhin wurde nach drei und sechs Monaten ein 24-Stunden Lang-
zeit-Elektrokardiogramm angefertigt, nach zwolf Monaten erfolgte ein 7-Tage
Langzeit-EKG. Auswarts durchgefuhrte Ruhe-EKGs und Langzeit-EKGs wurden
in die Beurteilung mit einbezogen. Von jedem Patienten wurde einmalig im Zeit-
raum zwischen drei bis sechs Monaten nach der Ablationsprozedur ein Kardio-
MRT durchgefuhrt, falls keine Kontraindikation bestand. Kam es im Verlauf zu
einem Vorhofflimmerrezidiv, wurden der Zeitraum, die Lange und eine madgliche
Intervention mittels Kardioversion dokumentiert. Daruber hinaus erfolgte eine
ausfuhrliche Dokumentation Uber die Medikation, besonders uber die Art der ora-
len Antikoagulation im Verlauf. Wenn innerhalb der ersten sechs Monate kein
atriales Flimmer- oder Flatterrezidiv festgestellt wurde und der CHA2DS2-Vasc-
Score <2 Punkte war, wurde die orale Antikoagulation abgesetzt.

3.10 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS (Version 24, IBM SPSS Statistics, IBM
Corp, Amonk, NY). Alle Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD)
oder in Prozent % dargestellt. Der Student's t-Test, der exakte Fisher Test, Wil-
coxon-Test und Chi-Quadrat-Test wurden fur Vergleiche angewendet. Ein Wahr-
scheinlichkeitswert von p <0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Fur die Fallzahlberechnung wurde auf Basis einer friheren Studie [221] in der
Kontroll-Gruppe eine Radiofrequenz-Applikationszeit von 17 Minuten und in der
Kontaktkraft-Gruppe eine Reduzierung der Radiofrequenz-Applikationszeit von
40% angenommen (10 Minuten, 11 Minuten SD) [262].

Ein Kollektiv von 62 Patienten (31 Patienten pro Gruppe) war erforderlich, um die
Erfassung der Differenz zwischen den Gruppen mit einem zweiseitigen a-Wert
von 0,05 und einer Power von 80% zu gewabhrleisten.
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Die primare Erfolgsrate des Leitungsblocks der anterioren Linie wurde mit 86%
angenommen, dadurch wurden insgesamt 72 Patienten (36 Patienten pro
Gruppe) erforderlich.



4. Ergebnisse

4.1 Merkmale der Patienten

Unter den 72 prospektiv randomisierten und in die Analyse einbezogenen Pati-
enten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen hinsicht-
lich der Ausgangswerte festgestellt werden. Das durchschnittliche Alter betrug
6419 Jahre und der mannliche Anteil umfasste 65% in der Gruppe mit Kontakt-
kraft (Gruppe 1), 71% in der Gruppe ohne Kontaktkraft (Gruppe 2). Die durch-
schnittliche Vorhofflimmerdauer vor der Prozedur betrug in der Gruppe 1 4.8+3.1
Jahre, und in der Gruppe 2 3.7+3.7 Jahre. Die Art des VHFs bestand in der
Gruppe 1 zu 78% aus persistierendem VHF und zu 22% aus einem Rezidiv nach
Ablation von paroxysmalem VHF. Die Gruppe 2 unterteilte sich zu 91% aus per-
sistierendem VHF und zu 9% aus einem Rezidiv nach Ablation von paroxysma-
lem VHF. Der linksatriale Diameter des Patientenkollektives belief sich auf einen
Mittelwert von 43.6£5mm in der Gruppe 1 und 43.8+t5mm in der Gruppe 2.

66% aus der Gruppe 1 und 60% aus der Gruppe 2 der Patientenpopulation hatten
einen arteriellen Hypertonus, sowie 12% aus der Gruppe 1 und 17% aus der
Gruppe 2 eine vorliegende Herzinsuffizienz.

Nicht kardiale Begleiterkrankungen lagen als strukturelle GefalRerkrankung mit
18% der Gruppe 1 und 20% der Gruppe 2 vor sowie ein Diabetes mellitus mit 6%
in beiden Gruppen vor. Ein thromboembolisches Geschehen im Sinne eines is-
chamischen Schlaganfalls lag in der Gruppe 1 zu 6% vor im Vergleich zu Gruppe
2 mit 17%.

Weitere Informationen Uber Assessments der Gruppen bezuglich EHRA-Score,
CHA2DS2-VASc-Score und HAS bled Score werden in Tabelle 2 aufgezeigt.
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Gruppe 1 mit Gruppe 2 ohne
Eigenschaften Kontaktkraftanzeige | Kontaktkraftanzeige P.WERT
der LAAL der LAAL
Alter 6619 62+9 0,06
Geschlecht 65% 71% 0,62
(mannlich)
VHF Dauer 4,813,1 3,7£3,7 0,21
(Jahre)
EHRA Score (Mit- 2,310,9 2,2+0,9 0,87
telwert)
LA in mm 43,615 43,815 0,85
CHA2DS,-VASc 2,2+1,0 2,216 0,99
Score (Mittelwert)
HAS bled 1,410,7 1,1£0,8 0,2
Bluthochdruck 66% 60% 0,8
Ge- 18% 20% 1,0
fallerkrankungen
Herzinsuffizienz 12% 17% 0,73
Schlaganfall 6% 17% 0,26
Diabetes 6% 6% 1,0
Persistierendes 78% 91% 0,19
VHF
Paroxysmales 22% 9%

VHF nach PVI

Tabelle 2: Baseline-Merkmale des Patientenkollektivs, Zahlen werden in Mittelwert + Stan-
dardabweichung oder in Prozent angegeben.



4.2 Prozedurale Ergebnisse

Alle Patienten unterliefen wie geplant eine PVI mit anschlieRendem bidirektiona-
lem Block im Sinne einer LAAL. Bei allen Patienten konnten alle Pulmonalvenen
erfolgreich isoliert werden (100%). Bei 70 von 72 Patienten (97%) konnte der
bidirektionale Block der LAAL vom Anulus des Mitralringes bis zu der linken su-
perioren Pulmonalvene erreicht werden. Der primare Endpunkt als Zeit, um einen
bidirektionalen Block der LAAL zu erreichen, unterscheidet sich nicht zwischen
beiden Gruppen mit 23 £ 18min (offen) gegen 21 £ 15min (verblindet), (p = 0,5),
siehe Abbildung 9.

Zeit bis zum Erreichen des bidirektionalen Blocks
(Minuten)

p=0,5

Abbildung 9: Primarer Endpunkt: Zeit bis zum Erreichen des bidirektionalen Blocks unterschei-
det sich in den Gruppen nicht.

Auch die sekundaren Endpunkte zeigten keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen. Die Prozedurzeit (offen 3:21+0:5h gegenuber verblindet
3:15+1h, p = 0,7), die gesamtfluoroskopische Zeit (offen 23,3+10min gegenuber
verblindet 27,9£13min, p = 0,12) und die Fluoroskopiedosis (offen 193012025
cGy*cm? gegenuber verblindet 1692+1128 cGy*cm?, p = 0,57) zeigten im Ver-
gleich keinen signifikanten Unterschied. Weitere Informationen werden in Tabelle
3 aufgezeigt.
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Gruppe 1 mit Gruppe 2 ohne

MERKMALE Kont:ktkll'_a:::zelge K?nta:tkr::::- p
er zeige der WERT
Prozedurzeit 3:21+0:5h 3:15+1h p=0,7
Fluoroskopiezeit 23,3+10 min 27,9+13 min p=0,12
Fluoroskopiedosis | 1930£2025 cGy*cm? | 1692+1128 cGy*cm? | p = 0,57
Zeit fur LAAL 23 £18min 21+£15min p=0,5
RF-Applikationen 1017 10,411 P=0,9

fur LAAL

Fluoroskopie-Zeit 1,1+1,2min 0,8%1,1min P=0,3

LAAL

Tabelle 3: Prozedural Daten sind in Mittelwert + Standardabweichung dargestellt.

Wie unter 3.6.1 beschrieben, wurde fur die Auswertung der LAAL im kardialen
Magnetresonanztomographie die LAAL in drei Segmente aufgeteilt. Eine Bei-
spielaufnahme pra- und postinterventionell im Vergleich zur Beurteilung der La-
sionen der LAAL sind unter Abbildung 10 dargestellit.

Abbildung 10: Evaluation der LAAL im kardialen MRT. Linkes Bild vor und rechtes Bild nach der
Ablation. Quelle: The International Journal of Cardiovascular Imaging volume 35, pages 499—
504 (2019), Adrian Curta, Stephanie Fichtner, Reza Wakili, Heidi Estner und Harald Kramer. “Pre-
and post-ablation cardiac MRI with gadolinium late enhancement in the follow-up examination at
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the pulmonary vein ostia (arrows) and along the anterior mitral line (arrowhead) in terms of scar-
ring along the ablation pathways.*

Um den Vergleich mit den MRT-Daten zu erleichtern, wurden die extrahierten
Kontaktkraftdaten in drei anatomische Bereiche eingeteilt und ausgewertet. Der
inferiore Bereich zwischen der Mitralklappe und den Beginn des linken Herzohrs
(Auricula cordis sinistra) stellt den Bereich postaurikular dar. Der mediale Anteil
stellt der septale Bereich des linken Herzohres dar und wird als aurikular definiert.
Der superiore Bereich prasentiert sich zwischen dem Dach des linken Herzohres
und der linken superioren Pulmonalvene, definiert als praaurikular. Zwischen bei-
den Gruppen konnte in keinem der Bereiche ein Unterschied in der Kontaktkraft
erkannt werden (siehe Abbildung 11). Eine zusatzliche Analyse ergab, dass 80%
der Ablationslasionen in beiden Gruppen eine Kontaktkraft von mehr als 10g
zeigten.

Offene Kontaktkraft (KK) Verblindete Kontaktkraft (KK)

KK 13,1g+5 KZI 3296+2610g*s > KK 13,0g+9 KZI 2993+2596g*s
8:
c
=
c
;_;17
KK 13,9g+5 KZI 5345+3975g*s KK 12,9g+7 KZI 4575+3401g*s
© Linkes
c
= Herzohr
917
kS
KK 13,7g+8 KZI 2078+2086g*s & KK 14,2g+9 KZI 2655+2678g*s
C
%
C
o:
Mitralklappe

Abbildung 11: Sekundarer Endpunkt ohne Unterschiede in der Kontaktkraft zwischen beiden
Gruppen.
KK = Kontaktkraft, KZI = Kraft-Zeit-Integral, LSPV = linke superiore Pulmonalvene.



4.3 Unerwiinschte Ereignisse

Akute Nebenwirkungen traten bei dem ersten Krankenhausaufenthalt bei vier
Patienten auf (5%). Ein Patient aus der verblindeten Gruppe erlitt eine
Herztamponade mit einer konsekutiv notwendigen Perikardpunktion. Der Patient
konnte jedoch ohne weitere Komplikationen entlassen werden. Zwei Patienten
entwickelten ein Pseudoaneurysma (1 Patient in jeder Gruppe), die ohne
chirurgische Intervention konservativ therapiert werden konnten. Ein Patient der
verblindeten Gruppe erlitt eine ateriovendse-Fistel, die ebenfalls konservativ
behandelt werden konnte. Somit konnte kein statistischer Unterschied
hinsichtlich der unerwinschten Ereignisse zwischen beiden Gruppen festgestellt
werden.

4.4 MRT Ergebnisse

Bei insgesamt 50 Patienten aus beiden Gruppen zeigten die erworbenen Herz-
MRT-Daten eine gute Bildqualitat und konnten analysiert werden. Bei den
restlichen Patienten konnte aus den nachfolgend genannten Grunden eine
Analyse der Herz-MRT-Daten nicht erfolgen. Hierbei zeigte sich bei funf
Patienten eine schlechte Bildqualitat, die eine Auswertung nicht ermoglichte.
Weiterhin wurden bei vier Patienten zwischen anfanglichen und Follow-Up-MRT
Herzschrittmacherimplantation durchgefuhrt, wodurch das Follow-Up-MRT nicht
moglich war. Weitere dreizehn Patienten lehnten das zweite Follow-Up-MRTs ab.

Die LAAL war nach der Ablationsprozedur bei 82% der gesamten Patienten
sichtbar, unabhangig von der Verwendung der Kontaktkraftanzeige (p=0,46).
Auch beim Vergleich der Kontaktkraft bei Patienten mit sichtbarer Linie als Lasion
im MRT im Vergleich zur nicht-sichtbaren Linie, konnte kein signifikanter
Unterschied in der Kontaktkraft oder im Kraft-Zeit-Integral festgestellt werden
(sichtbar: 12,9+4g gegenuber nicht-sichtbar: 11,6+1,8g, p=0,42 und im Kraft-Zeit-
Integral 11912+7453g*s gegenuber 8299+5639g*s, p=0,24) (siehe Abbildung
11). Nebenbefundlich konnte im prainterventionellen kardialen Magnetreso-
nanztomographie bei 15% der Patienten Narben an der anterioren Wand des
linken Vorhofs detektiert werden, ohne vorhandenen Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p= 0,19).

Bei 52% der Patienten konnte eine vollstandige Linie in allen drei Segmenten auf
dem Follow-Up-MRT nachgewiesen werden. Hierbei konnte kein Unterschied
zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden (p=0,78). Zusatzlich konnte
kein signifikanter Unterschied bezuglich der Kontaktkraft (KK) festgestellt werden
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(KK 14+7g bei der sichtbaren Line gegenluber KK 12,7+3g in der Gruppe ohne
eine vollstandige sichtbare Linie, p=0,31). In Bezug auf das Segment zwischen
dem Mitralring und dem linksatrialen Herzohr (postaurikular), war die LAAL zu
66% sichtbar. Bei Patienten mit sichtbarer Linie betrug die Kontaktkraft 14,7+9g
im Vergleich zu 10,7+5g bei Patienten ohne sichtbare Linie (p=0,068). Im
Segment um das Herzohr (aurikular) war die LAAL in 61% sichtbar. Bei Patienten
mit einer sichtbaren Linie betrug die Kontaktkraft 14,3+7g gegenuber 13,2159 bei
Patienten ohne sichtbare Linie (p=0,54). Im Segment zwischen dem Dach des
linken Herzohres und der linken superioren Pulmonalvene (praaurikular) war die
Linie in 75% sichtbar. Die Kontaktkraft betrug hier 14,1+7g bei Patienten mit
sichtbarer Linie im Vergleich zu 12,0+5g bei Patienten ohne sichtbare Linie
(p=0,31), siehe Abbildung 12.

Vollstindig sichtbare LAAL LSPV Unvollstéindig sichtbare LAAL
°

KK 14,1g+7 Sichtbarkeit: 75% § KK 12,0g9+5
%
g
2:

KK 14,3g+7 61% o Linkes KK 13,295
C
z Herzohr
;_117
©
(o]
@
Q

KK 14,7+9g 66% S KK 10,7g+5
2
&

Gesamtbereich der LAAL: Mitralklappe

KK 12,9+4g, KZI 11912+7453g*s KK 11,6+1,8g, KZI 8299+5639g*s

Abbildung 12: Kontaktkraft in den Segmenten zwischen vollstandig und unvollstandiger sichtbarer
LAAL im MRT, KK = Kontaktkraft, KZI = Kraft-Zeit-Integral, LSPV = linke superiore Pulmonalvene.
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FUr die Funktionsparameter des linken Vorhofs mussten sowohl das pra- als auch
postinterventionelle Kardio-MRT analysierbar sein. Dies war bei 36 Patienten der
Fall. Hierbei ergab sich ein signifikanter Unterschied der MRT Untersuchungen
pra- und postinterventionell bei der linksatrialen Funktion mit einer EF von
22,916,8% gegenuber 27,6+5,3%, p=<0,001, den Endsystolische-Volumina
(112+49ml gegenuber 100+41ml; p=<0,001) und dem Schlagvolumen (32+13ml
gegenuber 37 + 12ml, p=<0,001), siehe Abbildung 13.

MRT Funktionsparameter Ergebnisse

Schlagvolumen [%)]

l Pre Ablation

Endsystolisches Volumen = Post Ablation
[%]
Ejektionsfraktion [%]
0 50 100 150

Abbildung 13: Pra- und postinterventionelle MRT-Funktionsparameter des linken Vorhofs im
Vergleich.

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten mit erfolgreichen versus
nicht-erfolgreichen Ablationsverfahren. Nur Patienten, die sich mit bestehendem
VHF fur das zweite MRT prasentierten, zeigten keine Verbesserung der
linksatrialen Funktion.

Die anteriore Linie war in allen Segmenten nach der Ablation bei 29/36 (81%)
Patienten sichtbar, unabhangig davon, ob Kontaktkraft verwendet wurde oder
nicht (p=0,68).



4.5 Nachsorge nach zwolf Monaten und wiederholte
Prozeduren

Das Follow-up nach zwolf Monaten stand fur 71 von 72 der enthaltenen Patienten
zur Verfugung. Ein Patient zog die Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
zurlck. Nach der zwolf-monatigen Nachuntersuchung hatten 56% in der offenen
Gruppe und 53% in der verblindeten Gruppe keinen Ruckfall von dokumentierten
atrialen Arrhythmien (p=0,8) nach einer Ablation. Bei 51% der Patienten in der
offenen Gruppe und in 50% der Blindgruppe waren die Patienten im stabilen
Sinusrhythmus und unabhangig von jedem Medikament der antiarrhythmischen
Klasse | oder Klasse Il (p=1,0).

Insgesamt unterliefen 17 Patienten eine wiederholte Ablationsprozedur: 23% der
Patienten in der offenen Gruppe und 29% der Patienten in der verblindeten
Gruppe (P=0,8). Die Rate des linksatrialen Vorhofflatterns (offen 37%, verblindet
44%, p=0,16) und der Prozentsatz des anhaltenden bidirektionalen Blocks der
LAAL (offen 37%, verblindet 44%, p=0,10) unterscheiden sich nicht signifikant
zwischen beiden Gruppen. Insgesamt konnte eine blockierte LAAL entweder
durch das Kardio-MRT oder durch wiederholtes Ablationsverfahren bei 44% der
Patienten nachgewiesen werden, die keinen Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen (p=0,78) zeigten und keinen Unterschied in der angewandten
Kontaktkraft prasentierten (p=0,29).



5. Diskussion

5.1 Hauptergebnis

Bei allen in dieser prospektiven randomisierten Studie eingeschlossenen
Patienten, die sich der Therapie einer Pulmonalvenenisolation sowie einer LAAL
unterzogen, fuhrten die Informationen uber die Kontaktkraft wahrend der
Anwendung nicht zu einer Zeitreduktion, um den bidirektionalen Block der Linie
zu erreichen.

Daruber hinaus unterschied sich die Kontaktkraft zwischen den beiden Gruppen
nicht signifikant. Die Prozedurzeit, die Sichtbarkeit der anterioren Linie im Kardio-
MRT, die Rate des  Sinusrhythmuses und die Rate der
Wiederholungsablationsverfahren unterschieden sich ebenso nicht signifikant
zwischen den beiden Gruppen.

5.2 Kraftparameter wahrend der Linearen Ablation

Die 72 Studienteilnehmer wurden per Zufall in die zwei Untersuchungsgruppen
unterteilt, um entweder die Anwendung der anterioren Linie mit angezeigter
Echtzeit-KK zu erhalten, oder in der anderen Gruppe mit verblindeter KK-
Information. Bei allen Patienten wurde der gleiche Ablationskatheter und das
gleiche Mappingsystem verwendet. Der bidirektionale Block der LAAL wurde
nach 23t+18 Minuten in der offenen Gruppe erreicht, im Vergleich zu 21+15
Minuten in der geblindeten Gruppe (p=0,5), was keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Gruppen ergab. Ebenso die Radiofrequenz-Anwendungen, die
erforderliche Fluoroskopiezeit und die fluoroskopische Dosis zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Bislang gab es keine
Studie, die die Effektivitat der linearen Ablation in Verbindung mit der Kontaktkraft
untersuchte. In alteren Studien mit der Verwendung von herkdmmlichen
Ablationskathetern konnte der bidirektionale Block der anterioren Linie nur in
60% bis 86% erreicht werden [220], [221]. Daher wurde in dieser randomisierten
prospektiven Studie die Hypothese untersucht, ob die Kenntnis der Kontaktkraft
die Zeit verbessern konnte, um einen bidirektionalen Block der anterioren Linie
zu erreichen. Dies konnte jedoch nicht gezeigt werden. Trotzdem war die Rate
des bidirektionalen Blocks mit 97% hoher, als bei den herkdmmlichen
verwendeten Ablationskathetern, wie in der vorhandenen Literatur berichtet wird.
Eine mogliche Erklarung hierfur war, dass alle Operateure mehrjahrige Erfahrung
in der linken atrialen Ablation und mit dem Umgang von Kontaktkraftkathetern
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aufweisen konnten, wodurch die Operateure auch ohne der dargestellten
Kontaktkraft-Anzeige eine suffiziente KK anwenden konnten.

In mehreren Studien zeigte die Verwendung von Kontaktkraft-Anzeigen wahrend
der PVI eine reduzierte Rate der akuten Pulmonalvenen-Wiederverbindung
[195], [263], [264]. Allerdings wurde in den meisten Studien entweder kein
randomisiertes Protokoll verwendet, oder der Kontaktkraft-Katheter wurde mit
einem anderen Nicht-Kontaktkraft-Katheter verglichen.

Ahnlich wie bei unserer Studie haben Ullah et al. [224] 117 Patienten zu einer
PVI, mit oder ohne Kenntnis der KK und unter Verwendung des gleichen
Ablationskatheters (Smart-Touch, Biosense Webster), randomisiert. Der primare
Endpunkt der Studie war die Zeit bis eine vollstandige PVI erreicht wurde. Die
Zeit bis zum Erreichen einer vollstandigen PVI, die Prozedurzeit und die
fluoroskopischen Daten unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen; dartber hinaus war die mittlere KK in beiden Gruppen mit 13,4 g
identisch. Allerdings war hier die Zeit im Kontaktkraft-Zielbereich (5-40g) und die
Rate der akuten Pulmonalvenen-Wiederverbindung in der Gruppe mit der
dargestellten KK (80% gegenuber 68% der KK im Zielbereich, p <0,001 und 22%
gegenuber 32% der Pulmonalvenen-Wiederverbindung, p=0,03) signifikant
besser.

Dies stand im Einklang mit unseren Daten, wo die mittlere KK in beiden Gruppen
mit 13,649 in der offenen Gruppe und 13,4+7g in der verblindeten Gruppe
(p=0,9) vergleichbar war. In unserer Kohorte wurden jedoch 80% der
Ablationspunkte mit einer KK von Uber 10g ohne einen Unterschied zwischen
den Gruppen aufgenommen. Dies konnte daran gelegen haben, dass es
anatomisch leichter war, eine konsequent hohere KK auf die vordere Wand des
linken Vorhofs zu erreichen, im Vergleich zu den Pulmonalvenen.

5.3 Sichtbarkeit Anteriore Linie im Kardio-MRT

Die Patienten unterliefen das Kardio-MRT kurz vor und drei bis sechs Monate
nach der Ablation. Ziel der Studie war es, die anteroire Linie zu visualisieren [265]
und sie mit der angewandten KK und dem Kraft-Zeit-Integral zu korrelieren. In
81% der durchgefuhrten Kardio-MRTs nach der Ablation war die anteriore Linie
in mindestens einem Segment sichtbar. Allerdings konnte eine anteriore Linie
uber alle drei Segmenten nur bei 52% der Patienten sicher nachgewiesen
werden, obwohl ein bidirektionaler elektrischer Block bei 92% der Patienten
erreicht wurde. Dies stand im Einklang mit einer multizentrischen Studie [266],
bei der die korrekte Ablationsmethode vom unabhangigen Untersucher nur bei
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54% der Patienten nach dem Kardio-MRT mit spaten Gadolinium-Enhancement
erkannt werden konnte.

In unserer Kohorte zeigten Patienten mit einer nichtsichtbaren Linie in allen drei
Segmenten keine geringere KK gegenuber Patienten mit einer sichtbarer Linie.
Dies steht im Gegensatz zu Andreu et al. [267], bei denen Lucken in der
Ablationslinie um die Pulmonalvenen bei 36 Patienten mit reduzierten
Kontaktkraftwerten (6,7g vs. 12,2g) korrelierten. In unserer Patientenkohorte
hatten 80% der Ablationspunkte eine KK dber 10g; daher waren die
Anwendungen mit einer geringeren KK an der vorderen Wand nur vereinzelt,
wodurch ein signifikanter Unterschied wahrscheinlich verpasst wurde. Allerdings
konnten andere Studien aufgrund der sich je nach Studie unterscheidender
Bildaufnahmen und Nachbearbeitungen ebenfalls keine deutliche Korrelation
zwischen Ablationslicken und Narbengewebe im Kardio-MRT nachweisen. Eine
Widerspruchlichkeit in den Ergebnissen kdnnte hierdurch abgeleitet werden.

5.4 Erfolg nach zwolf Monaten Nachsorge

Nach zwolf Monaten Follow-up mit repetitiven Langzeit-EKGs und intensiver
Befragung der Patienten, hatten 51% in der offenen Gruppe und 50% in der
verblindeten Gruppe keinen Ruckfall der atrialen Arrhythmie nach einmaligem
Verfahren und unter Aussetzen antiarrhythmischer Medikamente. Beide Gruppen
zeigten keinen signifikanten Unterschied auf (p=1,0). Dies steht im Einklang mit
der aktuell bestehenden Literatur, in der die Verwendung von KK die Rate des
Sinus-Rhythmuses nach der Halbzeit des Follow-ups nicht zu verbessern scheint
[195], [224], [269], [270]. Auch die Erfolgsquote von etwa 50% in einer
Patientenkohorte von vorwiegend persistierendem VHF ist annehmbar [261]. In
einer Untergruppenanalyse fuhrte ein hoheres Kraft-Zeit-Integral an der
anterioren Linie, ein kleineres enddiastolisches und endsystolisches Volumen im
Kardio-MRT, zu signifikant hOheren Erfolgsraten nach den zwolf Monaten Follow-
up. Dies steht im Einklang mit der Studie von Habibi et al. [271], in der reduzierte
linke atriale Fullparameter und reduzierte funktionale Parameter zu einem
verminderten Ablationserfolg fuhrten.



5.5 Einschrankungen

Bei 50 Patienten war das Kardio-MRT vor und nach der Ablation verfugbar. Bei
den anderen Patienten konnte das zweite Kardio-MRT nicht durchgefluhrt
werden, aufgrund von neu implantierte Herzschrittmacher, einer reduzierten und
unbrauchbaren Bildqualitat, einer Niereninsuffizienz oder durch die nachtragliche
Ablehnung vom Patienten.

5.6 Schlussfolgerung

Als Ergebnis dieser prospektiven randomisierten Studie ist gezeigt worden, dass
die Information Uber die KK wahrend der Ablation eines bidirektionalen Blocks
durch eine linke anteriore Linie die Zeit bis zur Vervollstandigung nicht verkurzt.
Daruber hinaus zeigten andere Prozedurdaten sowie die Rate des
Sinusrhythmus nach zwolf Monaten Follow-up keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Zusatzlich zeigten Patienten mit einer sichtbaren
vorderen Linie im MRT im Vergleich zu Patienten ohne sichtbare Linie keinen
signifikanten Unterschied in der angewandten KK.
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