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Zusammenfassung

Inzidenz und Priadiktoren des Vorhofflimmerrezidivs bei Patienten oder
Patientinnen nach Katheterablation von Vorhofflimmern — Eine Single
Center Studie

Hintergrund

Die Katheterablation ist eine etablierte Therapie bei Patienten oder Patientinnen mit
paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern. Diese Arbeit untersucht pradiktive
Faktoren und die Inzidenz von Vorhofflimmerrezidiven bei Patienten oder Patientinnen,

die sich in einem Tertidrzentrum der Katheterablation unterzogen.

Methoden

Dazu wurden die Daten unseres lokalen Ablationsregisters retrospektiv ausgewertet. 141
Patienten oder Patientinnen, die sich insgesamt 167 Prozeduren unterzogen, wurden
eingeschlossen (Mittlere Prozedurenanzahl pro Patient 1.2+0.5). Die statistische Analyse
wurde fiir Erfolg bzw. Rezidiv nach Einzel- oder Mehrfacheingriffen durchgefiihrt, jeweils
fiir paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern. Behandlungserfolg war definiert
durch das Ausbleiben des Nachweises von Vorhoflimmerepisoden im Follow-up Zeitraum.
24 Stunden Holter EKG Untersuchungen wurden jeweils 3, 6 und 12 Monate nach
Ablation durchgefiihrt. Jegliche dokumentierte Episoden von Vorhofflimmern im Follow-

up wurden als Rezidiv definiert.

Ergebnisse

Die mittlere Follow-up Zeit pro Patient betrug 122+75 Tage. Die Erfolgsrate nach einer
Prozedur lag bei 70.1% und stieg nach mehreren Ablationsverfahren auf 82.5%. Alter und
Komorbiditat der Erfolgs- bzw. Rezidiv Gruppe variierten nicht signifikant (CHADSVasc-
Score 2.0+1.4 in der Erfolgsgruppe, 2.0+1.0 in der Rezidivgruppe, p=0.58; Alter: 56+11 in
der Erfolgsgruppe, 5248 in der Rezidivgruppe, p= 0.095). In beiden Gruppen (Einzel- und
Mehrfacheingriffe) korrelierte ein zunehmender linksatrialer Durchmesser signifikant

(p=0.003 bzw. p=0.017) mit der Haufigkeit des Auftretens eines Vorhofflimmerrezidivs.

Conclusio

Diese Daten zeigen, dass ein mittels Echokardiographie gemessener, erhdhter Durchmesser

des linken Atriums signifikant mit dem Auftreten von Vorhofflimmerrezidiven nach



Katheterablation korreliert, was relevante Auswirkungen auf die Auswahl der Patienten

oder Patientinnen fiir die Katheterablation haben konnte.



Abstract

Incidence and predictors of recurrence after AF ablation — a single centre
experience

Background

Catheter ablation of atrial fibrillation (AF) is an established treatment option for patients
with paroxysmal and persistent AF. This study aimed to determine incidence and
predictors of AF recurrence in patients who underwent AF ablation in a single tertiary

centre.

Methods

Data from our AF registry were analyzed retrospectively. 141 patients undergoing 167
procedures were included (mean 1.24+0.5 procedures per patient). Statistical analysis was
performed for single- and multiple procedural outcomes in patients with paroxysmal or
persistent AF. Success was defined as the absence of AF during the follow up time. 24
hour Holter ECG recordings were conducted 3, 6 and 12 months after ablation. Patients

with documented episodes of AF on any ECG were considered as procedural failure.

Results

Average follow up was 122+75 days per patient. The success rate after one procedure was
70.1%, rising to 82.5% after multiple procedures. The age and comorbidity of the success
and the failure group did not vary significantly (CHADSVasc-Score 2.0+1.4 in the success
group, 2.0£1.0 in the failure group, p=0.58; Age: 56%11 in the success group, 52£8 in the
failure group, p= 0.095). In both groups (single and multiple procedures) an increased
parasternal left atrial diameter correlated significantly (p=0.003 and p=0.017, respectively)

with AF recurrence after ablation.

Conclusions
These data indicate that an increased left atrial diameter on echocardiography correlates
with AF ablation outcome regardless of the type of AF or of comorbidities, which has

important implications for patient selection before AF ablation.
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Incidence and Predictors of Left Atrial Thrombus prior to Catheter
Ablation of Atrial Fibrillation: A Multicenter Study

Scherr, Ebner, Manninger, Ohnewein, Brussee, Klein, Bertaglia, Deisenhofer, Grebmer, Miyazaki,

lesaka, Calkins, Marine

Background

Transesophageal echocardiography (TEE) is commonly used prior to catheter ablation of
atrial fibrillation (AF) in order to exclude left atrial (LA) thrombus. In patients presenting
in SR or with an AF duration <48h, TEE is not required if the patient has been
anticoagulated in the weeks prior to ablation according to recent Guidelines. However, this
recommendation is only based on expert consensus. This study aimed to evaluate whether

the CHA,DS,VASc score, in addition to the CHADS,; score, is useful for risk stratification
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with regard to the presence or absence of LA thrombus in patients prior to catheter ablation

of AF.
Methods

This study included 1838 patients (60£11 years; 25% female; 42% persistent AF) referred
for AF ablation in six ablation centers. Patients were anticoagulated for at least four weeks

prior to the procedure. TEE was performed in all cases within 48h prior to ablation.
Results

Preprocedural TEE revealed LA thrombus in 30/1838 cases (1.6%), all located in the LA
appendage. Among these 30 patients, 6 had paroxysmal AF and were in SR at the time of
TEE. LA thrombus was present in 0.3%, 2.0%, and 3.7% of patients with CHADS, scores
of 0, 1, and >2, and in 0.4%, 2.5%, 2.9%, and 5.7% of patients with CHA2DS2VASc
scores of 0/1, 2, 3, and >4, respectively. (Both p<0.001) In multivariate analysis, a
CHADS,; score >2, a CHA;DS,VASc score >4, and female gender remained significant
predictors of LA thrombus (All p < 0.01). A CHA,;DS,VASc cutoff >2 stratified patients
with CHADS, scores 0/1 into 2 groups with clinically significant different thrombus rates
(3.6% vs. 0.2%; p<0.01).

Conclusions

Despite oral anticoagulation, there is a small but significant risk of LA thrombus by TEE
prior to AF ablation even in patients presenting in SR. The CHADS, and CHA,DS,VASc
scores are useful predictors of an increased risk for pre-procedural LA thrombus. In these
patients, TEE should definitely be performed prior to AF ablation. The CHA,;DS,VASc

score also identifies patients at very low risk for LA thrombus.



1 EinfGhrung

1.1 Definition
In einem 2003 publizierten internationalen Konsensuspapier der Northamerican Society of

Pacing and Electrophysiology (NAPSE) wird Vorhofflimmern als atriale Tachyarrhythmie
definiert, welche mit einer vorwiegend unkoordinierten atrialen Aktivierung und
herabgesetzter mechanischer Funktion der Vorhofe einhergeht. Im EKG zeichnet sich
Vorhofflimmern durch die Absenz von P-Wellen, an deren Stelle in Frequenz und Form
variiernde Oszillationen treten, aus. Die Uberleitung der Vorhoffrequenz auf die Kammern
hiangt von verschiedenen Faktoren ab, zu denen beispielsweise der Status des vegetativen
Nervensystems, die Eigenschaften des AV-Knotens oder auch die antiarrhythmische
Medikation des Patienten oder der Patientinnen zihlen (negative Dromotropie bei Ca”'-
Kanal Blockern, Betablockern, Digitalisglykosiden). Diese Variabilitit der AV-
Uberleitung hat zur Folge, dass die Kammerfrequenz bei Vorhofflimmern starken

Schwankungen unterworfen ist.

Vorhofflimmern kann entweder alleine oder kombiniert mit weiteren Rhythmusstorungen
auftreten, z.B. mit anderen atrialen Tachykardien wie Vorhofflattern. Vorhofflattern, das
durch sidgezahnartige Oszillationen zwischen den Kammerkomplexen definiert ist, kann in
Folge von Vorhofflimmern entstehen, aber auch im Laufe der Zeit zu diesem degenerieren.
Die Vorhofflimmerarrhythmie kann aber auch im Rahmen von Systemerkrankungen bzw.
kombiniert mit strukturellen Herzerkrankungen auftreten; kann sich symptomatisch oder
asymptomatisch manifestieren; Attacken hervorrufen, die spontan terminieren oder solche,
die eine Intervention erfordern. Dieses vielféltige Erscheinungsbild macht eine Einteilung
dieser Erkrankung denkbar schwierig und hat zu einer groBen Bandbreite an
Klassifikationen gefiihrt. Letztendlich hat sich jedoch eine Einteilung des Vorhofflimmerns
anhand des zeitlichen Verlaufs etabliert. Eine Attacke von Vorhofflimmern dauert per
definitionem mindestens 30 Sekunden, die erste Attacke wird als initial event bezeichnet.
Treten bei einem Patienten oder Patientinnen oder einer Patientin zumindest 2 Episoden
auf, spricht man von rezidivierendem Vorhofflimmern. Paroxysmales Vorhofflimmern
endet von allein, iiblicherweise innerhalb von 48 Stunden. Persistierendes Vorhofflimmern
liegt vor, wenn eine Episode von Vorhofflimmern entweder lianger als sieben Tage
andauert oder entweder mittels medikamentdser oder elektrischer Kardioversion nach
einer Dauer von 48h terminiert wird. Lang anhaltend persistierendes Vorhofflimmern hat

ein Jahr oder ldnger angehalten. Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn die



Herzrhythmusstorung durch den Patienten oder die Patientin (und den Arzt oder die
Arztin) akzeptiert wird. sowohl Arzt als auch Patient keine Rhythmus-erhaltenden
MaBnahmen mehr durchfilhren mochten (3). Sowohl paroxysmales, als auch
persistierendes Vorhofflimmern neigen stark zu Rezidiven. Unter lone fibrillation
bezeichnet man Vorhofflimmern ohne damit einhergehender weiterer Herzerkrankung,

unter idiopathischem Vorhofflimmern jenes ohne zugrundeliegender Systemerkrankung

2).

1.2 Epidemiologie
Mit einer durchschnittlichen Priavalenz von 1,5-2,0 % in der Allgemeinbevolkerung stellt

Vorhofflimmern die hdufigste klinisch relevante kardiale Arrhythmie in der westlichen
Welt dar (3). Prognosen schétzen, dass in den USA 2050 bereits 12 Millionen Menschen

von Vorhofflimmern betroffen sein werden, in Europa 2060 bereits 17,5 Millionen (4).

Nicht nur die Anzahl der wegen Vorhofflimmerns zu behandelnden Patienten oder
Patientinnen, sondern auch deren durchschnittliches Alter ist im Begriff zu steigen (5). Mit
héherem Lebensalter erhoht sich auch das Risiko, an Vorhofflimmern zu erkranken. So
wird die Prdvalenz bei einem Patientenkollektiv unter 55 Jahren mit 0,1%, zwischen 60
und 69 Jahren mit 1,2%-2,8% angegeben, bei einem Patientenkollektiv iiber 80 Jahren liegt
die Pravalenz bereits zwischen 7,3 und 13,7% (5). Die Schwankungen bei den Angaben
lassen  sich  hochstwahrscheinlich  auf  unterschiedliche  Patientenkollektive,
Diagnosekriterien und Studienmethoden zuriickfiihren, der Trend zur mit steigendem Alter
steigenden Privalenz ist jedoch zweifelsohne erkennbar. Uber die Population verteilt sind
84% aller Patienten oder Patientinnen mit Vorhofflimmern tiber 65 Jahre alt, 70% sind
zwischen 65 und 85 Jahre (6). Méanner sind dabei in allen Altersgruppen einem hoéheren
Risiko ausgesetzt, an Vorhofflimmern zu erkranken als Frauen (1,1% Privalenz bei
Mainnern vs. 0,8% bei Frauen) (5). Aus einer Analyse aus der Framingham Heart Study
geht ebenfalls hervor, dass Méanner 1,5 Mal hiufiger an Vorhofflimmern erkranken als

Frauen. Die Griinde dafiir sind allerdings noch nicht bekannt (7).

Vorhofflimmern ist mit einem 5-fach erhohten Risiko eines Schlaganfalles assoziiert (3, 8).
Weiters geht Vorhofflimmern mit einem 3-fach erh6htem Risiko fiir eine Herzinsuffizienz
einher (3). Neben der Morbiditdt ist aber auch die Mortalitit bei Patienten oder
Patientinnen mit Vorhofflimmern 1,5-1,9-fach erhoht, wobei die Frage, ob
Vorhofflimmern dabei eine kausale Rolle spielt, oder lediglich ein unabhéngiger Cofaktor

fiir eine erhohte Mortalitét ist, noch Gegenstand der Forschung ist (9).
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Jingste Erkenntnisse zeigen dariiber hinaus, dass Patienten oder Patientinnen mit
Vorhofflimmern einem 1,42 Mal hoheren Risiko ausgesetzt sind, an Demenz zu erkranken,
CHADS;- bzw. CHA,;DS,Vasc-Score (Definition siehe unten) stellen gute pradiktive

Marker fiir das Auftreten von Demenz bei Vorhofflimmern dar (10).

Die europdische Gesellschaft fiir Kardiologie (European Society for Cardiology - ESC)
empfiehlt, bei Patienten oder Patientinnen >65 Jahren aktiv nach Vorhofflimmern zu
suchen. Dies soll mittels Pulstastung (4Arrhythmia absoluta) und darauffolgendem EKG
geschehen (3).

Der hohe Leidensdruck der Patienten oder Patientinnen und die damit einhergehende hohe
Hospitalisierungsrate, die steigende Prdvalenz aber nicht zuletzt auch die nicht
unerheblichen Kosten fiir das Gesundheitssystem geben Anlass, nach Ursachen und
Therapiemoglichkeiten des Vorhofflimmerns zu suchen. Somit ist es unabdingbar, sich mit
dieser Thematik auseinanderzusetzen und sowohl die klinische Forschung, als auch die

Grundlagenforschung auf diesem Gebiet entsprechend voranzutreiben.

1.3 Pathophysiologie
Waren die Ursachen und Mechanismen von Vorhofflimmern lange Zeit noch vdéllig

unverstanden, so hat sich in den letzten 20 Jahren viel in diesem Sektor der Wissenschaft
getan. Wihrend die sogenannte multiple wavelet hypothesis von Moe und Abildskov (11)
lange international anerkannt war, haben das Auftreten von Automatismen und Reentry-
Phinomenen in der Pulmonalvenenregion sowie das Konzept von sogenannten Rotoren die
Bedeutung der multiple wavelet hypothesis wieder relativiert (12). Man nimmt an, dass im
Wesentlichen drei verschiedene Mechanismen existieren, wie Vorhofflimmern entstehen

und aufrechterhalten werden kann.

Allen drei Mechanismen ist die Tatsache gemein, dass die fiir das Vorhofflimmern
typischen irreguliren elektrischen Entladungen des Vorhofmyokards aus einer inaddquaten
Antwort auf Aktionspotentiale aus einem zwar regelméfigem, aber beschleunigten
Schrittmacherzentrum im Vorhof resultieren. Dieser Taktgeber kann entweder ein lokaler
Punkt einer ektopen Erregung sein (local ectopic firing), ein einzelner lokaler Reentry-
Kreis sein (single-cirquit reentry) oder aber aus multiplen, kleinen Reentry-Kreisen
(multiple-circuit reentry) bestehen, die in Ort der Erregungsausbreitung und

Erregungsdauer variieren.



Im Nachfolgenden sei kurz auf die zugrundeliegenden elektrophysiologischen Ursachen

der local ectopic firing foci bzw. Reentry-Kreise eingegangen.

Ist der Ausgangspunkt der irreguldren Vorhoferregung ein einzelner Lokus (local ectopic
firing), so liegt die Ursache des Automatismus entweder in einer Storung des
Ruhepotentials, oder aber in einer Verldngerung des Aktionspotentials. Kardiomyozyten
des Vorhofes exprimieren zwar Pacemakerkandle (I, deren spontane Depolarisation
kommt jedoch aufgrund des Uberwiegens der Aktivitit der inward rectifier, also jener
Kalium Kaniéle (Ik;), die fiir das Ruhepotential verantwortlich sind, normalerweise nicht
zum Tragen. Ist die Aktivitit respektive die Anzahl jener inward rectifier jedoch
vermindert oder jene der /r-Kanile erhoht, so resultieren daraus automatische Erregungen
im Vorhof. Kommt es zu einer Verldngerung des Aktionspotentials, folgt darauf eine
relativ zu frithe Depolarisation der Myokardzellen und es konnen ebenfalls wieder

Erregungsautomatismen entstehen.

Etwas anders stellt sich dieser Sachverhalt dar, was das Entstehen abnormer
Vorhoferregungen bei Reentry-Kreisen betrifft. Es lassen sich hier zwei mogliche
Entstehungswege unterscheiden: Zum einen sogenannte leading circles, zum anderen
spiral wave rotors. Generell  berechnet sich die Zykluslinge einer kreisenden
Erregungswelle im Myokard (wave length, WL) aus dem Produkt von Refraktirzeit
(refractory period, RP) und Ausbreitungsgeschwindigkeit (conduction velosity, CV):
WL=RPxCV. Daraus folgt, dass eine Verkiirzung der Zyklusldnge, die eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Entstehung von Reentry-Mechanismen darstellt, entweder durch
eine  herabgesetzte =~ Refraktirzeit oder aber durch  eine  verminderte
Ausbreitungsgeschwindigkeit erfolgen kann. Verldngerte Refraktdrzeit und hohere
Ausbreitungsgeschwindigkeit wirken vice versa protektiv gegen die Entstehung von
Reentry-Phidnomenen. Verldngerungen der Refraktirzeit konnen beispielsweise unter
anderem artifiziell durch die Einnahme von Antiarrhythmika oder durch familidre

Ionenkanalmutationen bedingt sein.

Je linger die Erregungsstrecke, desto weniger Reentry-Kreise konnen sich im Vorhof
bilden (single circuit). Umgekehrt gilt, je kiirzer die Refraktérstrecke, desto mehr Reentry-
Kreise konnen sich etablieren (multiple circuits). Verkiirzte Refraktarstrecken wirken sich
ebenfalls pradisponierend fiir spiral wave rotors aus, da sie diese zu beschleunigen bzw.

zu stabilisieren vermdgen.



Die Dauer der Refraktérzeit per definitionem ist jene Zeit, die zwischen dem initial cell
firing (Depolarisation durch schnell leitende Na“ Kanile) und der Repolarisation der
Kardiomyozyten auf ein Membranpotential von in etwa -60 mV vergeht. Verstirkte
Auswirtsstrome von lonen (Na® & Ca’") verkiirzen die Refraktirzeit, vermehrte
Einwirtsstrome (K') verzogern die Repolarisation, was mit einer Steigerung der

Refraktérzeit einhergeht (13).

Von besonderer Bedeutung bei der Pathogenese des Vorhofflimmerns sind auch die
Pulmonalvenen. Einzelne in den Pulmonalvenen lokalisierte local firing foci sind oft
Ausloser fiir Reentry-Kreise in den Atrien. Haissaguerre beschrieb 1998 erstmals, dass
man durch Radiofrequenzablation der Pulmonalvenen diese local ectopic firing foci
ausschalten kann. Auf die genauere Rolle der Pulmonalvenen wird spéter im Rahmen der

Beschreibung der Ablationstechnik noch niher eingegangen (14).

AbschlieBend gilt es jedoch unbedingt anzumerken, dass oben nur ausgewéhlte Konzepte
zur Erkldrung der Pathophysiologie der Vorhofflimmererkrankung erwdhnt wurden, aber
nach wie vor in alle Richtungen geforscht wird. Dies wird unter anderem aus der Tatsache
ersichtlich, dass die Pathomechanismen von Vorhofflimmern in der Fachliteratur immer

noch kontrovers diskutiert werden.

Welche aber sind die Faktoren, die die Erkrankung so schwer behandelbar und
rezidivierend machen? Eine wesentliche Rolle spielt das sogenannte atriale Remodelling,

das auf elektrischer, kontraktiler aber auch auf struktureller Ebene passiert (13).

Hierbei gilt, dass diese Remodelling Prozesse zumindest teilweise reversibel zu sein
scheinen. So konnten beispielsweise Jalife et al. zeigen, dass die atriale Fibrose bei
Schafen durch neuartige Medikamente auch wieder riickgdngig gemacht werden kann (15).
Allerdings sind diese Erkenntnisse, die Grofteil aus Tiermodellen stammen, bei der

Anwendung am Menschen moglicherweise limitiert.

Beim elektrischen Remodelling fiihren die in Folge der hohen Vorhoffrequenz erhdhten
intrazelluldren Ca®" Konzentrationen zu einer Herabregulation des Ca®"-Einstromes, was in
einer Verkiirzung der Aktionspotentialdauer resultiert und konsekutiv die oben genannten

Reentry-Mechanismen beglinstigt.

Auch auf kontraktiler Ebene wirkt sich Vorhofflimmern tendentiell negativ aus. So tragt

eine regelrechte Vorhotkontraktion bei Sinusrhythmus zur ordnungsgemaflen Fiillung des



linken  Ventrikels bei. Diese unterstiitzende  Funktion geht bei einer
Vorhofflimmerarrhythmie, bei der es zu einer rein passiven Fiillung des linken Ventrikels
kommt, verloren. Des Weiteren wird wahrscheinlich auch die koronare Flussreserve
beeintrichtigt und im Falle einer Uberleitung der atrialen Tachykardie die linksventrikulire
Auswurffraktion massiv beeintriachtigt. Fakt ist, dass Vorhofflimmern zu einer kardialen

Dekompensation fithren kann.

Fir das strukturelle Remodelling, welches durch das zusitzliche Vorliegen von
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie z.B. arterieller Hypertonus noch verstirkt werden
kann, ist im wesentlichen vermehrte Fibrose im Myokard verantwortlich, die zum einen als
reparative Fibrose zugrunde gegangene Kardiomyozyten ersetzt, zum anderen als reaktive

Fibrose einzelne Muskelbiindel voneinander abtrennt und so zu einer Verlangsamung der
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Abbildung 1: Vergleich der Fibrosegrade der Vorhéfe von Schweinen mit und ohne Hyperaldosteronismus. Bei Tieren
mit vermehrter Aldosteronproduktion war der Fibrosegrad des atrialen Myokards signifikant héher. Mit freundlicher
Genehmigung Dr. med. univ. Manninger-Wiinscher

elektrischen Uberleitungsgeschwindigkeit fiihrt.

Bei paroxysmalem Vorhofflimmern geht man davon aus, dass vor allem Trigger fiir die
Pathophysiologie von entscheidender Bedeutung sind, wohingegen bei persistierendem
Vorhofflimmern das strukturelle Korrelat eine grole Rolle spielen soll. Die Tatsachen,
dass die Pulmonalvenenisolation bei Patienten oder Patientinnen mit paroxysmalem
Flimmern besser wirkt, als bei solchen mit persistierendem, und dass neu aufgetretenes
paroxysmales Vorhofflimmern besser auf eine pharmakologische Kardioversion anspricht,

als es persistierendes tut, wiirden diese Hypothese untermauern. Je weiter eine



Vorhofflimmererkrankung fortgeschritten ist, desto unwahrscheinlicher wird es, dass es zu
einer Riickbildung des strukturellen Substrates kommt. Ist eine Fibrose der Atrien einmal
aufgetreten, spielt sie bei der Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns eine tragende Rolle.
Insofern sollte auch eine Therapie des persistierenden Vorhofflimmerns sowohl die
Triggerfaktoren, als auch das Substrat (strukturelles Remodelling) ansprechen, wéhrend

die Therapie des paroxysmalen Flimmerns auf die Triggerfaktoren alleine abzielen kann
(12).

Es ist davon auszugehen, dass zumindest bei einem betridchtlichen Teil der Patienten oder
Patientinnen eine Evolution des Vorhofflimmerns von paroxysmal iiber persistierend hin
zu permanenten Flimmern passiert, was auf eine Progression der elektrischen, kontraktilen

und strukturellen Verdnderungen zuriickzufiihren sein konnte (13).

Die wohl schwerwiegendsten Konsequenzen des Vorhofflimmerns stellen aber zweifellos
thromboembolische Ereignisse dar. Vorhofflimmern ist die hiufigste Ursache fiir einen
Schlaganfall bei dlteren Patienten oder Patientinnen. Die Virchow sche Trias, bestehend
aus Stase, Endotheldysfunktion und Hyperkoagulabilitit, spielen bei der Entstehung von
Thromben bei Vorhofflimmern eine entscheidende Rolle (16), wobei vor allem die
Blutstase im linken Herzohr die dominierende Komponente zu sein scheint. Dies resultiert
aus der (oben bereits angefiihrten) bei Vorhofflimmern eingeschrinkten Kontraktilitit des
Vorhofmyokards. Die Endotheldysfunktion ist durch einen aus einem Stickstoffmonoxid
(NO) Produktionsverlust, einer Heraufregulation des prothrombischen Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor-1-Proteins und einer Herabregulation des Thrombomodulins und des
tissue factors bedingt. AuBerdem tragen auch Verdnderungen im Gerinnungssystem und
entzlindliche Komponenten zur kardialen Thrombenentstehung bei (13). In Anbetracht der
oben genannten Tatsachen ist eine orale Antikoagulation bei Patienten oder Patientinnen
mit Vorhofflimmern und erh6htem kardiovaskuldrem Risiko unverzichtbar (zur Therapie

sieche unten).

1.4 Therapie
Die Therapie des Vorhofflimmerns verfolgt im Wesentlichen 4 Ziele. An erster Stelle das

Verhindern von thromboembolischen Ereignissen (v.a. Schlaganfall), weiters die
Symptomminderung, die optimale Therapie der begleitenden Herzerkrankung, die
Frequenz- bzw. Rhythmuskontrolle (1). Zunéchst sei hier aber auf das Management des

thromboembolischen Risikos eingegangen.



Da manche Patienten oder Patientinnen einem geringeren kardiovaskuldren Risiko
ausgesetzt sind als andere, hat die ESC bei dem Verfassen der Guidelines von 2012 den
Fokus auf die individuelle Stratifizierung des thromboembolischen Risikos jedes einzelnen
Patienten oder Patientinnen gelegt. Vor allem sollen dadurch ,.,truely low risk‘ Patienten
oder Patientinnen, also solche mit besonders geringem Risiko (Alter<65 und /lone
Vorhofflimmern) flir einen Schlaganfall herausgefiltert werden, da in diesem
Patientenkollektiv das Risiko fiir intrazerebrale oder gastrointestinale Blutung den Nutzen
fiir die Prophylaxe eines Ischdmischen Geschehens einer oralen Antikoagulationstherapie
iiberwiegt.
1.4.1 Risikostratifizierung

Fir die individuelle Risikostratifizierung stehen uns mit dem CHADS,- bzw.
CHA,DS;,Vasc-Score potente Instrumente zur Verfiigung. Der CHADS,-Score berechnet
sich aus den Faktoren Herzinsuffizienz (Congestive heart failure), arterieller Hypertonie
(Hypertension), Alter >75 (Age >75), Diabetes mellitus und vorhergegangener
Schlaganfall doppelt gewichtet (Stroke) und verabsdumt es somit, manche wichtigen
Risikofaktoren (z.B. Alter 65-74, weibliches Geschlecht oder vaskulédre Erkrankungen) zu
beinhalten. Diese Limitationen haben Eingang in die Entwicklung des CHA,DS,Vasc-
Scores gefunden, welcher sich aus den Faktoren Herzinsuffizienz/linksventrikuldrer
Dysfunktion (Congestive heart failure/left ventrikular Dysfunction), arterielle Hypertonie
(Hypertension), Alter >75 doppelt gewichtet (Age>75), Diabetes mellitus,
vorangegangener Schlaganfall doppelt gewichtet (Stroke) und Gefallerkrankung, Alter
zwischen 65 und 74 und weibliches Geschlecht (vascular disease/age 65-74 and sex
category female) berechnet. Der CHA;DS,;Vasc-Score beinhaltet also die wichtigsten
Risikofaktoren fiir Schlaganfall in der tdglichen Praxis und ist somit im Vergleich mit dem
CHADS;-Score iiberlegen. Dies wird an folgendem Beispiel ersichtlich: Innerhalb eines
Kollektives mit CHADS,-Score von 0 bewegen sich die jihrlichen Eventraten fiir einen
Schlaganfall zwischen 0.84% (CHA,DS,Vasc-Score=0), 1.75% (CHA,DS,Vasc-Score=1),
2.69% (CHA,;DS,Vasc-Score=2) und 3.2 % (CHA,DS,Vasc-Score=3). Auch Patienten
oder Patientinnen mit eingeschriankter Nierenfunktion respektive Nierenversagen
unterliegen einem hohen Schlaganfallrisiko. Leider wird dieses Patientenkollektiv bei
vielen klinischen Studien ausgeschlossen, was in der fehlenden Datenlage zu dieser
Fragestellung ersichtlich wird und die Risikostratifizierung in dieser Patienten oder

Patientinnengruppe komplex macht.



CHA,DS,-VASc-Score (maximaler Score = 9)

C (congestive heart failure) | Herzinsuffizienz 1
H (hypertension) Arterieller Hypertonus 1
A, (age) Alter 2 75 Jahre 2
D (diabetes) Diabetes mellitus 1
S, (stroke) Schlaganfall oder TIA 2
V (vascular disease) Herzinfarkt, PAVK oder Aortenplaque | 1
A (age) Alter 65 - 74 Jahre 1
S (sex) Weibliches Geschlecht 1

Abbildung 2: Berechnung des CHA,DS,Vasc-Scores zur Evaluierung des kardiovaskuldren Risikos.
Mit freundlicher Genehmigung Dr. med. univ. Martin Manninger-W(inscher

Bei der Indikationsstellung zu einer oralen Antikoagulation mit entweder Vitamin-K
Antagonisten (Warfarin, Phenprocoumon, Acenoumarol) oder NOACs (novel
anticoagulants: Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban) gilt es, das Risiko fiir ein
thromboembolisches Ereignis gegen jenes eines hdmorrhagischen Ereignisses (vor allem

intrazerebrale Blutung, gastrointestinale Blutung) abzuwiegen.

Fir die Bestimmung des Blutungsrisikos hat der HAS-BLED-Score Eingang in die
Guidelines der ESC, aber auch anderer wichtiger Fachgesellschaften wie die Canadian
Cardiovascular Society oder die EHRA (European Heart Rhythm Assosiaction) gefunden.
Dieser berechnet sich aus den Variablen arterielle Hypertonie (Hypertension),
herabgesetzte Leber bzw. Nierenfunktion (4bnormal  renal/liver  function),
vorangegangener Schlaganfall (Stroke), Blutungsanamnese bzw. Pradisposition (Bleeding
history or predisposition) und Drogen- bzw. Alkoholabusus (Drugs/alcohol). Dass der
HAS-BLED-Score gut mit dem Blutungsrisiko korreliert, konnte bereits in vielen

Kohorten hinreichend bewiesen werden (3).



HAS-BLED-Score (maximaler Score = 9)

H (hypertension) Arterieller Hypertonus 1
A (abnormal renal/liver function) Abnorme Leber- oder Nierenfunktion 1-2
S (stroke) Schlaganfall oder TIA 1
B (bleeding tendency) Blutungsneigung 1
L (labile INR) Labile INR-Werte 1
E (elderly) Alter > 65 Jahre 1
D (drugs or alcool) Zusatzliches Gerinnungsmedikament, 1-2
Alkoholkonsum

Abbildung 3: Berechnung des HAS-BLED-Scores zur Abschdtztung des Blutungsrisikos. Mit
freundlicher Genehmigung Dr. med. univ. Martin Manninger-Wiinscher

1.4.2 Antikoagulation
Ist die Indikation zur oralen Antikoagulation erst einmal gestellt, ergeben sich zwei

Moglichkeiten. Zum einen die Verschreibung einer der neueren Substanzen (Novel
anticoagulants, NOACs) wie Dabigatran, Apixaban oder Rivaroxaban, oder aber die
Medikationseinleitung von einem Vitamin-K Antagonisten. Wahrend bei einem Vitamin-K
Antagonisten regelméfBige Kontrollen der International Normalized Ratio (INR Zielwert:
2.0-3.0) notwendig sind, bleiben den Patienten oder Patientinnen diese héaufigen
Arztbesuche bei Verordnung der Substanzgruppe der NOACs erspart. Der gro3e Nachteil
der NOAC:s besteht jedoch in der, im Gegensatz zu Vitamin-K Antagonisten derzeit noch
fehlenden spezifischen Antagonisierbarkeit. Die NOACs weisen eine allerdings eine sehr
kurze Halbwertszeit auf, was man sich bei der Planung von Elektiveingriffen zu Nutze
macht. Gerade die kurze Halbwertszeit verlangt allerdings auch eine sehr gute Adhédrenz
der Patienten oder Patientinnen, da schon beim Auslassen von mehr als einer Dosis keine

vollstindige Antikoagulation mehr gegeben ist (3).

Mit dem humanisiertem Antikorper Idarucizumab befindet sich allerdings ein potentes
Antidot gegen Dabigatran bereits in klinischen Phase III Studien, sodass auf eine baldige
Zulassung fiir den Markt gehofft werden darf. Auch weitere Substanzen, welche
moglicherweise die Wirkung der NOACs aufzuheben vermogen, wurden bereits gefunden

(17).
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1.4.2.1 Vitamin-K Antagonisten
Die Wirkstoffgruppe, mit der bisher am meisten klinische Erfahrung besteht ist jene der

Vitamin-K Antagonisten. Warfarin, das vor allem im angloamerikanischem Raum
eingesetzt wird, konnte zeigen, dass es ein effektives Mittel zur Verhinderung von
Schlaganfillen bei Patienten oder Patientinnen mit nicht-rheumatischem Vorhofflimmern
ist und auch die Mortalitit dieses Patienten oder Patientenkollektivs signifikant zu senken
vermag (18). Im deutschen Sprachraum hat sich aber vor allem Phenprocoumon als

Vitamin-K Antagonist der Wahl durchgesetzt (3).

1.4.2.2 Novel anticoagulants (NOACs)
Die Medikamentenklasse der so genannten novel anticoagulants hat in der jiingeren

Vergangenheit einen regelrechten Aufschwung erfahren. Innerhalb der Gruppe der NOACs
kann man wiederum zwischen den direkten Faktor-Xa Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban

etc.) und den direkten Thrombin Inhibitoren (z.B. Dabigatran) differenzieren.

Rivaroxaban war zwar in der ROCKET-AF Studie Warfarin bei der
Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmerpatienten oder Patientinnen nicht iiberlegen,
jedoch war die Blutungsrate bei jenen Patienten oder Patientinnen mit Rivaroxaban
deutlich niedriger. Nichtsdestotrotz fand sich dennoch keine Reduktion der

Gesamtmortalitdt durch Rivaroxaban.

Apixaban war Warfarin in einer doppelverblindeten, randomisierten Phase III Studie
(ARISTOTLE Studie) sowohl hinsichtlich der Reduktion der Schlaganfall- bzw.
systemischen Thromboembolismusrate (Apixaban 21% effektiver), als auch hinsichtlich

der Reduktion der Blutungsrate tiberlegen (31% weniger Blutungen bei Apixaban).

Dabigatran war in der RE-LY Studie Warfarin iliberlegen, da es bei gleichbleibendem
Blutungsrisiko in allen CHA,;DS,Vasc Gruppen effektiver bei der Prophylaxe von
Schlaganfall und systemischem Thromboembolismus war. Es zeigte sich allerdings eine
leichte, nicht signifikante Erhohung der Myokardinfarktrate innerhalb der
Dabigatrangruppe.

Was aber ist der Grund fiir den Hype um die neuen Antikoagulantien? Auch wenn sich
wegen unterschiedlicher Studiendesigns nicht genau sagen ldsst, welches von den NOACs
die beste Substanz ist, so haben doch alle Wirkstoffe fiir sich gezeigt, dass sie bei

geringerem Blutungsrisiko Warfarin in der Wirkung zumindest nicht unterlegen sind. Da
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es bei der Anwendung der NOACs noch keine lange klinische Erfahrung gibt, sollten die

Indikationsstellungen dennoch streng eingehalten werden.

Die ESC empfiehlt in den Guidelines, NOACs anstelle von Vitamin-K Antagonisten zu
bevorzugen. Der Vollstindigkeit halber sei erwéhnt, dass die Evidenzlage fiir
Acetylsalicylsdure (Aspirin) zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmerpatienten oder
Patientinnen schwach ist. Eine Aspirin-Clopidogrel Kombinationstherapie, die zwar
wirksamer als eine Aspirin Monotherapie, jedoch den NOACs in der Wirksamkeit
unterlegen ist, sollte jenen Patienten oder Patientinnen vorbehalten werden, die eine orale
Antikoagulation strikt ablehnen (3). An unserem Zentrum ist es Usus, jenen Patienten oder
Patientinnen, die bei denen eine Antikoagulation neu eingeleitet werden soll, NOACs zu
verschreiben und die Therapie jener, welche unter einem Vitamin-K Antagonisten gut

eingestellt sind (INR 2-3), unveridndert zu lassen.

Vorhofflimmern
v
= Thrombozytenaggrationshemmungs-
valvulares VHF Therapie mit ASS+Plavix oder ASS

alleine (weniger effizient) bei
Patienten in Erwagung ziehen, die
OAK ablehnen oder bei denen eine
nicht Blutungsrisiko-assoziierte
Kontraindikation besteht

<65 Jahre und isoliertes VHF
(einschl. Frauen)

nein

bei Kontraindikationen fiir OAK oder
Thrombozytenaggregationshemmer-
Therapie Vorhofohrverschluss oder -

m Insultrisiko: CHA,DS,-VASc-Score excision in Erwégung ziehen
o | 1] [=]
orale

Antikoagulation

!

Blutungsrisiko:
HAS-BLED-Score

Patientenwunsch

J / \\\\\ Y

keine OAK | NOAK ‘ | VKA

Abbildung 4: Algorithmus zur Auswahl der geeigneten Antikoagulatien-Therapie bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Mit freundlicher Genehmigung Dr. med. univ. Martin Manninger-Wiinscher
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1.4.3  Akuttherapie
Wurden im letzten Abschnitt die Facetten der Strategien zur Vermeidung systemischer

thromboembolischer Geschehnisse behandelt, soll nun auf die spezifisch kardiale Therapie

ndher eingegangen werden.

Um eine tachykarde Herzaktion bei Patienten oder Patientinnen mit Vorhofflimmern zu
vermeiden, ergeben sich 2 Mdglichkeiten. Einerseits die Frequenzkontrolle, welche die
Uberleitung der schnellen Vorhoffrequenzen iiber die AV—Bahn hemmen soll, andererseits
das Aufrechterhalten des Sinusrhythmus. Fiir die der Frequenzkontrolle stehen Ca*'-
Kanalblocker, Digitalisglykoside, Betablocker, Amiodaron oder deren Kombination zur
Verfligung. Die ventrikuldren Zielfrequenzen liegen zwischen 60 und 110 Schlige pro
Minute (beats per minute, bpm) in Ruhe und unter geringer Belastung. Eine grofle Zahl der
Vorhofflimmerepisoden terminiert spontan. Ist dies aber nicht der Fall, oder hat der Patient
trotz addquater Frequenzkontrolle weiterhin Beschwerden, kann eine Kardioversion
erforderlich werden. Als irreversible Therapie hat in einem palliativen Setting auch die
AV-Knoten Ablation bzw. Modifikation, also die elektrische Isolierung des HIS-Biindels
oder des AV Knotens ihre Daseinsberechtigung. Dies ist jedoch Patienten oder
Patientinnen mit Schrittmachern, Kardialer Resynchronisationstherapie (CR7) oder

implantierten Defibrillatoren vorbehalten (1).

1.4.4 Kardioversion

1.4.4.1 Medikamentose Kardioversion
Eine medikamentdse Kardioversion hat zwar geringfiigig schlechtere Erfolgsaussichten als

eine elektrische Kardioversion, jedoch ist fiir erstere Methode keine Analgosedierung des
Patienten oder Patientinnen erforderlich. Wegen Sinusknotenarrest, AV-Block und
moglicher ventrikuldren Arrhythmien sollten Patienten oder Patientinnen, die sich einer
medikamentosen Kadioversion unterziehen jedoch dennoch sowohl intra- als auch

postprozedural engmaschig klinisch {iberwacht werden.

Seit 2010 ist das Klasse III Antiarrhythmikum Vernakalant zur intravenosen Anwendung
im Sinne einer medikamentdsen Kardioversion bei Vorhofflimmern in Europa zugelassen.
Es blockiert atriale K'-Kanile sowie frequenzabhiingige Na'-Kanile und fiihrt dadurch zu
einer Verldngerung der Refraktirzeit (19). Vernakalant ist bei neu aufgetretenem
Vorhofflimmern innerhalb von 7 Tagen nach Erstmanifestation bzw. innerhalb von 3
Tagen bei Patienten oder Patientinnen nach Herzoperation indiziert. Kontraindikationen

umfassen  hdmodynamische Instabilitit, akutes Koronarsyndrom, signifikante
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Aortenstenose, Belastungsdsypnoe entsprechend NYHA (New York Heart Association) 111
und 1V, sowie verldngertes QT-Intervall. Rund 50% aller Patienten oder Patientinnen
konvertieren nach erfolgter Vernakalant Infusion in den Sinusrhythmus. Bei bedeutsamer
struktureller Herzerkrankung sollte auf Vernakalant zugunsten von Amiodaron verzichtet

werden (siche Abb.5).

rezentes Vorhofflimmern

v
héimodyna_lp!_sche ° Kontraindikation: signifikante
Instabilitat linksventrikulére Hypertrophie

(=1,4cm)
- * Kontraindikationen:
ja mittelgradiger oder schwere
Patienten-/Arztwunsch Herzingsuffigienz (Vorsicht bei
leichter Herzinsuff.),
Aortenstenose, akutes

Koronarsyndrom, Hypotension

Notfall elektiv strukturelle
Herzerkrankung
schwer moderat keine

v $ "Pill-in-the-
v v . i pocket" p.o.
elektrische iV b It‘I’d i Flecainid Flecainid
Kardioversion Amiodaron uttice” Ibutilide® Propafenon

Vernakalant Propafenon

Vernakalant*

v A

[A"A [A"A
Amiodaron Amiodaron

Abbildung 5: Indikationen fiir elektrische und medikamentdse Kardioversion von Vorhofflimmern und Wahl des
geeigneten Antiarrhythmikums fiir die medikamentése Kardioversion. Mit freundlicher Genehmigung Dr. med. univ.

Martin Manninger-Wiinscher

1.4.4.2  Elektrische Kardioversion

Bei der direct current cardioversion (DCC) wird versucht, durch einen synchronisierten
biphasischen elektrischen Schock den Sinusrhythmus des Patienten oder der Patientin
wieder herzustellen. Dazu werden zuerst 2 Elektroden anterior-posterior aufgebracht.
Gelingt so der Versuch der Kardioversion nicht, kann auch eine antero-laterale
Elektrodenposition erwogen werden. Die elektrische Kardioversion bei Vorhofflimmern,
welches mehr als 48 Stunden dauert bzw. dessen Dauer unbekannt ist, darf nur dann
erfolgen, wenn zuvor entweder mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEE) ein
Thrombus im linken Herzohr ausgeschlossen wurde, oder aber eine zumindest 3 Wochen
dauernde, suffiziente orale Antikoagulation vor der geplanten Kardioversion bestanden hat.

Falls in der TEE ein Thrombus detektiert wird, soll eine dreiwdchige Therapie erfolgen,
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mit anschlieBender Re-evaluierung. Hat sich der Thrombus aufgeldst, kann nun eine

Kardioversion vorgenommen werden.

Besteht das Vorhofflimmern erst seit weniger als 48 Stunden, kann eine Kardioversion
ohne vorangehende Antikoagulation, nur unter unfraktionierter oder niedermolekularer
Heparintherapie erfolgen. Bei Patienten oder Patientinnen mit Vorhofflimmerdauer iiber 48
Stunden und hdmodynamischer Instabilitdt sollte eine elektrische Kardioversion nach
vorheriger Heparingabe dennoch sofort durchgefiihrt werden. Die Dauer der
anschlieBenden Thromboembolieprophylaxe richtet sich dann nach den individuellen

kardiovaskuliren Risikofaktoren.

Unabhéngig davon, ob eine medikamentdse oder elektrische Kardioversion geplant ist,
sollte im Anschluss an die Prozedur eine 4 Wochige Thromboembolieprophylaxe erfolgen.
Komplikationen der DCC sind thromboembolische Ereignisse, maligne ventrikuldre
Arrhythmien (vor allem bei Digitalistherapie, Hypokalidmie) oder Hautverbrennungen.
Selten werden auch Lungenddem oder Hypotonie als Folgen der Kardioversion
beschrieben (1). Die primire Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion liegt bei etwa
90%, verglichen mit 75% Erfolgsrate der pharmakologischen Kardioversion (20).
Priadiktive Marker fiir ein Vorhofflimmerrezidiv nach DCC sind das Patienten- oder

Patientinnenalter, Dauer des Vorhofflimmerns oder der linksatriale Durchmesser (1).

1.4.5 Herzohrverschluss, Left Atrial Apendage Closure (LAAC)
Wie oben bereits erwédhnt, ist vor allem das linke Herzohr durch die hier auftretende

Blutstase fiir die Entstehung von kardialen Thromben im Zuge einer
Vorhofflimmererkrankung préadisponiert. Waren der Verschluss bzw. die Exzision frither
noch der offenen Herzchirurgie vorbehalten, so wurden in der letzten Dekade auch
minimalinvasive epikardiale und interventionelle transseptale Techniken zum Verschluss
des linken Herzohres entwickelt. Die ESC spricht in den aktuellen Guidelines von 2012
noch keine klare Empfehlung fiir die LAAC aus, da zum einen nicht alle Thromben bei
Vorhofflimmerpatienten oder Patientinnen kardialer Natur sind, zum anderen, kardiale
Thromben nicht nur im linken Herzohr entstehen (3). Eine Metaanalyse von 2406
Patienten oder Patientinnen vom Juni 2015 kommt zu dem Schluss, dass die LAAC der
Warfarin Therapie bei AF Patienten oder Patientinnen signifikant iiberlegen ist, was das
Blutungsrisiko oder die kardiovaskuldre oder unerklirte Mortalitit angeht. In der Gruppe
mit LAAC war die Rate an ischdmischen Schlaganfillen verglichen mit Warfarin jedoch

signifikant hoher (21).
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1.4.6 Antiarrthythmische Therapie
Nimmt man die kardiovaskuldre Mortalitit als klinischen Endpunkt, ist bei Patienten oder

Patientinnen mit Vorhofflimmern die Rhythmuskontrolle der Frequenzkontrolle ebenbiirtig
(22). Zieht man allerdings den hohen Leidensdruck mancher Patienten oder Patientinnen
bei einer Vorhofflimmerepisode in Betracht, ist in einzelnen Féllen ein Erhalt des
Sinusrhythmus vorzuziehen. Bei der Erhebung des Leidensdruckes der Patienten oder
Patientinnen steht mit der EHRA Klassifikation ein strukturiertes und ebenso einfaches
Mittel zur Verfiigung. EHRA [ bedeutet, der Patient hat wéhrend einer
Vorhofflimmerepisode keine Symptome, Patienten oder Patientinnen mit Stadium EHRA
II haben leichte Symptome, die jedoch die alltdgliche Tatigkeit nicht beeintrdchtigen.
Patienten oder Patientinnen mit EHRA Stadium III leiden unter schweren Symptomen,
sodass ihre normale Tégliche Aktivitdt bereits eingeschrinkt ist. Dem EHRA Stadium IV
zugeteilt werden Patienten oder Patientinnen, welche wihrend einer Vorhofflimmerepisode

schwere Symptome aufweisen, sodass sie ihren Alltag nicht mehr normal leben kdnnen.

Die medikamentose antiarrhythmische Therapie zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus
nach erfolgter Kardioversion bei paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern hat
sich in verschiedenen Studien als wirksam erwiesen (23-25). Allerdings kann eine solche
Therapie erhebliche Nebenwirkungen mit sich bringen, weshalb das Safety-first-Prinzip
die Devise sein muss und eine antiarrhythmische Therapie nur Patienten oder Patientinnen
mit starker Vorhofflimmersymptomatik vorbehalten sein sollte. Bei Patienten oder
Patientinnen mit groerem Risiko fiir therapieassoziierte Nebenwirkungen sollte
einhergehend mit den ESC Guidelines 2012 eine antiarrhythmische Kurzzeittherapie iiber

4 Wochen nach Kardioversion der Dauertherapie vorgezogen werden (3).

Klasse IA (Chinidin, Disopyramid), Klasse IC (Propafenon, Flecainid) sowie Klasse III
(Sotalol, = Amiodaron)  Antiarrhythmika  vermindern  das  Auftreten  eines
Vorhofflimmerrezidives signifikant, allerdings bei wegen auftretender Nebenwirkungen oft
suboptimaler Compliance. Klasse IA Medikamente stehen hingegen im Verdacht, bei

Patienten oder Patientinnen mit struktureller Herzerkrankung die Gesamtmortalitit zu

erh6hen (23).

Fiir Dronedaron, ein Benzofuranderivat, das der Struktur des Amiodarons sehr dhnlich ist
und hauptsichlich Na* und K™ Kanile blockiert und auBerdem Ca®" antagonistische

Eigenschaften besitzt, existiert mittlerweile eine ESC Empfehlung der Klasse IA

16


http://flexikon.doccheck.com/de/Chinidin
http://flexikon.doccheck.com/de/Disopyramid
http://flexikon.doccheck.com/de/Propafenon
http://flexikon.doccheck.com/de/Flecainid

(Erklarung der Empfehlungsklassen siehe unten). Dronedaron ist allerdings bei Patienten

oder Patientinnen mit permanentem Vorhofflimmern kontraindiziert (3).
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Abbildung 6: Wahl des geeigneten Antiarrhythmikums zur Rhythmuskontrolle auf der Basis der zugrundeliegenden

kardialen Grunderkrankung. Mit freundlicher Genehmigung Dr. med. univ Martin Manninger-Wiinscher

1.4.7 Chirurgische Vorhofflimmerablation

1986 hat Dr. James Cox ein chirurgisches Verfahren etabliert, das die Makroreentry-Kreise
in den Atrien durchbrechen sollte und dadurch einen signifikanten Benefit fiir seine
Vorhofflimmerpatienten oder Patientinnen erzielen konnte: das sogenannte Cox-Maze
Verfahren. Dabei werden in beiden Atrien strategisch multiple Inzisionen gesetzt, sodass
die Richtung des Sinusimpulses in beide Vorhofe vorgegeben wird. Die
Operationsmethode beinhaltet auch die Isolierung der Pulmonalvenen sowie jene des
posterioren linken Vorhofs und ist in der Lage sowohl den Sinusrhythmus, die
atrioventrikuldre Synchronitit wiederherzustellen als auch die Inzidenz ischdmischer
Insulte zu senken (kombiniert mit LAAC siehe oben). Auch wenn die Erfolgsrate dieser
Methode mit 96-97.5% sehr hoch ist, so ist die Komplikationsrate (Bradykardien bis hin zu
perioperativem Schlaganfall oder Tod) mit fast 11% ebenso betrdchtlich. Wahrscheinlich
deshalb und weil es technisch sehr anspruchsvoll ist, hat das Cox-Maze Verfahren bisher
keinen weitgehenden Eingang in die Herzchirurgie gefunden. Der Grundstein fiir weitere

chirurgische Verfahren war jedoch gelegt und so wurden die Inzisionen mittlerweile durch
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das Setzen von Ablationslinien ersetzt. Dies geschieht mittels Hochfrequenzultraschall,

Kryochirurgie oder unipolarer Radiofrequenzablation.

Spricht ein Patient entweder auf ein Klasse I oder Klasse III Antiarrhythmikum nicht an
bzw. besteht eine Unvertriglichkeit gegen einen der Wirkstoffe und existieren
Vorhofflimmer-assoziierte Symptome, kann eine chirurgische Intervention in Erwidgung
gezogen werden. Diese kann entweder als alleinige chirurgische Ablation des
Vorhofflimmerns (alone surgical ablation; dies allerdings nur im Ausnahmefall) oder
begleitend mit anderen Herzoperationen (concomitant surgical ablation, z.B. Bypass-OP)

durchgefiihrt werden.

Bei paroxysmalem, persistierendem und long-standing persistierendem Vorhofflimmern
kann eine alone surgical ablation (ohne andere begleitende Herzerkrankung) im
Ausnahmefall erfolgen, wenn bei einem Patienten oder einer Patientin bereits entweder ein
Versuch oder mehrere Versuche der Kathetherablation fehlgeschlagen haben, oder aber der
Patient die chirurgische Ablation der interventionellen Methode vorzieht. Dies gilt fiir die
alone surgical ablation jedoch nicht, wenn zuvor noch keine Antiarrhythmika versucht

wurden.

Was die concomitant surgical ablation angeht, sind die Guidelines der ESC nicht so
restriktiv. Die Begriindung liegt darin, dass der Patient in diesem Fall wegen anderer
Indikationen als Vorhofflimmern sich ohnehin einer Operation zu unterziehen hat. In
einem Konsensuspapier der ESC aus 2012 wird der Versuch einer begleitenden
chirurgischen Vorhofflimmer Ablation bei paroxysmalem, persistierendem und /long-
standing persistierdenem Vorhofflimmern als verniinftig angesehen, wenn der Patient
therapieresistent gegen Antiarrhythmika ist. Dasselbe gilt auch bei paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern, wenn zuvor noch keine Antiarrhythmika verschrieben
wurden, lediglich bei long-standing persistierendem Vorhofflimmern fillt die Empfehlung

etwas schwicher aus und wird lediglich als Option angefiihrt.

Auch wenn die chirurgische Ablation von Vorhofflimmern schon iiber 20 Jahre
durchgefiihrt wird, so fehlen immer noch multizentrische, randomisierte Studien, die die

Erfolgsraten und das Langzeitoutcome dieses Verfahrens klar belegen (26).

1.5 Katheterablation
In Zeiten wie diesen, in denen sich die interventionelle Kardiologie zunehmender

Beliebtheit erfreut, ist es umso verstindlicher, dass minimalinvasive Verfahren zur
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Vorhofflimmerablation zunehmend an Bedeutung gewinnen. Einer der groBten
Durchbriiche hierfiir war die Erkenntnis, dass in einer Patienten oder Patientinnengruppe
Vorhofflimmern durch rapidly firing foci getriggert wird und dieses durch Katheterablation
geheilt werden kann (14, 27, 28).

Die anatomische Grundlage fiir den Erfolg der interventionellen Pulmonalvenenisolation
besteht darin, dass Ausldufer des Myokards vom linken Atrium noch 1-3 cm in die
Pulmonalvenen ziehen. Die Kardiomyozyten in den Pulmonalvenen unterscheiden sich
vom herkémmlichen Myokard hinsichtlich der elektrophysiologischen Eigenschaften der
Ionenkandle und des Aktionspotentiales, sodass sie fiir arrhythmogene Aktivitét
pradisponiert sind. Beispielsweise weisen sie weniger Ix;-Kanéle (Inward rectifier) auf.
Auch eine schwichere Verbindung zum Vorhofgewebe lief3 sich bereits nachweisen; eine
Eigenschaft, welche typisch fiir Schrittmacherzentren ist. Ca®" abhingige Mechanismen
konnen ebenfalls eine Rolle fiir die arrhythmogene Aktivitit der Kardiomyozyten in den
Pulmonalvenen spielen. Es zeigte sich beispielsweise, dass bei isolierten Kardiomyozyten
des Hasen und des Hundes abnormale Schrittmacheraktivitit induzierbar ist, sobald sich
die Ca**-Konzentration intrazelluldr erhoht. Selbst nach erfolgter elektrischer Isolation der
Pulmonalvenen vom restlichen Myokard lésst sich, wahrscheinlich auf Grund der oben
genannten Mechanismen, noch immer eine elektrische Aktivitit innerhalb der

Pulmonalvenen nachweisen.

Andere Studien konnten aufzeigen, dass nicht nur die Pulmonalvenen sondern auch die
posteriore Wand des linken Vorhofs besonders fiir die Entstehung von
Reentrymechanismen anfillig sind. Als Erkldrung hierfiir wird die Tatsache angegeben,
dass die Kardiomyozyten in den Pulmonalvenen wegen vermehrter delayed-rectifier K-
Strome und verminderten Ca” -Einwirtsstromen kiirzere Aktionspotentiale aufweisen als
es im restlichen Myokard der Fall ist. Zusétzlich wirken sich die sich rasch dndernden
Faserverlidufe in den Pulmonalvenen, Na™ Kanalinaktivierung und das wegen des durch
geringe Anzahl an Ig;-Kanélen kleine Ruhepotential begiinstigend auf die Entstehung von
Reentry Phinomenen aus (26, 29). Auch steigender intraatrialer Druck fiithrt dazu, dass die
Schrittmacherzentren in den Pulmonalvenen aktiviert werden. So fiihrte eine Erhohung des
linksatrialen Druckes um 10mm H,O dazu, dass es an der LA-PV Verbindung zur
signifikanten Vermehrung von getriggerter (Reentry)-Aktivitit kommt. Klinische Studien
belegen ebenfalls eine kiirzere Refraktirzeit, durch vorzeitige Stimulation leicht induziere

Reentry-Mechanismen sowie dekrementale Leitung innerhalb der Pulmonalvenen.
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Man geht davon aus, dass die Pulmonalvenen mitunter fiir die Initiilerung des
Vorhofflimmerns in einem fritherem Krankheitsstadium verantwortlich sind, wéhrend,
sobald das Remodelling weiter fortgeschritten ist, die Bedeutung der Pulmonalvenen fiir

die Perpetuierung der Vorhofflimmerarrhythmie schwindet.

Da gezeigt werden konnte, dass bei den meisten Patienten oder Patientinnen mit
paroxysmalem  Vorhofflimmern die  schnellsten  Signalfrequenzen in  der
Pulmonalvenenostienregion lokalisiert waren, kann durch eine Radiofrequenzablation in

bis zu 87 % dieses auch terminiert werden. (27)

In der multifaktoriellen Genese des Vorhofflimmerns hat auch das Vegetativum seinen
festen Platz. Die Einfliisse des autonomen Nervensystems auf das Herz stammen einerseits
direkt vom zentralen autonomen Nervensystem (extrinsisch), andererseits vom
intrinsischen autonomen Nervensystem, welches aus im epikardialen Fettgewebe situierten
Ganglienplexi besteht und unter den Einfliissen von Sympathikus und Parasympathikus
steht. Alleinige Vagusstimulation reicht zwar aus, um Vorhofflimmern aufrechtzuerhalten,
fiir die Initiierung der Arrhythmie sind jedoch Pacing oder andere zusétzliche Stimuli
erforderlich. Die direkte Stimulierung der Ganglienplexi fiihrt zu rapid firing in den
Pulmonalvenen und vermag Vorhofflimmern somit auszulésen und aufrechtzuerhalten.

Dem Sympathikus wird beim rapid firing ebenfalls eine tragende Rolle zuteil.

Das rapid firing in den Pulmonalvenen wird wahrscheinlich iiber einen kombinierten
Mechanismus aus extrem kurzem Aktionspotential und der wihrend und nach der
Depolarisation erhohten Ca*’-Konzentration vermittelt. Pulmonalvendse Kardiomyozyten
reagieren sensibler auf Stimuli des autonomen Nervensystems als es atriale
Kardiomyozyten tun. Das Unterbrechen von Nerven, welche von den Ganglienplexi zu den
Pulmonalvenen ziehen, konnte also zumindest teilweise den Effekt der

Pulmonalvenenisolation erklédren (26).

1.5.1 Erfolgsrate
In randomisierten klinischen Studien liegt die Erfolgsrate der Vorhofflimmerablation bei

paroxysmalem Vorhofflimmern {iber 5 Jahre bei 79,5%. In sédmtlichen Studien war die
Katheterablation als  Second-Line  Therapie (daher nach  Versagen eines
Antiarrhythmikums) der pharmakologischen Therapie mit Antiarrhythmika bei der
Effizient signifikant iiberlegen (26).
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In der 2015 publizierten MANTRA-PAF Studie, die erstmalig den Einsatz der
Katheterablation als First-Line Therapie bei paroxysmalem Vorhofflimmern testete, konnte
gezeigt werden, dass die Katheterablation der antiarrhythmischen Medikation bei
paroxysmalem Vorhofflimmern hinsichtlich des Vorhofflimmerleidens, Verbesserung des

EHRA Stadiums und der Belastbarkeit der Patienten oder Patientinnen {iberlegen ist (30).

1.5.2 Indikationen
Die ESC richtet sich bei der Empfehlung einzelner Behandlungen nach der

wissenschaftlichen Datenlage und unterscheidet somit in ihren Guidelines zwischen 3
unterschiedlichen Empfehlungsgraden. Fiir Klasse I Empfehlungen gilt, dass eine
uneingeschrinkte Empfehlung fiir eine Behandlung ausgesprochen wird, die Datenlage
also eindeutig fiir die Anwendung einer bestimmten Behandlung spricht. Bei Klasse 11
Empfehlungen unterscheidet man wiederum zwischen Klasse Ila (Behandlung sollte in
Betracht gezogen werden) und Klasse IIb (Behandlung kann in Betracht gezogen werden).
Klasse III bedeutet, dass eine Behandlung nicht zur Anwendung kommen sollte, da die
wissenschaftliche Evidenz dagegen spricht. Die unterschiedlichen Evidenzlagen unterteilt
man wiederum je nach Studiendesign in die Kategorien A, B und C. A steht fiir das
Vorliegen von randomisierten klinischen Multi-Centerstudien oder Metaanalysen als
Grundlage der Empfehlung, B fiir randomisierte Single-Centerstudien oder grofe nicht
randomisierte Studien und C fiir retrospektive Studien, kleine Studien oder

Experteniibereinkiinfte (3).
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Empfehlungsgrad und Grad der Evidenz

Klasse |l Eindeutige Empfehlung Es liegt eine eindeutige Datenlage undfoder eine
allgemeine Meinung vor, dass eine
Behandlungsform oder ein Vorgehen hilfreich,
niitzlich oder effektiv ist

Klasse Il Unklare Datenlage Die Datenlage iiber eine Behandlungsform oder
ein Vorgehen ist nicht eindeutig bzw. die
Meinungen gehen auseinander

Klasse lla Unklare Datenlage, wahrscheinlich | Der Gberwiegende Teil der Daten und Meinungen
sinnvolles Vorgehen empfiehit die Behandlung/das vorgehen

Klasse lIb Unklare Datenlage, eher nicht Die Datenlage und Meinungen sprechen eher
sinnvolles Vorgehen gegen die Behandlung/das Vorgehen

Klasse Il Eindeutiges Abraten Die Datenlage und die allgemeine Meinung

belegen, dass eine Behandlung/ein Vorgehen nicht
niitzlich oder effektiv ist und dass es sogar
schaden kann

Grad der Evidenz A | Dieser Empfehlung liegen Daten von mehreren randomisierten Studien oder
Metaanalysen zugrunde

Grad der Evidenz B | Dieser Empfehlung liegen Daten einer einzelnen randomisierten Studie oder von groRen
nicht andomisierten Studien zugrunde

Grad der Evidenz C | Diese Empfehlung stitzt sich auf eine Expertenmeinung oder kleine Studien,
retrospektive Analysen und Register

Abbildung 7: Einteilung der Empfehlungsklassen und deren Evidenzgrad im Update zu den Vorhofflimmer-Guidelines der
ESC. Mit freundlicher Genehmigung Dr. med. univ. Martin Manninger-Wiinscher

Ahnlich der Indikation zur chirurgischen Ablation besteht die Hauptindikation zur
Katheterablation im Vorhandensein von symptomatischem Vorhofflimmern, welches
unzureichend auf Klasse I oder Klasse III Antiarrhythmika anspricht. In einzelnen Féllen,
beispielsweise bei Patienten oder Patientinnen mit Vorhofflimmern ohne signifikante
strukturelle Herzerkrankung (lone Vorhofflimmern), kann die Katheterablation aber auch als
First-Line Therapie in Betracht gezogen werden (sieche Abb. 16). Hat die Therapie mit
zumindest einem Klasse [ oder Klasse III Antiarrhythmikum versagt, so besteht
einhergehend mit den HRS/EHRA/ECAS Guidelines fiir paroxysmales Vorhofflimmern
eine IA Indikation, fiir persistierendes Flimmern eine Ila Indikation und fiir long-standing
persistierendes Vorhofflimmern eine IIb Indikation. Die Katheterablation als First-Line
Therapie wird flir paroxysmales Vorhofflimmern als verniinftig, fiir persistierendes bzw.
long-standing persistierendes Vorhofflimmern als Option angesehen. Auch der Patienten-
oder Patientinnenwunsch sollte beriicksichtigt werden, gibt es doch Menschen, welche eine

pharmakologische Therapie vorziehen und solche, die einer Ablation eher zugetan sind.

Voraussetzung fiir jedwede Ablation ist, dass sie von einem erfahrenen Elektrophysiologen

durchgefiihrt wird, der die Prozedur ausreichend trainiert hat und in einem
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Elektrophysiologiezentrum arbeitet. Da es sich bei der Katheterablation um ein
hochkomplexes Verfahren handelt, gilt es fiir jeden Patienten oder Patientinnen individuell
das Nutzen-Risiko-Verhdltnis abzuwiegen und dem Patienten oder der Patientin
ausreichend Zeit zu lassen, sich die Komplikationen noch einmal in Ruhe vor Augen zu
fiihren. Neuere Studien belegen, dass préprozedurale nichtinvasive Bildgebungsverfahren
(z.B. Fibrosemessung iiber MRT) Aussagen betreffend der Erfolgsaussicht einer Ablation
treffen konnen. Ebenfalls zeigte sich, dass einzelne Faktoren mit einer niedrigeren
Erfolgsrate bzw. einer hoheren Komplikationsrate der Ablation einhergehen. Namentlich
sind dies: Begleitende Herzerkrankung, Adipositas, obstruktive Schlafapnoe, grofBer
linksatrialer Durchmesser und jene Zeit, seit der der Patient bereits an kontinuierlichem
Vorhofflimmern leidet. All diese Faktoren gemeinsam sollten also in die Uberlegungen
betreffend die Entscheidung zu einer Katheterablation des Vorhofflimmerns einflieen
(26). Hieraus ergab sich auch eine wesentliche Fragestellung dieser Arbeit, ndmlich jene
nach pradiktiven Markern fiir ein Vorhofflimmerrezidiv nach Katheterablation (siehe Ziele

der Vorhofflimmerdatenbank weiter unten).

1.5.3 Technik
Wie eingangs bereits erwihnt gilt es mittlerweile als allgemeine anerkannte Tatsache, dass

Vorhofflimmern zur Entstehung einen Triggerfaktor und ein storanfilliges
morphologisches Substrat braucht. Beide Faktoren stellen Ziele flir die Therapie des

Vorhofflimmerns dar.

Der héufigste Trigger fiir Vorhofflimmern sind die Pulmonalvenen, aber auch die
posteriore Wand des linken Atriums oder das Marshall’'sche Band stellen manchmal
Trigger dar. Die am weitesten verbreitete Strategie zur Katheterablation von
Vorhofflimmern, das Setzen von zirkumferentiellen Léisionen rund um die linken und
rechten Pulmonalvenenostien und damit einhergehend die elektrische Isolation der
Pulmonalvenen bezieht auch die posteriore Wand und das Marshall Band mit ein und
schlagt somit mehrere Fliegen mit einer Klappe. Die zirkumferentielle
Pulmonalvenenisolation  durchtrennt ~ wahrscheinlich  auch  sympathische  und
parasympathische Fasern der autonomen Ganglienplexi, deren Bedeutung als Trigger fiir

Vorhofflimmern oben bereits erwahnt wurde.

Durch ablationsbedingte Reduktion des Gewebes rund um die AV-Ventrikuldre
Leitungsbahn wird meist auch das anatomische Substrat, das fiir Reentry-Phédnomene leicht

anfillig sein kann, beseitigt. Fortgeschrittenes Remodelling stellt jedoch bei
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persistierendem Vorhofflimmern eine Hiirde fiir die erfolgreiche Pulmonalvenenisolation
dar. Kommt es nach erfolgter Ablation von paroxysmalem Vorhofflimmern zu einem
Rezidiv, so ist dies beinahe immer auf eine Rekonnektion der Pulmonalvenen

zuriickzufiihren (26).

Geht es nun um die Technik der Ablation per se, so unterscheidet man Methoden, welche
auf die Isolation der Pulmonalvenen abzielen von solchen, die andere anatomische

Zielstrukturen haben.

1.5.3.1  Pulmonalvenenisolation
Haissaguerre et al. beschrieben 1998 erstmals, dass Vorhofflimmern durch local ectopic

firing aus den Pulmonalvenen entstehen kann und durch zirkumferentielle Isolation der

Pulmonalvenen geheilt werden kann. (14)

Die Tatsache, dass durch Radiofrequenzablation innerhalb der Pulmonalvenen eine
Pulmonalstenose entstehen kann und dass das Zentrum der abnormen Erregung oftmals im
Antrum und nicht direkt in den Pulmonalvenen liegt, fiihrte zu einer Anderung der
Ablationsstrategie insofern, als dass die Ablationslinien anstatt an den Pulmonalvenen per
se am Antrum gesetzt wurden. Von den verschiedenen einzelnen Techniken hat sich die
gemeinsame Isolation jeweils beider ipsilateralen Pulmonalvenen gegeniiber der

segmentalen Isolation als effizienter erwiesen (26).

1.5.3.2 Nicht PVI

1.5.3.2.1 Linear
Auch wenn die zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation sich wihrend der letzten Jahre

zum Goldstandard etabliert hat, so wurden in Anbetracht der hohen Rezidivrate bei
Patienten oder Patientinnen mit persistierendem und long-standing persistierendem
Vorhofflimmern doch Bemiihungen unternommen, durch das Setzen von zusitzlichen
linearen Lasionen das Outcome der Ablationsverfahren zu verbessern. Diese zusétzlichen
Lisionen sind an jene der chirurgischen Ablation (Cox-Maze III, sieche oben) angelehnt
und erfolgen am héufigsten am linksatrialen Dach (Verbindung der beiden superioren
Pulmonalvenenlédsionen) am Mitralisthmus (Gewebe zwischen Mitralklappe und linker
inferiorer Pulmonalvene) oder aber am Mitralanulus. Da bei paroxysmalem
Vorhofflimmern diese Lésionen allerdings mit hiufigerem Auftreten von Vorhofflattern
assoziiert waren, wird empfohlen, diese linearen Lésionen nicht routinemaBig zu setzen. In

Bezug auf persistierendes Flimmern wird dieses Thema nach wie vor kontrovers
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diskutiert. Bei Patienten oder Patientinnen mit long-standing persistierendem
Vorhofflimmern wird der sogenannte stepwise approach propergiert. Hierbei erfolgt zuerst
eine Pulmonalvenenisolation, anschlieBend die Ablation von CAFAEs (Definition siche
unten). Wird dadurch kein Sinusrhythmus erreicht, werden zusitzlich noch lineare

Radiofrequenzablationen durchgefiihrt.

153.2.2 CFAE
Regionen mit CFAEs haben sich als Substrat fiir Vorhofflimmern herausgestellt und sind

somit ebenfalls Ziel der Ablation geworden. CFAEs sind intrakardiale Elektrogramme mit
hoch fraktionierten Potentialen oder extrem kurzer Zykluslinge. Normalerweise handelt es
sich hierbei um Signale mit niedriger Amplitude (0.06-0.25mV). Eine Limitation der
CFAE Ablation ist allerdings die groBe Menge an verlorenem Gewebe, die dafiir
notwendig ist (26).

1.5.3.3  Nicht pulmonalvenése Trigger
Bei bis zu 33% eines unselektierten Patienten oder Patientinnenkollektives lassen sich

Trigger auBerhalb der Pulmonalvenen feststellen, die sowohl zu paroxysmalem, als auch
zu persistierendem Vorhofflimmern fiihren kdnnen. Das alleinige Ausschalten dieser
Trigger (ohne Pulmonalvenenisolation) fiihrt bei den meisten Patienten oder Patientinnen
auch zu einem Terminieren des Vorhofflimmerns. Die bevorzugten Orte dieser nicht
pulmonalvendsen Ausloser sind die posteriore Wand des linken Atriums, der
Koronarsinus, die superiore bzw. inferiore Vena Cava, die Crista Terminalis, die Fossa
Ovalis, am Eustachischen Ridge oder aber entlang des Marshall’schen Bandes.
Provokationsmandver wie die Administration von Isoproterenol kann sich bei der

Identifikation solcher Trigger als niitzlich erweisen.

Die Ablation der Ganglienplexi konnte den Erfolg der Ablationsprozedur verbessern. Sie
werden durch endokardiale Hochfrequenzstimulation aufgesucht und liegen wie oben
bereits dargestellt im epikardialen Fettgewebe an der Grenze zum pulmonalvendsen

Antrum (26).

1.5.4 Technologie und Gerate
Das Grundprinzip der Vorhofflimmerablation ist also das gezielte Setzen von Lasionen

mittels eines Katheters. Hierfiir kann der Elektrophysiologe auf unterschiedliche
Techniken zur Energieabgabe zuriickgreifen. Am weitesten verbreitet ist die sogenannte

Radiofrequenzablation, die Kryoablation stellt eine Alternative zur Radiofrequenzablation
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dar. Daneben gibt es auch noch die Moglichkeit der Laser- und Ultraschallvermittelten

Ablation, auf die jedoch hier nicht nidher eingegangen werden soll.

1.5.4.1 Radiofrequenzablation
Bei der Radiofrequenzablation fithrt die Abgabe von wechselnden Stromstirken zu

Léasionen im Myokard. Dies wird durch die Umwandlung der elektrischen Energie in
Wirmeenergie, welche dann passiv auch tiefere Gewebeschichten erreicht, bewerkstelligt.
Wie bei den meisten Geweben im Korper kommt es bei Temperaturen iiber 50°C zur
irreversiblen Koagulationsnekrosen. Wird noch mehr Energie angewandt bzw. besteht sehr
guter Katheter-Gewebe Kontakt, konnen grofere Lésionen entstehen und somit die
Effizienz des Verfahrens noch gesteigert werden. Die unkontrollierte Energieabgabe sollte
jedoch vermieden werden, befinden sich doch =zahlreiche sensible Strukturen in
unmittelbarer Umgebung des Vorhofes (N. phrenicus, Osophagus etc.). Durch die grofe
Fliache, die ablatiert wird, besteht weiters auch ein erhebliches Risiko fiir eine
Thromboembolie, welchem mit einer ausreichenden Heparinisierung des Patienten oder
der Patientinnen begegnet werden sollte. Das Risiko anderer Komplikationen kann
allerdings ebenso durch priaventive Maflnahmen begrenzt werden. Diese sind die Kiihlung
des Gewebe-Katheterinterfaces mit gespiilten Katheterspitzen, das Messen der Menge an
produzierten Mikroblasen mittels intrakardialer Echokardiographie und das Festlegen eines
Grenzwertes flir die Temperatur im Zielgewebe. Durch des Verwenden eines Katheters,
der in der Lage ist, den Druck, mit dem er an das Myokard gepresst wird, direkt zu messen,
kann der Kontakt zum Gewebe optimiert werden. Dies geht mit einem geringeren Bedarf
an Energie fiir die Ablation und hdherer Prizision beim Setzen der Lésionen einher und
resultiert in einer Verbesserung des prozedurellen Outcomes (26). Im Zuge der Erstellung
der Grazer Ablationsdatenbank haben wir ebenfalls den Effekt der Verwendung eines

SmartTouch™-Katheters untersucht (Siehe Ziele, Ergebnisse).

1.5.4.2 Kryoablation
Kryotherapie wird schon seit Jahrzehnten von Herzchirurgen fiir die Behandlung kardialer

Arrhythmien eingesetzt. In jlingster Zeit wurden auch zahlreiche Systeme fiir die
Anwendung von Kryoenergie am Endokard entwickelt. Diese wurden zuerst zur Ablation
supraventrikuldrer Tachykardien benutzt, in weiterer Folge dann auch fiir die
Vorhofflimmerablation. Die ersten Versuche mit Kryoablationssystemen wiesen zwar eine
geringe Komplikationsrate auf, jedoch dauerten die Prozeduren lange und die

Langzeiteffizienz war begrenzt. Dies fiihrte zur Entwicklung von Ballonkathetern zur
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Kryoablation. Egal, um welchen Katheter es sich aber handelt, das Prinzip funktioniert bei
allen Systemen gleich: Fliissiger Stickstoff wird durch die Katheterspitze bzw. den Ballon
gepumpt, geht in den gasformigen Zustand iiber und kiihlt somit das umliegende Gewebe.
Dadurch entstehen im Myokard intrazelluldre Eiskristalle, die zu einem Bersten der
Zellmembran fiihren. Beendigung des Zellmetabolismus und der elektrischen Aktivitit

sind die Folge. Auch kommt es zu einer Unterbrechung des Blutflusses, was ebenfalls zum

Zelltod fiihrt (26).

1.5.4.3 Elektroanatomisches Mapping
Die Entwicklung der Technik des elektroanatomischen Mappings hat nicht nur

bahnbrechende Erkenntnisse in der Grundlagenforschung mit sich gebracht, sondern spielt
auch bei der Navigation im linken Atrium bei der Vorhofflimmerablation eine
entscheidende Rolle. Natiirlich kann die Orientierung wéhrend der Prozedur auch durch die
konventionelle Fluoroskopie erfolgen, es hat sich jedoch das 3D-elektroanatomische point-
by-point Mapping durchgesetzt, das durch die Kombination aus elektrischen und
anatomischen Daten die Erstellung eines 3D-Modells der atrialen Wand erlaubt. Die
beiden am haufigsten verwendeten Mappingsysteme sind CARTO und NavX. Wihrend
das CARTO System bei der Katheternavigation mittels eines Magnetfeldes arbeitet,
bedient sich das NavX System ausschlieBlich der Impedanzmessung. Die Verwendung
beider Systeme reduziert die Durchleuchtungszeit und vermindert somit die kumulative
Strahlendosis, der Patient und Elektrophysiologe ausgesetzt sind. Mochte man die
Préazision der 3D-Modelle des Vorhofes weiter verbessern, bietet sich die Integrierung
eines préprozeduralen bildgebenden Verfahrens (Computertomographie,
Magnetresonanztomographie), sowie der intraprozeduralen endokardialen
Echokardiographie an. Der Effekt solcher Bildfusionen auf das Outcome der Ablation ist

umstritten, weisen Studien zu dieser Fragestellung doch kontrédre Ergebnisse auf (26).
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Abbildung _8: Dreidimensionale  elektroanatomische
Darstellung des linken Atriums mittels CARTO Sytem. Die
Ablationslinien rund um die Pulmonalvenenostien sind klar
ersichtlich. Mit freundlicher Genehmigung Assoz. Prof. Priv.-
Doz. Dr.med.univ. Daniel Scherr, Kardiologie Graz

1.5.4.4 Intrakardiale Echokardiographie
Die intraprozedurale intrakardiale Echokardiographie (ICE) wird in vielen

Elektrophysiologiezentren zur Bildgebung in Echtzeit eingesetzt, erlaubt sie doch die
Identifizierung der fiir die Ablation anatomisch relevanten Strukturen, die Erleichterung
der transseptalen Punktion, akkurates Platzieren der Katheter sowie das frithzeitige

Erkennen einer eventuellen Thrombenbildung (26).

1.5.5 Komplikationen der Ablation
Hélt man sich vor Augen, dass es sich bei der Vorhofflimmerablation um eines der

schwierigsten Verfahren in der Elektrophysiologie handelt, so ist es wenig verwunderlich,
dass es auch Komplikationen geben kann. Die verbreitetste Komplikation, die jedoch gut
und schnell erkannt werden kann, ist die Herzbeuteltamponade, deren Héaufigkeit zwischen
1.2 und 6% angegeben wird. Die Inzidenz thromboembolischer Ereignisse, die typischer
Weise in den ersten 24 Stunden nach der Intervention auftreten, sich aber innerhalb der
folgenden Wochen weiter ausbreiten konnen, liegt in der Literatur zwischen 0% und 7%
aller Ablationspatienten oder Patientinnen. Deswegen sind eine konsequente
praprozedurale Bildgebung zum  Thrombenscreening sowie eine suffiziente

Antikoagulation vor der Ablation von eminenter Bedeutung. Auch Pulmonalvenenstenose,
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eine Phrenicusparese oder Osophagusverletzungen konnen im Rahmen der
Vorhofflimmerablation auftreten. Luftembolie, akuter Koronarverschluss, Traumata der
Mitralklappe oder Perikarditis werden ebenfalls als Komplikation der Ablation
beschrieben. Die Mortalitit des Eingriffs lag in einer groen Kohorte (n=32 569) bei 0.1%
(26).
1.5.6 Préprozedurale Abkldrung der Patienten oder Patientinnen

Bevor bei einem Patienten oder einer Patientin die Ablation von Vorhofflimmern
durchgefiihrt wird, gilt es, mittels EKG festzustellen, ob seine Symptome auch wirklich auf
dieses zuriickzufiihren sind und festzulegen um welchen Typ von Vorhofflimmern es sich
handelt. Vor allem bei Patienten oder Patientinnen mit eingeschrinkter linksventrikulérer
Funktion kommt dem EKG Monitoring zum Nachweis der addquaten Frequenzkontrolle
eine iiber die MaBlen groBe Bedeutung zu, schlieBlich kann eine Tachymyopathie eine
reversible Ursache fiir eine reduzierte Auswurffraktion sein. Auch konnen mittels
praprozeduralem EKG reguldre supraventrikuldre Tachykardien als Vorhofflimmertrigger
nachgewiesen werden, deren alleinige Ablation ohne Isolation der Pulmonalvenen bereits

das Problem des Vorhofflimmerns 16sen konnte.

1.5.7 Screening Transésophageale Echokardiographie (TEE)
Das thromboembolische Risiko zur Zeit einer Vorhofflimmerablation hdngt vom Typ des

Vorhofflimmerns, der Dauer bzw. Héufigkeit der Episoden sowie vom individuellen
Risikoprofil des Patienten oder der Patientin (CHADS;- bzw. CHA,DS,Vasc-Score) ab.
Bei Patienten oder einer Patientin mit einer Dauer des Vorhofflimmerns tiber 48 Stunden
und bei denen in den letzten 3 Wochen keine kontinuierliche Antikoagulation bestand,
wird die prdprozedurale Durchfithrung einer TEE zum Screening auf einen Thrombus
empfohlen. In zahlreichen Studien korrelierte die Wahrscheinlichkeit fiir die Detektion
eines Thrombus mit dem CHADS,-Score. Bei einem CHADS,-Score von 0 wurde bei >0.3
% aller Patienten oder Patientinnen ein Thrombus im Vorhof festgestellt, bei einem
CHADS;-Score von 2 oder mehr erhohte sich diese Rate auf >5%. Auch persistierendes
Vorhofflimmern und der linksatriale Diameter konnten als priddiktive Marker fiir das
Auftreten von Thromben festgemacht werden (26). Die Identifizierung von pradiktiven
Markern fiir das Auftreten intrakardialer Thromben war auch eine der

Hauptfragestellungen bei der Erstellung des Grazer Ablationsregisters (siehe unten).
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1.5.8 Periprozeduale Antikoagulation
Patienten oder Patientinnen, die sich einer Vorhofflimmerablation unterziehen, unterliegen

wahrend der Prozedur, unmittelbar nach dem Verfahren, aber auch Wochen bis Monate
nach dem Eingriff einem erhohten Risiko fiir thromboembolische Geschehnisse. Vor allem
bei Patienten oder Patientinnen, die zuvor als Niedrigrisikopatienten oder Patientinnen
eingestuft worden sind, bedeutet dies eine signifikante Zunahme ihres Risikos fiir
Schlaganfall bzw. Thromboembolie. Nach der Ablation wird zum einen ein relativ grofles
Areal an Endothelschaden zuriickgelassen, welches das Entstehen von Thromben
begiinstigt, zum anderen konnen auch das Platzieren des Katheters und jenes der
transseptalen Schleuse zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems fiihren. Dariiber
hinaus kann auch das atriale Gewebe irritiert werden, was in einer Verminderung der
Kontraktilitdt und somit abermals zu einer weiter erh6hten Thrombembolieneigung fithren
kann. Bestehende Thromben stellen eine Kontraindikation fiir die Ablation dar. Deshalb
sollte der behandelnde Arzt stets auf eine suffiziente Antikoagulation des Patienten oder

der Patientinnen vor, wiahrend und nach der Ablation achten (26).

1.5.8.1 Priiprozedurale Antikoagulation
Ahnlich wie bei den Guidelines fiir die elektrische Kardioversion sollten auch bei der

Ablation bei Patienten oder Patientinnen mit Vorhofflimmern, dessen Dauer jene von 48
Stunden {tberschreitet respektive dessen Dauer unbekannt ist, dret Wochen lang eine
durchgehende Antikoagulation bestehen, ehe der Eingriff unternommen wird. Besteht so
ein Schutz nicht bzw. kam es zu einer Unterbrechung der antithrombotischen Therapie, so
sind Patienten oder Patientinnen mittels TEE verpflichtend auf das Vorliegen kardialer
Thromben hin zu untersuchen. Erst wenn ein Thrombus sicher ausgeschlossen ist, darf eine
Ablation erfolgen. Erhielt ein Patient aber eine systemische Antikoagulation, besteht
seitens der ESC lediglich eine Klasse Ila Indikation fiir eine préaprozedurale TEE, diese ist

also nicht zwingend erforderlich (sieche Diskussion) (26).

1.5.8.2 Intraprozedurale Antikoagulation
Intraprozedural sollte Heparin unmittelbar vor bzw. nach der transseptalen Punktion

verabreicht werden, sodass die activated clotting time (ATC) zwischen 300 und 400
Sekunden liegt. Systemische Antikoagulation mit einem Vitamin-K Antagonisten dndert
nichts am Bedarf des Heparins. Nach dem Eingriff kann die Gabe von Protamin als

Antagonisierung der Heparinisierung in Betracht gezogen werden (26).
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1.5.8.3 Postprozedurale Antikoagulation
Sind Patienten oder Patientinnen zum Zeitpunkt der Ablation nicht ausreichend

antikoaguliert, sollte ein Bridging, also ein Uberbriicken mittels eines niedermolekularen
Heparins bzw. intravendsen Heparins durchgefiihrt werden bis die Wirkung der oralen
Antikoagulation wieder voll einsetzt. Wegen des postprozedural erhdhten Blutungsrisikos
kann eine Modifikation der Dosis im Sinne einer Reduktion des Niedermolekularen
Heparins erfolgen. Auch die FEinleitung eines NOACs kann als Alternative zu den
herkdmmlichen oralen Antikoagulantien erwogen werden. Jedenfalls sollte eine 2-
monatige Antikoagulation nach der Ablation bestehen. Ob die systemische
Antikoagulation weiterhin fortgefiihrt werden soll, hidngt von den CHADS,- bzw.
CHA,DS,Vasc-Scores der Patienten oder Patientinnen ab, also dem Risiko fiir ein
thromboembolisches Ereignis. Wird die Antikoagulation bei Patienten oder Patientinnen
mit hohem thromboembolischen Risiko unterbrochen, sollte ein EKG-Monitoring zur

Detektion einer asymptomatischen Vorhofflimmerepisode erfolgen (26).

1.5.9 Sedierung wihrend des Eingriffes
Da die Patienten oder Patientinnen im Zuge der Vorhofflimmerablation mehrere Stunden

bewegungslos liegen miissen und die Ablation per se unangenehm bzw. schmerzhaft sein
kann, wird normalerweise eine Analgosedierung bzw. eine Vollnarkose durchgefiihrt. Die
Vollnarkose sollte jenen Patienten oder Patientinnen vorbehalten bleiben, die generell
gesund sind oder aber aus anderen Indikationen erfolgen, beispielsweise falls anamnestisch
eine obstruktive Schlafapnoe oder erhdhtes Risiko fiir ein Lungenddem bestehen. Dass nur
erfahrene Mediziner eine solche Sedierung bzw. Narkose durchfiihren sollten und dabei
permanentes Monitoring der Herzfrequenz, des Blutdruckes und O,-Sittigung erfolgen

sollte, ist ohnehin selbstverstdndlich (26).

1.5.10 Osophageales Monitoring
Auch wenn sie nur selten Auftritt, so ist die Nebenwirkung der Osophagusverletzungen mit

moglichen konsekutiven atrio-6sophagealen Fisteln oder Perforation schwerwiegend
(Mediastinitis, Schlaganfall bis hin zum Tod). Auch eine mogliche Verletzung des
Vagusplexus mit daraus resultierender Gastroparese wird als Nebenwirkung der Ablation
diskutiert. Zur Vermeidung eben dieser Komplikationen kann man sich der Mittel der
osophagealen Temperaturmessung, der aktiven Protektion (Kiihlen) des Osophagus, der
Modifikation der Energieabgabe (unter 25W an der posterioren Wand des linken Atriums)
und des Verwendens der sogenannten Abstinenz, also des Einhaltens regelméBiger Pausen,

in denen sich das Gewebe abkiihlen kann, bedienen. Der Nutzen einer intraprozeduralen
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Osophagustemperaturmessung als Monitoring fiir drohende Osophagusschiden muss

allerdings erst nachgewiesen werden (26).

1.5.11 Follow-up nach Ablation
Auch nach der erfolgten Vorhofflimmerablation sind regelméfige EKG Kontrollen zur

Verifizierung des Erfolges unabdingbar, die aber erst nach der sogenannten Blanking
Periode erfolgen sollten. Der Begriff Blanking Periode bezeichnet den Zeitraum der ersten
3 Monate nach der Ablation, in denen es auf Grund der Umbauprozesse im Atrium oftmals
zu einem Frithrezidiv von Vorhofflimmern kommen kann. Arrhythmiemonitoring ist vor
allem deswegen wichtig, weil asymptomatisches Vorhofflimmern bei Patienten oder
Patientinnen nach Ablation durchaus hdufig ist. Auch fir die Forschung ist die

Dokumentation des Auftretens von Rezidiven von Interesse (26).

Fiir das Arrhythmiemonitoring stehen nun multiple Methoden zur Verfligung, deren
Verwendung sich nach der Therapiekonsequenz im Falle eines Rezidivs und dem
individuellen Fall richtet. Standard EKG, Holter EKG (24 Stunden fiir 7 Tage),
telemetrische Methoden oder externe loop recorder sind nur einige Mittel zum Zweck.
Implantierbare Devices wie Defibrillatoren, Schrittmacher oder implantierbare loop
recorder koénnen eine kontinuierliche EKG-Uberwachung moglich machen. Je
engmaschiger und kontinuierlicher ein EKG-Monitoring stattfindet, umso groBer die
Wabhrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu detektieren. Andererseits sinkt mit der Aufwéandigkeit
dieser Untersuchungen die Patienten oder Patientinnencompliance. Der positiv pradiktive
Wert fiir das Erkennen eines Vorhofflimmerrezidivs von Holter EKGs bzw. téglichen
EKGs in Kombination mit symptomasoziierten Eventaufzeichnungen liegt bei etwa 70%,

der negative pradiktive Wert zwischen 25% und 40% (26).

Die ambulanten Kontrollen inklusive einer EKG Kontrolle der Patienten oder Patientinnen
sollten gemdll der Europdischen Guidelines 3, 9, 15 und 24 Monate nach der Ablation
erfolgen. Nach erfolgter Ablation kann auch eine antiarrhythmische Therapie fortgefiihrt
werden, dies geschieht meist mittels der vor der Ablation eingenommenen Medikamente

innerhalb der ersten 3 Monate nach dem Eingriff (26).
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2 Ziele der Datenbank

Strukturierte Register sind unabdingbar, wenn es um die Evaluierung der Wirksamkeit von
Therapien und die Etablierung neuer Behandlungsstrategien verschiedenster Erkrankungen
geht. Fiir die Katheterablation von Vorhofflimmern ist das LKH Medizinische
Universitétsklinikum Graz das endversorgende Tertidrzentrum fiir Siidostosterreich. Im
Rahmen meiner Diplomarbeit wurde ich mit der Aufgabe betraut, eine Datenbank jener
Grazer Patienten oder Patientinnen aufzubauen, welche sich einer oder mehrerer
Prozeduren der Vorhofflimmerablation unterzogen haben. Im Wesentlichen sollten damit
gleich mehrere Ziele umgesetzt werden. Zum einen die Erfassung des Outcomes unserer
Patienten oder Patientinnen, um eine Aussage iiber die Langzeitwirksamkeit der
Katheterablation treffen zu konnen. Andererseits sollten unsere Daten im Sinne einer
Qualititssicherung auch mit jenen anderer groBler Zentren verglichen werden, dies ist nur

durch eine strukturierte Analyse des Patientenkollektivs moglich.

Dariiber hinaus wollten wir Variablen respektive pradiktive Marker identifizieren, welche
mit dem Auftreten eines Vorhofflimmerrezidivs nach Katheterablation assoziiert sind, um
so spéter gezielter jene Patienten oder Patientinnen herausfiltern zu kdnnen, die am ehesten
von einer interventionell kardiologischen  Vorhofflimmerablation  profitieren.
Beispielsweise, ob der linksatriale Durchmesser, der CHADS,- bzw. der CHA,DS,Vasc-
Score, Patienten oder Patientinnenalter, die Verwendung eines SmartTouch™-Katheters,
strukturelle Herzerkrankung oder die linksventrikuldre Auswurffraktion (ejection fraction,
EF) eines Patienten oder Patientinnen mit dem Auftreten eines Vorhofflimmerrezidivs
korrelieren oder ob es einen Unterschied macht, ob die Katheterablation Patienten oder

Patientinnen als First-Line oder Second-Line Therapie zugefiihrt wird.

Eine weitere interessante Fragestellung war jene nach pradiktiven Markern, iiber die sich
eine Aussage betreffend das Auftreten von Thromben im linken Vorhof machen lésst.
Thromben im linken Vorhof stellen wie eingangs bereits erwdhnt eine Kontraindikation fiir
die Vorhofflimmerablation dar, damit einher geht die Notwendigkeit einer priprozeduralen
TEE vor jeder Ablation. Es sollten also Indikatoren dafiir gefunden werden, bei welchen
Patienten oder Patientinnen evtl. auf eine TEE verzichtet werden kann bzw. welche
Patienten oder Patientinnengruppen unbedingt auf Thromben gescreent werden sollten.
Besonderes Augenmerk wurde dabei auf die Erfassung echokardiographischer Parameter
gelegt. Unsere Daten sollten in eine multizentrische, internationale Datenbank zu diesem

Thema eingehen.

33



3 Methodik

Zur Umsetzung der oben genannten Ziele war eine exakte Analyse der Daten der Grazer
Ablationspatienten oder Patientinnen notwendig. Hierfiir wurde ich als zusétzlicher
Studienmitarbeiter zu einem bereits vorhandenen positiv ausgefallenem Ethikvotum
nachnominiert. Es wurden in einer retrospektiven Single-Center-Studie die Daten von 141
Patienten oder Patientinnen ausgewertet, die sich insgesamt 167 Prozeduren der
Vorhofflimmerablation unterzogen. Eingeschlossen wurden sdmtliche Patienten oder
Patientinnen, welche sich zwischen dem 16.11.2011 und dem 20.05.2015 am LKH
Medizinischem Universititsklinikum Graz zumindest einem oder mehrerer Verfahren zur
Katheterablation von Vorhofflimmern unterzogen haben. Ausgeschlossen wurden
Patienten oder Patientinnen, bei denen sich im Laufe der elektrophysiologischen
Untersuchung die Diagnose Vorhofflimmern als nicht zutreffend erwies (z.B.: AV-Knoten
Reentry-Tachykardien, Wolf-Parkinson-White-Syndrom etc.). Endpunkt dieser klinischen
Studie war der Erfolg der Behandlung zu den Follow-Up Zeitpunkten 3, 6 und 12 Monate
nach der Ablation, welcher durch Ausbleiben eines Vorhofflimmerrezidives
gekennzeichnet ist. Als Rezidive per Definitionem und somit Misserfolg der Ablation
wurden dokumentierte Episoden einer Vorhofflimmerarrhythmie betrachtet, welche nach
Abschluss der 3 Monate dauernden Blanking Periode auftraten. Sdmtliche Patienten oder
Patientinnen erhielten eine TEE innerhalb von 48 Stunden vor der Ablation sowie pri- und

postprozedurale EKG Untersuchung.

Was das Auftreten von Thromben betrifft, so gingen unsere Echokardiographiedaten in
eine multizentrische Studie ein, welche den Zusammenhang zwischen CHADS,- bzw.

CHA;DS,Vasc-Score und der kardialen Thrombenbildung aufzeigen konnte.

Beziiglich der Identifikation pradiktiver Marker fiir den Ablationserfolg wurden von jedem
einzelnen Patienten oder Patientinnen zahlreiche Parameter erhoben. Davon fanden
folgende Variablen Eingang in die statistische Analyse: Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index (BMI), Typ des Vorhofflimmerns (paroxysmal vs. persistierend), CHADS,- bzw.
CHA,DS;,Vasc-Score, das Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung, linksventrikuldre
Hypertrophie, der linksatriale Diameter entweder mittels transdsophagealer- oder
transthorakaler Echokardiographie gemessen, die Verwendung eines SmartTouch™-
Katheters, der Rhythmus vor Prozedurbeginn, spontane Terminierung des

Vorhofflimmerns wéhrend der Ablation, arterielle Hypertonie, Komplexitdt des
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Ablationsverfahrens (nur Pulmonalvenenisolation vs. komplexe Ablationsverfahren) sowie

die Koexistenz von Vorhofflattern.

3.1 Database
Samtliche Patienten oder Patientinnendaten wurden aus MEDOCS, dem

Krankenhausdokumentationssystem der steirischen Krankenanstaltengesellschaft KAGES
erhoben und in eine Microsoft Excel Tabelle mit 192 Datenfeldern pro Patient eingegeben.
Die Berechnung des CHADS,- bzw. CHA,DS,Vasc-Scores stiitzte sich ausschlieflich auf
in  Arztbriefen unseres Zentrums angegebene Diagnosen und Werte. Die
Vorhofflimmerablationen, Echokardiographien und Follow-Up-Untersuchungen wurden
von erfahrenen Spezialisten unseres Zentrums durchgefiihrt. Zusétzlich wurden sdmtliche
Krankenakten und Ambulanzbefunde der Patienten oder Patientinnen gesichtet, um auch
elektronisch lickenhaft dokumentierte Daten zu erheben. Fehlende
Echokardiographiedaten wurden dartiber hinaus aus der lokalen
Echokardiographiedatenbank entnommen, falls sie bei einzelnen Patienten oder

Patientinnen fehlten.

3.2 Statistik
Die statistische Analyse der Daten wurde mittels IBM SPSS Statistics (Version 20, IBM

Corporation, New York, United States of Amerika) durchgefiihrt.

Die Auswertung erfolgte fiir alle oben genannten Variablen aufgeschliisselt auf einzelne
Patienten oder Patientinnengruppen. So wurde zum einen zwischen paroxysmalem und
persistierendem Vorhofflimmern bzw. jedem Typ von Vorhofflimmern unterschieden, zum
anderen aber auch dahingehend differenziert, ob bei einem Patient Einzelverfahrenserfolg
(single procedural success) bzw. Erfolg nach mehreren Verfahren (multiple procedural
success) eingetreten ist. War ein Patient nach einem Ablationsverfahren bereits rezidivfrei,
so wurde dies als single- und multiple procedural success gewertet. Bekam ein Patient
nach einer Ablation ein Vorhofflimmerrezidiv und unterzog sich einem neuen, nun
erfolgreichen Verfahren, wurde er in die Kategorien single procedural failure, aber
multiple procedural success eingeteilt usw. Auch wurden sdamtliche Tests getrennt fiir
Patienten oder Patientinnen mit bzw. ohne SmartTouch™-Katheterverwendung berechnet,
es sei denn, die Anzahl der Patienten oder Patientinnen ohne SmartTouch™-
Katheterverwendung war innerhalb einer Gruppe zu gering (z.B: persistierendes

Vorhofflimmern und keine SmartTouch™-Katheterverwendung).
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Fiir kontinuierliche Variablen wurde, falls Normalverteilung sowie Varianzhomogenitét
(Levene-Test) in beiden Gruppen bestand, ein T-Test fiir unabhéngige Stichproben oder,
falls die Variable nicht in beiden Gruppen normalverteilt war, ein Mann-Whitney-U Test
fiir unabhingige Stichproben, durchgefiihrt. Fiir diskrete Variablen wurde eine Analyse mit
Kreuztabellen bzw. Chi-Quadrattest berechnet. Beim Ermitteln der Vorhofflimmer-freien
Uberlebenszeit nach der Ablation bedienten wir uns der Kaplan-Meier Kurven sowie zur
Identifikation signifikanter Unterschiede in der Rezidiv freien Zeit einzelner Gruppen des
Log-Rank Tests. Testergebnisse mit einem p-Wert <0.05 wurden als signifikant gewertet,
die Nullhypothese also verworfen. Lag der p-Wert >0.05, wurde die Nullhypothese
bestdtigt. Es wurde stets zweiseitig getestet. Die Nullhypothese lautete immer, dass die
getestete Variable nicht mit dem Auftreten eines Vorhofflimmerrezidives nach Ablation
korrelierte. Erwies sich ein statistischer Test als signifikant (p<0.05), wurde die

Nullhypothese verworfen, andernfalls bestétigt.
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4 FErgebnisse

4.1 Gesamtes Patienten oder Patientinnenkollektiv
141 Patienten oder Patientinnen erfullten zwischen November 2011 und Ende Mai 2015

unsere  Einschlusskriterien.  Das  mittlere  Alter  unseres  Patienten  oder
Patientinnenkollektives betrug 56 + 12 Jahre bei einem Frauenanteil von 25%. Der mittlere
BMI betrug 27.0 = 4.4 kg/m®. 14% unserer Patienten oder Patientinnen wiesen eine
strukturelle Herzerkrankung auf, 64% eine arterielle Hypertonie und bei 27% wurde
Vorhofflattern als Begleiterkrankung von Vorhofflimmern diagnostiziert. Der mittlere
linksatriale Diameter betrug 42.8 £ 5.8mm, auflerdem war in 44% aller Patienten oder
Patientinnen eine signifikante linksventrikuldre Hypertrophie festzustellen. Das Verhiltnis
von Patienten oder Patientinnen mit paroxysmalem Vorhofflimmern zu jenen mit
persistierendem Vorhofflimmern lag exakt bei 3:1. Der mediane CHADS,-Score betrug 1
[0;4], der mediane CHA,DS,Vasc-Score 2 [0;5]. Zu Prozedurbeginn waren 79% aller
Patienten oder Patientinnen im Sinusrhythmus, 17% der Patienten oder Patientinnen im
Vorhofflimmern und 4% hatten im EKG eine andere atriale Tachykardie. Bei 89% aller
Eingriffe wurde ein druckgesteuerter Ablationskatheter (SmartTouch™) verwendet.
Wihrend in 68% nur eine Pulmonalvenenisolation erfolgte, wurde in 32% der Verfahren
eine komplexere Ablation (z.B.: CTI, CFAE, Roof...) durchgefiihrt. Die
Komplikationsrate der Vorhofflimmerablation in unserem Kollektiv betrug 1.8%. Bei
einem Patienten oder Patientinnen trat ein ablationsbedingter suprahisdrer AV-Block 3.
Grades auf, die die Implantation eines Schrittmachers erforderlich machte, eine Patienten
oder Patientinnen entwickelte ein Aneurysma spurium in der Leiste, welches einer
chirurgischen Intervention bedurfte. Eine weitere Patientin entwickelte wéahrend des an die
Ablation anschlieBenden stationdren Aufenthaltes nach 6 Tagen einen Insult, der
moglicherweise mit der Ablation in Zusammenhang stehen konnte. Nach einer mittleren
Follow-Up-Zeit von 122 + 74 Tagen konnten wir bei den Einzelverfahren eine Erfolgsrate
von 70.1% feststellen, welche sich nach mehreren Prozeduren (multiple procedures) auf
82.5 % erhohte (siehe Tabelle 1). Die mittlere Prozedurzahl pro Patient betrug 1.2 + 0.5.
Bemerkung: Der linksatriale Durchmesser wird stets in mm angegeben, die Follow-Up Zeit

in Tagen.
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Tabelle 1: Beschreibung des gesamten Patienten oder Patientinnenkollektivs

Variable Kennwert

Alter 56+12
Frauenanteil 25%
BMI 27.0+4.4
Strukturelle Herzerkrankung 14%
Arterielle Hypertonie 64%
Linksatrialer Diameter 42.8+5.8
Linksventrikulire Hypertrophie 44%
Paroxysmales Vorhofflimmern 75%
Persistierendes Vorhofflimmern 25%
Vorhofflattern als Begleiterkrankung 27%
CHADS,-Score 1 [0:;4]
CHA,;DS,Vasc-Score 2 [0;5]
Rhythmus vor Prozedurbeginn
Sinusrhythmus 79%
Vorhofflimmerarrhythmie 17%
Atriale Tachykardie 4%
Kombiniertes Ablationsverfahren 32%
Verwendung eines SmartTouch™- 89%
Katheters
Mittlere Follow-up Zeit in Tagen 227+ 18
Erfolgsrate nach einem Verfahren 70.1%
Erfolgsrate nach mehreren Verfahren 82.5%
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4.2 Paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern
4.2.1 Baseline Charakteristika fiir Mehrfachverfahren

Tabelle 2: Baseline Charakteristika Mehrfachverfahren fiir paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern

Variable Erfolgsgruppe Rezidivgruppe p-Wert

Patientenoder 115 26 -

Patientinnenzahl

Alter 56+11 52+8 0.10

Frauenanteil 24% 20% 0.81

BMI (kg/m?) 273+4.0 26.8 +3.5 0.72

CHA;,;DS;,Vasc- 210,5] 2[0,4] 0.58

Score

Linksatrialer 422 +5.6 45.6£5.6 0.02

Diameter

Follow-up Zeit 236 £ 149 188 +128 0.12

4.2.2 Baseline Charakteristika flir Einzelverfahren
Tabelle 3: Baseline Charakteristika Einzelverfahren fiir paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern

Variable Erfolgsgruppe Rezidivgruppe p-Wert

Patientenoder 92 49 -

Patientinnenzahl

Alter 57+12 53+ 11 0.033

Frauenanteil 18% 6% 0.55

BMI (kg/m’) 274+4.1 26.9+3.3 0.41

CHA;DS,Vasc- 210,5] 210,4] 0.71

Score

Linksatrialer 41.8+5.6 453+5.4 0.83

Diameter

Follow-up Zeit 120+ 76 126 + 68 0.73

Nach der Unterteilung anhand des klinischen Endpunktes unserer Studie, also in diesem
Fall anhand der Variable multiple success, ergaben sich 2 Patienten oder
Patientinnengruppen. 115 Patienten oder Patientinnen wurden in der Erfolgsgruppe

ausgewertet, 26 in der Rezidivgruppe. Die beiden Gruppen unterschieden sich weder

39



hinsichtlich Komorbiditdten noch hinsichtlich des Alters (CHA;DS,Vasc-Score 2.0+1.4 in
der Erfolgsgruppe, 2.0£1.0 in der Rezidivgruppe, p=0.87; Alter 56+11 Jahre in der
Erfolgsgruppe, 5248 in der Rezidivgruppe, p= 0.095).

4.2.3 Ergebnisse fiir paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern
Tabelle 4: Ergebnisse fiir paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern

Variable Einzelverfahren Mehrfachverfahren
Alter p=0.03 p=0.10
Geschlecht p=0.55 p=0.81
BMI p=0.45 p=0.72
Arterielle Hypertonie p=0.48 p=0.67
Linksventrikulire p=0.74 p=0.56
Hypertrophie
CHA,;DS;,Vasc-Score p=0.71 p=0.87
Ejection fraction p=0.61 p=0.64
Linksatrialer Diameter p=0.01 p=0.02
Rhythmus vor p=0.25 p=0.43
Prozedurbeginn
SmartTouch™ p=0.58 p=0.15
Spontane Terminierung des p=0.16 P=0.66
VHF wihrend Ablation

Bermerkenswert ist, dass der mittlere linksatriale Durchmesser in der Erfolgsgruppe sich
signifikant von jenem in der Rezidivgruppe unterschied (p=0.02). Andere Parameter, wie
z.B.: das Patienten oder Patientinnenalter (p=0.095) oder die Verwendung eines
SmartTouch™- Katheters (p=0.15) schienen ebenfalls zumindest anndhernd mit dem

Erfolg nach multiplen Ablationsverfahren zu korrelieren.
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Rezidiv freies Uberleben paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern far
multiple procedures
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreies Uberleben fiir paroxysmales und persistierendes
Flimmern fiir Mehrfachverfahren

Rezidiv freies Uberleben paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern fiir
single procedures
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreies Uberleben fiir paroxysmales und
persistierendes Flimmern fiir Einzelverfahren
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4.3 Paroxysmales Vorhofflimmern
4.3.1 Baseline Charakteristika fiir Mehrfachverfahren

Tabelle 5: Baseline Charakteristika Mehrfachverfahren fiir paroxysmales Vorhofflimmern

Variable .. Rezidivgruppe p-Wert
Patienten oder 102 21 -
Patientinnenzahl
Alter 56+12 53+9 0.61
Frauenanteil 4% 18% 0.78
BMI (kg/m?) 27.6+42 269+34 0.49
CHA;DS,Vasc- 210,5] 2[0,4] 0.81
Score
Linksatrialer 41.9+5.7 452+6.5 0.09
Diameter
Follow-up Zeit 115+ 75 127+ 73 0.63
4.3.2 Baseline Charakteristika flir Einzelverfahren
Tabelle 6: Baseline Charakteristika Einzelverfahren fiir paroxysmales Vorhofflimmern

Variable Erfolgsgruppe Rezidivgruppe p-Wert

 Patienten ~ oder 8 3 -
Patientinnenzahl
Alter 57+11 52+ 10 0.21
Frauenanteil 16% 6% 0.64
BMI (kg/m?) 27.5+4.4 273+3.3 0.74
CHA;DS,Vasc- 210,4] 210,4] 0.81
Score
Linksatrialer 41.3+£5.5 453+£6.0 0.003
Diameter
Follow-up Zeit 116 77 121 +70 1.000
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4.3.3 Ergebnisse fiir paroxysmales Vorhofflimmern

Tabelle 7: Ergebnisse fiir paroxysmales Vorhofflimmern

Variable Einzelverfahren Mehrfachverfahren
Alter 0.021 0.16
Geschlecht 0.64 0.78
BMI 0.74 0.49
Arterielle Hypertonie 1.000 1.000
Linksventrikulire 0.84 0.63
Hypertrophie
CHA,DS,Vasc-Score 0.21 0.81
Ejection fraction 0.58 0.58
Linksatrialer Diameter 0.003 0.056
Rhythmus vor 0.18 0.37
Prozedurbeginn
SmartTouch™ 0.75 0.26
Spontane Terminierung des 0.60 1.000
VHF wiahrend Ablation

Rezidiv freies Uberleben paroxysmales Vorhofflimmern fir single procedures

1,010
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0
Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreies Uberleben fiir paroxysmales Flimmern fiir

Einzelverfahren
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Rezidiv freies Uberleben paroxysmales Vorhofflimmern fiir multiple procedures
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreies Uberleben fiir paroxysmales Flimmern fiir
Mehrfachverfahren

4.4 Persistierendes Vorhofflimmern
4.4.1 Baseline Charakteristika fiir Mehrfachverfahren

Tabelle 8: Baseline Charakteristika Mehrfachverfahren fiir persistierendes Vorhofflimmern

Variable Erfolgsgruppe Rezidivgruppe p-Wert

Patienten ~ oder 33 & -

Patientinnenzahl

Alter 58412 53+16 0.42

Frauenanteil 24% 2% 0.41

BMI (kg/m?) 269 +3.1 26.5+3.9 0.76

CHA;DS,Vasc- 210,4] 210,4] 0.47

Score

Linksatrialer 43.0+5.5 46.8+2.3 0.15

Diameter

Follow-up Zeit 134 + 74 142 + 46 0.53
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4.4.2 Baseline Charakteristika fiir Einzelverfahren

Tabelle 9: Baseline Charakteristika Einzelverfahren fiir persistierendes Vorhofflimmern

Variable Erfolgsgruppe Rezidivgruppe p-Wert

' Patienten  oder 29 12 -

Patientinnenzahl

Alter 57+12 55+15 0.68

Frauenanteil 20% 7% 0.60

BMI (kg/m?) 27.30 £3.08 25.61 £3.36 0.13

CHA;,DS;,Vasc- 2 [0,4] 2[0,4] 0.088

Score

Linksatrialer 43.1£5.8 45.1+34 0.37

Diameter

Follow-up Zeit 134+ 73 140 + 60 0.75

4.4.3 Ergebnisse fiir persistierendes Vorhofflimmern
Tabelle 10: Ergebnisse fiir persistierendes Vorhofflimmern

Variable Einzelverfahren Mehrfachverfahren ‘
Alter ' 0.68 ' 0.42
Geschlecht 0.60 0.41
BMI 0.13 0.76
Arterielle Hypertonie 0.13 0.41
Linksventrikulére 1.000 0.69
Hypertrophie
CHA,DS,Vasc-Score 0.088 0.47
Ejection fraction 0.82 0.91
Linksatrialer Diameter 0.37 0.15
Rhythmus vor 0.83 0.68
Prozedurbeginn
SmartTouch™ 1.000 0.49
Spontane Terminierung des 0.11 0.58
VHF wihrend Ablation
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Rezidiv freies Uberleben persistierendes Vorhofflimmern fiir single procedures
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreies Uberleben fiir persistierendes Flimmern fiir
Einzelverfahren

Rezidiv freies Uberleben persistierendes Vorhofflimmern fiir multiple procedures
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve fiir rezidivfreies Uberleben fiir persistierendes Flimmern fiir
Mehrfachverfahren
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4.5 First-Line Ablation vs. Second-Line Ablation

First-Line Ablation vs. Second-Line Ablation
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurven fiir rezidivfreies Uberleben der Gruppen First-Line Ablation vs. Second-Line Ablation
Im Vergleich des rezidivfreien Uberlebens nach mehreren Verfahren der Patienten oder
Patientinnengruppen First-Line Ablation und Second-Line Ablation schnitt letztere
geringfiigig besser ab. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (Log-Rank Test
p=0.83).
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5 Diskussion

5.1 Erfolgsrate im Vergleich mit andren Zentren
Mit einer Erfolgsrate der Ablationen von 70.1% fiir Einzelverfahren und 82.5% fiir

Mehrfachverfahren sind die Ergebnisse der Vorhofflimmerablation &hnlich jenen anderer

grofler internationaler Studien. Die Angaben der Ablationserfolgsraten in der Literatur

schwanken zwischen 66% und 89% (26).

5.2 Linksatrialer Diameter als Pradiktor fiir Vorhofflimmerrezidiv
Es gilt als allgemein bekannt, dass Vorhofflimmern zu einem Remodelling des Myokards

auf verschiedenen Ebenen fiihrt. Kardiomyozyten von Vorhofflimmerpatienten oder
Patientinnen zeigten einen Verlust an Myofilamenten, Aggregate von kleinen
Mitochondrien im sarkoplasmatischem Retikulum, sowie akkumuliertes Glykogen und
lysosomale Degeneration (32). Ein gesteigerter linksatrialer Durchmesser respektive ein
gesteigertes linksatriales Volumen sind wahrscheinlich Resultat der myokardialen
Umbauprozesse und somit evtl. Ausdruck eines bereits weiter fortgeschrittenen

Krankheitsstadiums.

Es ist unklar, ob der groBere atriale Durchmesser direkt zu einem Vorhofflimmerrezidiv
fiihrt oder Resultat einer lange andauernden Flimmerarrhythmie ist, aber zahlreiche
Autoren konnten eine lineare Beziehung zwischen ansteigendem linksatrialen Durchmesser
und der Héufigkeit des Auftretens eines Flimmerrezidivs nach Ablation zeigen (32, 33).
Als mogliche Erklarung hierfiir findet man in der Literatur, dass ein vergroflerter Vorhof
mehrere multiple Reentry-Kreise beherbergen konnte, selbst dann, wenn alle

Triggerfaktoren eliminiert sind (32).

Der linksatriale Durchmesser erwies sich in unserem Patienten oder Patientinnenkollektiv
zwischen den Erfolgs- und Misserfolgsgruppen fiir Einzelverfahren (p=0.095) und fiir
Mehrfachverfahren (p=0.02) jedweder Art von Vorhofflimmern als signifikant
unterschiedlich, weiters signifikant unterschiedlich fiir Einzelverfahren bei paroxysmalen
Vorhofflimmern (p=0.003) sowie ein Trend zum Unterschied fiir Mehrfachverfahren bei
paroxysmalem Vorhofflimmern (p=0.056). Was persistierendes Vorhofflimmern betrifft,
zeigten sich allerdings keine signifikanten Differenzen zwischen den linksatrialen
Durchmessern der verschiedenen Gruppen. Wie bereits erwéhnt, geht man davon aus, dass
bei vielen Patienten oder Patientinnen eine regelrechte Evolution des Vorhofflimmerns von

paroxysmalem Vorhofflimmern hin zu persistierendem Flimmern passiert.

48



Es ergeben sich also zweierlei Schlussfolgerungen: Erstens befindet sich also bei Patienten
oder Patientinnen mit persistierender Flimmerarrhythmie die Erkrankung bereits in einem
fortgeschrittenem Stadium als bei solchen mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Zweitens
hiangt laut den oben genannten Ergebnissen der Erfolg der Ablationen bei paroxysmalem
Vorhofflimmern eher von der Vorhofgréfe als Korrelat des Fortschritts des Remodellings
ab, wohingegen der Ablationserfolg von persistierendem Flimmern nicht von der

Vorhofgrofle bzw. dem Remodelling abhangt.

Li-Wei Lo et al. zeigten, dass bei Patienten oder Patientinnen mit einem linksatrialen
Durchmesser <45mm eine spontane Terminierung der Vorhofflimmerarrhythmie wéhrend
der Ablation mit einer ausgezeichneten Langzeitprognose korrelierte, was bei Patienten

oder Patientinnen mit einem linksatrialen Durchmesser >45 nicht der Fall war (32).

Eine Metaanalyse aus China konnte umgekehrt aber auch zeigen, dass der linksatriale
Durchmesser und das maximale linksatriale Volumen nach einer Vorhofflimmerablation
im Vergleich zu vorher signifikant abnehmen (34). Dies impliziert, dass die
Remodellingprozesse tedentiell reversibel zu sein scheinen, was sich auch mit den
Erkenntnissen von Jalife et al. deckt (15). Allerdings nur zum Teil, denn die linksatriale
Funktion betreffend finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben. So existieren
Studien, welche zeigen, dass die linksatriale ejection fraction (LAEF) nach der
Katheterablation abnahm und Arbeiten, welche postprozedural zu einer Verbesserung der

Auswurffraktion fiihrten (34).

Zusammenfassend ldsst sich also behaupten, dass bei Patienten oder Patientinnen mit
paroxysmaler Vorhofflimmerarrhythmie eine Echokardiographie durchgefiihrt und somit
der linksatriale Durchmesser nicht-invasiv und kostengiinstig bestimmt werden kann.
Patienten oder Patientinnen mit einem kleineren Vorhofdurchmesser scheinen eher von
einer Katheterablation zu profitieren, als Patienten oder Patientinnen mit vergrofertem

Vorhof.

5.3 Die Rolle des Alters
Altere Ablationspatienten oder Patientinnen haben mehr Komorbidititen und weisen ein

weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium des Vorhofflimmerns auf. Insofern war es
wenig iiberraschend, dass sich fortgeschrittenes Alter in einigen Subgruppen unseres
Patienten oder Patientinnenkollektivs als Pradiktor fiir schlechteres Ablationsoutcome

erwies. Unabhéngig vom Typ des Vorhofflimmerns unterschied sich das mittlere Patienten
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oder Patientinnenalter in der Gruppe Erfolg nach Einzelverfahren signifikant von jenem
der Gruppe Rezidiv nach Einzelverfahren (p=0.033). Nicht signifikant, unterschied sich
das Patienten oder Patientinnenalter im Vergleich von Erfolg und Misserfolg nach
mehreren Prozeduren (p=0.10). Bei Patienten oder Patientinnen mit paroxysmalem
Flimmern erwies sich das Alter als signifikant bei den Einzelverfahren (p=0.021), wihrend
der p-Wert bei den Mehrfachverfahren 0.16 betrug. In der Patienten oder
Patientinnengruppe der persistierenden Vorhofflimmerpatienten oder Patientinnen erwies
sich das Alter als nicht signifikant unterschiedlich in den einzelnen Subgruppen. Eine
aktuelle Studie mit 923 Patienten oder Patientinnen kam ebenfalls zu dem Schluss, dass
jingere Patienten oder Patientinnen einem niedrigeren Risiko fiir Rezidive nach

Katheterablation unterliegen (35).

5.4 SmartTouch” Katheter als potentieller Benefit fiir das Ablationoutcome
Eine Nebenfragestellung unserer Arbeit ergab sich aus der Tatsache, dass bei manchen

unserer Patienten oder Patientinnen ein SmartTouch™-Katheter bei der Ablation zur
Anwendung kam, bei anderen nicht. Dieser spezielle Katheter erlaubt es, in Echtzeit den
Anpressdruck des Katheters an das Endokard zu messen und soll somit zu einer
zielgerichteteren = Radiofrequenzenergieabgabe  fithren als bei  herkommlichen
Ablationskathetern. Unsere Nullhypothese lautete, dass die Verwendung eines
SmartTouch™ Katheters keinen Einfluss auf das Ablationsoutcome hat, diese konnte in
keiner der Subgruppen verworfen werden. Providéncia et al. kamen in einer Arbeit vom
Janner 2015 zu dem Schluss, dass bei Verwendung des SmartTouch™ Katheters ein
Anpressdruck des Ablationskatheters >22g mit einem signifikantem Benefit fiir das
Ablationsoutcome vergesellschaftet war (p=0.04) Dabei zeigte sich kein hoheres Risiko fiir

die Patienten oder Patientinnen (36).

Dass sich dieser Vorteil in unserem Patienten oder Patientinnenkollektiv nicht so deutlich
zeigte, fiihren wir auf die niedrige Patienten oder Patientinnenzahl unserer Studie zuriick.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass Ablationslinien mit besserem Endokard-
Katheterkontakt effektiver sind und durch zielgenaue Energieabgabe weniger
Endokardfliche beschidigt wird, weshalb an unserem Zentrum mittlerweile ausschlieBlich
kontaktgesteuerte Ablationskatheter verwendet werden. Eine kleinere Wundfldache durch
gezieltere Ablationen konnte sich auch positiv auf das Thromboembolierisiko der

Ablationspatienten oder Patientinnen auswirken.
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5.5 First-Line Ablation im Vergleich zur Second-Line Ablation
Die Katheterablation ist eine etablierte Second-Line Therapie bei Patienten oder

Patientinnen mit paroxysmalem Vorhofflimmern ohne signifikante strukturelle
Herzerkrankung. In Einklang mit den aktuellen ESC Guidelines kann sie aber bei
hochsymptomatischen Patienten oder Patientinnen mit geringem Eingriffsrisiko auch als
First-Line Therapie in Betracht gezogen werden. Die Theorie dahinter vermutet, dass eine
Ablation umso erfolgreicher ist, je friiher sie erfolgt. Durch einen a priori medikamentdsen
Therapieversuch konnte wertvolle Zeit verstreichen, die Krankheit weiter fortschreiten und
somit die Erfolgsaussichten auf einen Ablationserfolg schwinden. Interessanterweise
bestitigte sich diese These in unserem Patienten oder Patientinnenkollektiv allerdings
nicht. Im Direktvergleich des rezidivfreien Uberlebens mittels Log Rank Test ergab sich,
dass sich das Outcome der First-Line Gruppe sich nicht signifikant von jenem der Second-
Line Gruppe unterschied (p=0.89). Somit sollte unserer Meinung nach in Anbetracht der
im Vergleich relativ hoheren Komplikationsrate der Ablation primédr ein
antiarrhythmischer Therapieversuch mit Medikamenten Mittel der Wahl sein, bevor man
Patienten oder Patientinnen einer Ablation zufiihrt. In einer 2015 publizierten,
prospektiven, randomisierten Multicenterstudie erwies sich die Katheterablation von
Vorhofflimmern gegeniiber einer alleinigen Antiarrhythmikatherapie sowohl hinsichtlich
der Rezidivfreiheit als auch hinsichtlich des Vorhofflimmerburdens bei gleicher
Komplikationsrate iiberlegen (30). Geht man nach einem Artikel von Hanley et al, sollte
eine Katheterablation dennoch nicht zur Standardtherapie fiir alle Patienten oder
Patientinnen mit paroxysmalem Vorhofflimmern werden, was zum einen auf die variable
Erfolgsrate zum anderen auf das relativ gro3e Risiko der Katheterablation zurtickzufiihren
ist (37). Diese Empfehlung ist sowohl konkordant zu den aktuellen Guidelines der ESC als

auch zu den Ergebnissen unserer statistischen Analyse.
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Abbildung 15: Stellenwert der Katheterablation von VHF im Therapiealgorithmus bei Anstreben des Sinusrhythmus-
Erhalts (Rhythmuskontrolle).

5.6 Inzidenz und Pridiktoren linksatrialer Thromben vor Katheterablation-eine
Multicenter-Studie
Daten aus unserem Register fanden Eingang in eine grofle multizentrische Studie mit 1838

Patienten oder Patientinnen, welche die Frage nach der Notwendigkeit einer
praprozeduralen TEE vor der Katheterablation bei Patienten oder Patientinnen, die sich im
Sinusrhythmus bzw. mit einer Vorhofflimmerdauer <48 Stunden présentieren, kldren
sollte. Die ESC sieht in ihren Guidelines keine absolute Notwendigkeit diese ausgewihlte
Patienten oder Patientinnengruppe auf intraatriale Thromben zu screenen, wenn in den
Wochen vor der Ablation eine suffiziente Antikoagulation bestanden hat. Unsere Multi-
Center Studie sollte die Frage klidren, ob der CHA,;DS,Vasc-Score bzw. der CHADS,-
Score Pridiktoren fiir die Absenz von intraatrialen Thromben darstellen. Alle Patienten
oder Patientinnen erhielten in den Wochen vor der Ablation ununterbrochene Medikation

mittels Antikoagulatien.

Insgesamt traten bei 1.6% aller Patienten oder Patientinnen intrakardiale Thromben auf.
Thromben traten bei 0.3%, 2.0%, und 3.7% der Patienten oder Patientinnen mit CHADS,-
Scores von 0, 1, und >2, bei 0.4%, 2.5%, 2.9%, und 5.7% der Patienten oder Patientinnen
mit CHA,DS,Vasc-Scores von 0,1, 2, 3, und >4, auf (beide p<0.001). In der multivariaten
Analyse erwiesen sich weibliches Geschlecht, CHA;DS,;Vasc-Score >4 und CHADS:-
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Score >2 erwiesen sich als Pradiktoren filir das Auftreten intrakardialer Thromben (p bei

allen <0.01).

Es fand sich also in dieser Studie auch bei Patienten oder Patientinnen, bei denen vor der
Ablation eine ununterbrochene Antikoagulation ein geringes Risiko fiir intraatriale
Thromben. CHA;DS,Vasc-Score bzw. CHADS,-Score sind gute Priddiktoren fiir das
Auftreten von intratrialen Thromben und konnen dabei helfen, Risikopatienten oder
Patientinnen, welche trotz Sinusrhythmus und trotz bestehender Antikoagulation, einer

TEE zum Thrombenausschluss unterzogen werden sollten.

5.7 Limitationen
Selbstverstindlich gilt es abschlieBend aber auch, die Limitationen dieser Studie

aufzuzeigen. Zum einen muss man betonen, dass es sich hierbei lediglich um eine
retrospektive Analyse handelt, deren Aussagekraft im Vergleich zu einer prospektiven
Studie sicherlich hinterher hinkt, zum anderen ist die Anzahl der eingeschlossenen
Patienten oder Patientinnen fiir Osterreichische Verhéltnisse zwar grof3, jedoch wire die
Power der Studie bei einer groferen Patienten oder Patientinnenzahl mit Sicherheit hoher
und es wiirden sich wahrscheinlich mehr Pradiktoren fiir das Ablationsoutcome als

signifikant erweisen.

Obwohl so gewissenhaft wie moglich und methodisch korrekt gearbeitet wurde, waren
gewisse Fehler durch Dokumentationsliicken bzw. Diskrepanzen zwischen dem digitalen
und dem analogen Dokumentationssystem unvermeidlich. Da wir als Tertidrzentrum zwar
viele Patienten oder Patientinnen filir Ablationen zugewiesen bekommen, diese aber
oftmals zum Follow-up wieder lhre Heimatkrankenhduser aufsuchten, war bei einigen
Patienten oder Patientinnen ein Loss-of-Follow-up festzustellen. Auch die Verwendung
eines SmartTouch™ Katheters schien sich in unserer Studie tendentiell positiv auf das
Ergebnis der Vorhofflimmerablation auszuwirken, jedoch muss an dieser Stelle gesagt
werden, dass ab einem gewissen Zeitpunkt, ndmlich zu jenem, als die Empfehlung zur
Verwendung Druckgesteuerter Ablationssysteme deutlicher wurde, sdmtliche Patienten
oder Patientinnen eine Behandlung mit einem SmartTouch™ Katheter bekamen und somit
die Anzahl der mit SmartTouch™ behandelten Patienten oder Patientinnen wesentlich

hoher war.

Die Fragestellung bzw. der Notwendigkeit einer praprozeduralen TEE bei Patienten oder

Patientinnen mit niedrigem kardiovaskuldren Risikoprofil (niedrigem CHA,;DS,Vasc-
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Score) lieB sich in unserem Patienten oder Patientinnenkollektiv nicht eindeutig
beantworten, wohl aber in der oben angefiihrten Multi-Center-Studie. Grund dafiir war,
dass wir lediglich 3 Patienten oder Patientinnen in unserem Kollektiv hatten, bei denen ein
intraatrialer Thrombus detektiert wurde. Leider konnten diese 3 Patienten oder
Patientinnen auch nicht in die Vorhofflimmerdatenbank aufgenommen werden, da ja ein

Thrombus eine Kontraindikation fiir eine Ablation darstellt.

Ruft man sich die steigende Inzidenz und Pravalenz von Vorhofflimmern in Erinnerung,
kommt man zu dem Schluss, dass es in Zeiten von begrenzten medizinischen Ressourcen
und Kostendruck bei immer hoheren Patienten oder Patientinnenzahlen und immer
kostenintensiveren Verfahren von eminenter Bedeutung ist, nur jene Patienten oder
Patientinnen einer Vorhofflimmerablation zuzufiihren, die auch wirklich Aussicht auf

Behandlungserfolg haben.

Summa Summarum ergibt sich also die absolute Notwendigkeit von prospektiven
Multicenter Studien mit hohen Fallzahlen, um noch bessere Aussagen betreffend
Fragestellungen zum Outcome von Vorhofflimmerablationen treffen zu konnen. Das
Grazer Ablationsregister soll im Sinne einer Qualitatssicherung und einer Erhdhung der

Patienten oder Patientinnenzahl auch in Zukunft fortgefiihrt werden.

54



6 Literaturverzeichnis

1. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GYH, Schotten U, Savelieva I, Ernst S et al. Guidelines for the
management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC). Europace 2010; 12(10):1360-420.

2. LEVY S. International consensus on nomenclature and classification of atrial fibrillation. A
collaborative project of the Working Group on Arrhythmias and the Working Group on Cardiac
Pacing of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology. Europace 2003; 5(2):119-22.

3. Camm AJ, Lip GYH, Caterina R de, Savelieva |, Atar D, Hohnloser SH et al. 2012 focused update
of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation: an update of the 2010 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation--developed with the special contribution of
the European Heart Rhythm Association. Europace 2012; 14(10):1385—413.

4. Schnabel RB, Yin X, Gona P, Larson MG, Beiser AS, McManus DD et al. 50 year trends in atrial
fibrillation prevalence, incidence, risk factors, and mortality in the Framingham Heart Study: A
cohort study. The Lancet 2015.

5. Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Chang Y, Henault LE, Selby JV et al. Prevalence of Diagnosed Atrial
Fibrillation in Adults. JAMA 2001; 285(18):2370.

6. SAKSENA S, DOMANSKI MJ, Benjamin EJ, Camm AJ, Ezekowitz MD, GERSH BJ et al. Report of the
NASPE/NHLBI Round Table on Future Research Directions in Atrial Fibrillation. Pacing and Clinical
Electrophysiology 2001; 24(9):1435-51.

7. Benjamin EJ. Independent Risk Factors for Atrial Fibrillation in a Population-Based Cohort. JAMA
1994; 271(11):840.

8. Risk factors for stroke and efficacy of antithrombotic therapy in atrial fibrillation. Analysis of
pooled data from five randomized controlled trials. Arch. Intern. Med. 1994; 154(13):1449-57.

9. Benjamin EJ, Wolf PA, D'Agostino RB, Silbershatz H, Kannel WB, Levy D. Impact of atrial
fibrillation on the risk of death: the Framingham Heart Study. Circulation 1998; 98(10):946-52.

10. Liao J, Chao T, Liu C, Wang K, Chen S, Tuan T et al. Risk and prediction of dementia in patients
with atrial fibrillation - A nationwide population-based cohort study. Int. J. Cardiol. 2015; 199:25-
30.

11. Moe GK, Abildskov JA. Atrial fibrillation as a self-sustaining arrhythmia independent of focal
discharge. American Heart Journal 1959; 58(1):59-70.

12. WYSE DG, GERSH BJ. Atrial fibrillation: a perspective: thinking inside and outside the box.
Circulation 2004; 109(25):3089-95.

13. Iwasaki Y, Nishida K, Kato T, Nattel S. Atrial fibrillation pathophysiology: implications for
management. Circulation 2011; 124(20):2264-74.

14. Haissaguerre Michel, Jais Pierre, Shah Dipen C., Takahashi Atsushi, Hocini Méléze, Quiniou
Gilles et al. Spontaneous Initiation of Atrial Fibrillation by Ectopic Beats Originating in the
Pulmonary Veins. The New England Journal of Medicine 1998, 339 (10): 659-66.

55



15. Jalife J, Kaur K. Atrial remodeling, fibrosis, and atrial fibrillation. Trends in cardiovascular
medicine 2015; 25(6):475-84.

16. Watson T, Shantsila E, Lip GYH. Mechanisms of thrombogenesis in atrial fibrillation: Virchow's
triad revisited. The Lancet 2009; 373(9658):155—-66.

17. Husted S, Verheugt FWA, Comuth WJ. Reversal Strategies for NOACs: State of Development,
Possible Clinical Applications and Future Perspectives. Drug safety 2015.

18. Apex CoVantage LLC. The Effect of Low-Dose Warfarin on the Risk of Stroke in Patients with
Nonrheumatic Atrial Fibrillation.

19. Vizzardi E, Salghetti F, Bonadei I, Gelsomino S, Lorusso R, D'Aloia A et al. A new antiarrhythmic
drug in the treatment of recent-onset atrial fibrillation: vernakalant. Cardiovasc Ther 2013;
31(5):e55-62.

20. Kiliszek M, Opolski G, Wtodarczyk P, Dabrowski R, Ponikowski P. Cardioversion of Atrial
Fibrillation (RHYTHM-AF) International Registry in Poland. Cardiol J 2014; 21(5):484-91.

21. Holmes DR, Doshi SK, Kar S, Price MJ, Sanchez JM, Sievert H et al. Left Atrial Appendage
Closure as an Alternative to Warfarin for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Patient-Level
Meta-Analysis. J. Am. Coll. Cardiol. 2015; 65(24):2614-23.

22. Roy Denis, Talajic Mario, Nattel Stanley, Wyse D. George, Dorian Paul, Lee Kerry L. et al.
Rhythm Control versus Rate Control for Atrial Fibrillation and Heart Failure.

23. Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics for maintaining
sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation.

24. Lewalter T. Comparative efficacy of dronedarone and amiodarone for the maintenance of
sinus rhythm in patients with atrial fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol. 2010; 55(10):1051-2; author
reply 1052-3.

25. Freemantle N, Lafuente-Lafuente C, Mitchell S, Eckert L, Reynolds M. Mixed treatment
comparison of dronedarone, amiodarone, sotalol, flecainide, and propafenone, for the
management of atrial fibrillation. Europace 2011; 13(3):329-45.

26. Calkins H, Kuck KH, Cappato R, Brugada J, Camm AJ, Chen S et al. 2012 HRS/EHRA/ECAS Expert
Consensus Statement on Catheter and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation: recommendations
for patient selection, procedural techniques, patient management and follow-up, definitions,
endpoints, and research trial design. Europace 2012; 14(4):528—606.

27. Haissaguerre M, Marcus Fl, Fischer B, Clémenty J. Radiofrequency catheter ablation in unusual
mechanisms of atrial fibrillation: report of three cases. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 1994,
5(9):743-51.

28. Waldo AL. Mechanisms of atrial flutter and atrial fibrillation: distinct entities or two sides of a
coin? Cardiovascular research 2002; 54(2):217-29.

29. Jais P. Distinctive Electrophysiological Properties of Pulmonary Veins in Patients With Atrial
Fibrillation. Circulation 2002; 106(19):2479-85.

30. Raatikainen MJP, Hakalahti A, Uusimaa P, Nielsen JC, Johannessen A, Hindricks G et al.
Radiofrequency catheter ablation maintains its efficacy better than antiarrhythmic medication in

56



patients with paroxysmal atrial fibrillation: On-treatment analysis of the randomized controlled
MANTRA-PAF trial. International journal of cardiology 2015; 198:108-14.

31. Pappone C, Oreto G, Lamberti F, Vicedomini G, Loricchio ML, Shpun S et al. Catheter Ablation
of Paroxysmal Atrial Fibrillation Using a 3D Mapping System. Circulation 1999; 100(11):1203-8.

32. Lo L, Lin Y, Tsao H, Chang S, Udyavar AR, Hu Y et al. The impact of left atrial size on long-term
outcome of catheter ablation of chronic atrial fibrillation. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2009;
20(11):1211-6.

33. Hof I, Chilukuri K, Arbab-Zadeh A, Scherr D, Dalal D, Nazarian S et al. Does left atrial volume
and pulmonary venous anatomy predict the outcome of catheter ablation of atrial fibrillation?
Journal of Cardiovascular Electrophysiology 2009; 20(9):1005-10.

34. Xiong B, Li D, Wang J, Gyawali L, Jing J, Su L. The Effect of Catheter Ablation on Left Atrial Size
and Function for Patients with Atrial Fibrillation: An Updated Meta-Analysis. PloS one 2015;
10(7):e0129274.

35. Bunch TJ, May HT, Bair TL, Jacobs V, Crandall BG, Cutler M et al. The Impact of Age on 5-year
Outcomes after Atrial Fibrillation Catheter Ablation. Journal of Cardiovascular Electrophysiology
2015.

36. Providéncia R, Marijon E, Combes S, Bouzeman A, Jourda F, Khoueiry Z et al. Higher contact-
force values associated with better mid-term outcome of paroxysmal atrial fibrillation ablation
using the SmartTouch™ catheter. Europace : European pacing, arrhythmias, and cardiac
electrophysiology : journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac
cellular electrophysiology of the European Society of Cardiology 2015; 17(1):56-63.

37. Hanley CM, Esberg D, Kowey PR. Ablation versus drugs: what is the best first-line therapy for
paroxysmal atrial fibrillation? Antiarrhythmic drugs are outmoded and catheter ablation should be
the first-line option for all patients with paroxysmal atrial fibrillation: con. Circulation. Arrhythmia
and electrophysiology 2014; 7(4):747-54.

57



