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1. Abkiirzungsverzeichnis

AF
AFL
aHT
Al
ASD
AV
EKG

INR
KHK
LAO
LAV
LIPV
LSPV
LVEF
MI
PFO
PV
RAO
RF
RIPV
RSPV
Sp
TEE
TI
TIA
TTE
VHF
WPW

=

Vorhofflimmern (Atrial fibrillation)

Vorhofflattern (Atrial flutter)

arterielle Hypertonie

Aortenklappeninsuffizienz

atrialer Septumdefekt

atrioventrikular

Elektrokardiogramm

French (1French = 0,33 mm)

international normalized ratio

koronare Herzkrankheit

left anterior oblique

linksatriales Volumen

linke untere Pulmonalvene (left inferior pulmonary vein)
linke obere Pulmonalvene (left superior pulmonary vein)
linksventrikulare Ejektionsfraktion
Mitralklappeninsuffizienz

persistierendes Foramen ovale

Pulmonalvenen

right anterior oblique

Radiofrequenz

rechte, untere Pulmonalvene (right inferior pulmonary vein)
rechte, obere Pulmonalvene (right superior pulmonary vein)
Standardabweichung

transesophageal echocardiography
Trikuspidalinsuffizienz

transitorische ischamische Attacke

transthorakale Echokardiographie

Vorhofflimmern

Wolf-Parkinson-White-Syndrom

Mittelwert



2. Einleitung

2.1 Definition und Symptomatik von Vorhofflimmern

Als Vorhofflimmern bezeichnet man eine vorubergehende oder dauerhafte Herz-
rhythmusstorung mit schnellen und unkoordinierten Erregungsausbreitungen Uber die
Vorhofe bei einer Vorhoffrequenz zwischen 300 bis 600 Schlagen pro Minute. Im EKG
ist das Fehlen von normalen P-Wellen erkennbar. Stattdessen lassen sich schnelle,
unregelmanige Oszillationen mit niedriger Amplitude, sogenannte F-Wellen, feststellen.
Die atriale Erregung kann unregelmallig uber die Vorhofe und den AV-Knoten auf die
Ventrikel Ubergeleitet werden und zu einer Tachyarrhythmia absoluta fuhren.

Durch die fehlende effektive Kontraktion der Vorhofe, die etwa 20 % des
Herzzeitvolumens ausmacht, kommt es aulerdem zur Verlangsamung der Blutfluss-
geschwindigkeit und Gefahr der Bildung von intrakardialen Thromben. Diese kdnnen als
Emboli zu transitorischen ischamischen Attacken (TIA), apoplektischen Insulten oder
peripheren Ischamien fihren. Zudem kann es durch die hamodynamische Situation zu
Rechts- bzw. Linksherzinsuffizienz oder tachykardiebedingter Kardiomyopathie
kommen.

Die Symptomatik des Vorhofflimmerns ist sehr vielseitig. Etwa 70 % aller Vorhofflimmer-
episoden sind asymptomatisch (Calkins et al., 2007). Einige Patienten bemerken
Palpitationen, einen  unregelmaligen Puls oder auch eine allgemeine
Leistungsschwache. Andere Patienten haben wahrend des Vorhofflimmerns Luftnot,
Schwindel bis zur Synkope oder Schweillausbriche. Durch Ausschuttung des atrialen
natriuretischen Peptids (ANP) kann es zu einer Polyurie kommen. Bei einigen Patienten
kommt es sowohl zu symptomatischen als auch asymptomatischen Episoden. Daraus

kann eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitat resultieren (Fuster et al., 2006).
2.2 Klassifikation
Vorhofflimmern wird laut den ,Guidelines for the Management of Patients with Atrial

Fibrillation” des American College of Cardiology (ACC), der American Heart Association

(AHA) und der European Society of Cardiology (ESC) allgemein in drei Arten unterteilt.



Paroxysmales Vorfhoffimmern mit rezidivierenden (= 2) Episoden ist selbstterminierend,
beginnt spontan und sistiert innerhalb von 7 Tagen. Bei persistierendem Vorhofflimmern
terminiert dieses nur nach elektrischer oder pharmakologischer Kardioversion und
dauert ansonsten langer als 7 Tage. Von permanentem Vorhofflimmern spricht man falls
eine Kardioversion jeglicher Art frustran verlief oder nicht versucht wurde. Sollte ein
Patient Kriterien aus mehreren unterschiedlichen Definitionen erflllen, so teilt man ihn

der Art von Vorhofflimmern zu, unter der er am haufigsten leidet (Fuster et al., 2006).

2.3 Epidemiologie

Vorhofflimmern (AF) ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung. Die Pravalenz
betragt 0,4-1 % in der Gesamtbevolkerung und steigt mit zunehmendem Lebensalter an
(Feinberg et al., 1995; Go et al., 2001).

Die nordamerikanische Framingham-Studie untersuchte in einem Zeitraum von tber 30
Jahren insgesamt 3999 Manner und 4726 Frauen bezuglich Herzerkrankungen. Die
Pravalenz von Vorhofflimmern lag hier bei einem Alter von Uber 60 Jahren schon bei

4-6 % und uber 80 Jahren bereits bei 9-16 %. Das mediane Alter liegt bei 75 Jahren.
Vorhofflimmern ist zudem bei Mannern gegentber Frauen gleichen Alters etwa 1,5 fach
haufiger (Feinberg et al., 1995; Benjamin et al., 1994). Die Kopenhagen City-Heart-
Studie von Patientenkollektiven mit Vorhoffimmern, die Ergebnisse aus einem
Beobachtungszeitraum von Uber 20 Jahren zusammenfasst, zeigte eine Verdopplung
der Pravalenz fur Manner wahrend die von Frauen in dieser Zeit unverandert blieb
(Friberg et al., 2003). Das Lebenszeitrisiko fur Manner und Frauen ergab allerdings
keinen Unterschied. Denn die frihere und haufigere Erkrankung der Manner wird durch
die langere Lebenserwartung der Frauen zahlenmafig ausgeglichen (Feinberg et al.,
1995).

Die Mortalitatsrate von Patienten mit Vorhofflimmern ist gegentber Patienten mit Sinus-
rhythmus auf etwa das Doppelte erhoht (Olgin et al., 2005). Das Risiko von
ischamischen Insulten bei nicht-rheumatischem Vorhofflimmern erhoéht sich auf das
funffache (Benjamin et al., 1995). Insgesamt lassen sich ungefahr 15 % aller Schlag-

anfalle auf Vorhofflimmern zurtckfihren (Gerth et al., 2006).



Die durch Vorhofflimmern erhdhte Morbiditdt und Mortalitédt fuhren zu einer erhdhten
Krankenhauseinweisung und damit erheblichen Kosten fur das Gesundheitssystem
(LGderitz, 2003).

Die Atiologie von Vorhofflimmern I4sst sich in primares und sekundares Vorhofflimmern
unterteilen. Bei primarem Vorhofflimmern lassen sich keine kardiovaskularen oder extra-
kardialen Begleiterkrankungen nachweisen. Man spricht von ,lone atrial fibrillation®.
Diese Art von Vorhofflimmern findet sich in etwa 12-30 % aller AF-Patienten (Lewalter et
al., 2006).

Bei sekundarem Vorhoffimmern spielen kardiale und auch extrakardiale Begleit-
erkrankungen eine wichtige Rolle. Die bedeutendsten Risikofaktoren flr das Auftreten
von Vorhoffimmern sind rheumatische (Mitral-)vitien, koronare Herzkrankheit,
Linksherzinsuffizienz oder auch die arterielle Hypertonie. Als einer der wichtigsten
Faktoren ist hierbei die arterielle Hypertonie anzusehen. Sie erhdht das Risiko Vorhof-
fimmern zu entwickeln zwar nur auf das 1,4- bis 2,1-fache, aufgrund der hohen
Pravalenz in der Bevolkerung stellt sie epidemiologisch aber den grof3ten Faktor dar.
Daneben stellte die Framingham-Studie die Herzinsuffizienz als starksten Risikofaktor
heraus. Sie erhdht das Risiko fur Manner auf das 4,5-fache, fur Frauen auf das 5,9-
fache (Benjamin et al., 1998).

Weiterhin bestehen einige nicht kardiale Erkrankungen oder Faktoren, die das Auftreten
von Vorhofflimmern beglnstigen wie Diabetes mellitus, Adipositas, chronischer Alkohol-
konsum (,holiday heart syndrom®), Schlafapnoe-Syndrom, Hyperthyreose, genetische
Faktoren (Brugada et al., 1997) oder langjahriger Ausdauersport (Mont et al., 2002).
Protektive Faktoren scheinen korperliche Aktivitat oder fischreiche Ernahrung
(Mozaffarian et al., 2004) zu sein, welche vor allem praventiv auf die verschiedenen
Risikofaktoren wirken.

2.4 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

In der Pathophysiologie des Vorhofflimmerns spielen viele Faktoren eine Rolle.
Als elektrophysiologische Ursachen fur das Vorhofflimmern lassen sich grundsatzlich
zwei Mechanismen abgrenzen, die wiederum einander erganzen: Einerseits beruht die

,multiple wavelet reentry® Theorie darauf, dass multiple, zirkulierende, atriale



Erregungskreislaufe auf der Basis der elektrophysiologischen und anatomischen Eigen-
schaften der Vorhofe flr die Entstehung von Vorhofflimmern verantwortlich sind (Moe
und Abildskov, 1959). Dieser Mechanismus multipler und unregelmafliger Reentry-
Erregungsfronten beinhaltet, dass sich kontinuierlich sogenannte ,Tochterwellen® ab-
spalten und das Vorhoffimmern aufrecht erhalten. Am Vorhofpraparat wurde die
.,multiple wavelet reentry Theorie durch hoch auflosende Registriertechnik nach-
gewiesen (Wijfels et al., 1995) und aul3erdem durch intraoperatives, atriales Mapping in
Studien belegt (Cox et al., 1991a; Konings et al., 1994). Dieser Mechanismus wird bei
einer Vergrolerung des linken Vorhofs zusatzlich verstarkt.

Zum anderen gelten hochfrequente atriale Impulsbildungen und atriale Extrasystolen
umschriebener Vorhofareale als Ausloser fur Vorhoffimmern. Diese werden als Foci
bezeichnet und haben ihren Ursprung zumeist an den Mundungen der Pulmonalvenen,
der Vena cava superior, des Marshall-Ligaments, der Crista terminalis, des Sinus
coronarius oder in der freien posterioren Vorhofwand. Die Pulmonalvenen haben dabei
eine besondere Bedeutung fur das Vorhofflimmern, da die ektopen Foci zu 94 % in den
Pulmonalvenen selbst lokalisiert sind (Haissaguerre et al., 1998).

Die pulmonalvendse Arrhythmogenitat beruht auf der Ausbreitung von myokardialen
Fasern in die ostiumnahen Anteile der Pulmonalvenen von ein bis drei Zentimetern (Ho
et al., 1999; Weiss et al., 2002). Betroffen sind besonders die oberen Pulmonalvenen.
Diese Besonderheiten scheinen das anatomische Korrelat fur das Auftreten von Vorhof-
flimmern zu sein. Inwieweit diese Abschnitte der Pulmonalvenen nun Schrittmacher-
aktivitat besitzen oder Reentrymechanismen bedingen ist nicht abschliefend geklart.
Einerseits wurden in den pulmonalvendsen Zellen verklrzte Refraktarzeiten nach-
gewiesen (Jais et al., 2002), die fur multiple Kreiserregungswellen verantwortlich sein
konnen. Auf der anderen Seite zeigten sich in Studien auch Hinweise auf eine
Schrittmacheraktivitdt und spontane Depolarisationen dieser Zellen (Chen et al., 2001).
Die Induktion von Vorhofflimmern durch repetitive fokale Salven mit Ursprung in den
Pulmonalvenen stellt eine sogenannte Triggerarrhythmie fur das Auftreten der
beschriebenen multiplen, unregelmafiigen Erregungskreislaufe dar und zeigt somit eine
Verbindung beider Mechanismen (Haissaguerre et al., 1998).

Auch das vegetative Nervensystem hat einen Einfluss auf die Entstehung von Vorhof-

fimmern. Den AF-Episoden gehen oft Schwankungen der Herzfrequenz mit zunachst
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sympathischer und danach parasympathischer Komponente voraus. Es zeigten sich
dabei zunachst Frequenzanstiege einige Minuten vor Anfallsbeginn und nachfolgend ein
Frequenzabfall unmittelbar vor Beginn der Episode (Bettoni und Zimmermann, 2002). Im
Tierversuch zeigte sich als Hauptfaktor fur das Auftreten von spontanem Vorhofflimmern
vor allem die cholinerge Komponente (Sharifov et al., 2004).

Haufig kommt es bei Vorhofflimmern tiber einen langeren Zeitraum zum Ubergang von
paroxysmalem zu persistierendem AF. Eine linksatriale Dilatation begunstigt dabei die
Chronifizierung von Vorhofflimmern. Dies lasst auf ein sogenanntes Remodelling des
Vorhofmyokards schlief3en. ,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation — Vorhofflimmern
erzeugt Vorhofflimmern® (Wijfels et al., 1995). Das Risiko dafur liegt nach einem Jahr bei
8,6 %, nach 5 Jahren bei 24,7 % (Kerr et al., 2005).

In Untersuchungen zum Remodelling bei Vorhoffimmern zeigten sich verkarzte
Refraktarzeiten bei langer bestehendem Vorhofflimmern, was durch eine Reduktion von
Calciumionenkanalen bedingt ist (Allessie et al., 2002; Bosch et al., 1999).

Ein anatomisches Remodelling durch langer andauerndes Vorhoffimmern konnte
anhand verschiedener histomorphologischer Veranderungen der Vorhofmyokardzellen
nachgewiesen werden (Ausma et al., 1997). Hier sind vor allem Veranderungen der
Connexine, die die gap junctions zwischen den Zellen bilden, zu nennen, welche durch
chronisches Vorhofflimmern Veranderungen zeigen (Nattel, 2002).

Die verschiedenen Erkenntnisse Uber die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns stellen
eine wichtige Basis fur viele Therapieansatze dar.

Bei der katheterinterventionellen Therapie versucht man die elektrischen Leitungs-
bahnen, die zum Vorhofflimmern fihren, mit verschiedenen Energieformen zu unter-

brechen, um die Wiederherstellung eines Sinusrhythmus zu erreichen.

2.5 Therapie des Vorhofflimmerns

2.5.1 Therapieansatze

Vor Therapiebeginn des Vorhofflimmerns sollten kardiale und extrakardiale Begleit-
erkrankungen als Risikofaktoren bewertet und entsprechend behandelt werden. Sollte

das Vorhoffimmern weiterhin bestehen gibt es generell zwei verschiedene
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Behandlungsstrategien: Frequenzkontrolle oder Rhythmuskontrolle. Je nach Situation
und Patient muss dabei individuell entschieden werden.

Die Frequenzkontrolle dient dem primaren Ziel der Begrenzung der Kammerfrequenz
um die Herzarbeit zu 6konomisieren, die Rhythmuskontrolle dagegen der moglichst
langfristigen und anhaltenden Wiederherstellung des Sinusrhythmus.

Zum Erreichen dieser Ziele stehen verschiedene pharmakologische, chirurgische oder
katheterinterventionelle Therapieoptionen zur Verfugung (Fuster et al., 2001; Olgin et
al., 2005). Stellt sich im Verlauf eine Strategie als unwirksam oder unzureichend heraus,
solite eine Alternative als Option herangezogen werden. Die Entscheidung welche
Therapiemoglichkeit initial zum Einsatz kommt hangt von verschiedenen Faktoren ab
wie: Art und Dauer des Vorhofflimmerns, Symptomatik des Patienten, assoziierte
kardiovaskulare Erkrankungen mit dem Ausmald der linksventrikularen Funktions-
stérung, Anzahl bislang ineffizienter Antiarrhythmika, Haufigkeit von Kardioversionen,
Patientenalter sowie elektrokardiographische und echokardiographische Parameter. Vor
allem die Aussicht darauf, den Sinusrhythmus zumindest mittelfristig zu stabilisieren, ist
dabei von besonderer Bedeutung (Lewalter et al., 2006).

Bisherige Studien (vgl. AFFIRM, PIAF, RACE) konnten die Uberlegenheit einer
einzelnen Strategie, entweder Frequenz- oder Rhythmuskontrolle, nicht nachweisen
(Hohnloser et al., 2001; Wyse et al., 2002; Carlsson et al., 2003). Dabei wurde auf Vor-
teile bezlglich systemischer Embolien, Mortalitdt und Lebensqualitat untersucht. Junge
Patienten mit vorrangig paroxysmalem Vorhofflimmern scheinen allerdings eher von
einer Rhythmuskontrolle zu profitieren, bei alteren Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern scheint eine Frequenzkontrolle sinnvoller und aussichtsreicher zu sein.

2.5.2 Pharmakologische Therapie

Die Pharmakotherapie ist ein Mittel der Frequenzkontrolle und der Rezidivprophylaxe
nach Kardioversion oder der spontanen Rhythmisierung.

Bei der tachyarrhythmischen Form des Vorhoffimmerns geschieht die Frequenz-
regulierung vor allem mit dem alleinigen oder kombinierten Einsatz von ,kardio-
selektiven® B-Blockern (Metoprolol und Bisoprolol), Kalziumantagonisten vom Verapamil-

oder Diltiazem-Typ und Digitalisglykosiden. Diese werden sowohl in der Akut- als auch
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Langzeittherapie, entweder in intravendser oder oraler Form, eingesetzt. Bei erhaltener
linksventrikularer Pumpfunktion haben sich B-Blocker oder die Kombination von Digitalis
mit Verapamil bewahrt. Fur Patienten mit Herzinsuffizienz eignet sich eine Therapie mit
Digitalisglykosiden oder (-Blockern in der ublichen Dosis bei Herzinsuffizienz. Liegt eine
KHK vor sind B-Blocker primar einzusetzen. Die Kombination von B-Blockern und
Verapamil ist wegen der Gefahr eines AV-Blocks kontraindiziert. Sollte eine Frequenz-
kontrolle, auch unter zusatzlicher Amiodaronbehandlung, nicht ausreichend erfolgreich
sein, besteht fur eine ausgewahlte Gruppe von Patienten die Moglichkeit der AV-
Knoten-Ablation mit Hochfrequenzstrom und anschlielender VVI-Schrittmacher-
stimulation (Lewalter et al., 2006).

Das Ziel der Frequenzkontrolle liegt bei einer Herzfrequenz zwischen 60 und 85
Schlagen pro Minute.

Klasse-lc- und Klasse-lll-Antiarrhythmika werden zur Aufrechterhaltung bzw. Wieder-
herstellung des Sinusrhythmus eingesetzt. Beispiele daflr sind Propafenon, Flecainid,
Amiodaron, Dronedarone und Sotalol. Mittel der ersten Wahl bei Patienten ohne Herz-
erkrankungen sind hierbei Klasse-lc-Antiarrhythmika in Kombination mit 3-Blockern. Bei
Patienten mit linksventrikularer Dysfunktion oder starker Herzhypertrophie ist Amiodaron
indiziert (Lewalter et al., 2006).

Zur Sinusrhythmusstabilisierung nach elektrischer Kardioversion hat sich Amiodaron
besonders bewahrt. Hier liegt die Rezidivrate bei nur 35 % nach 16 Monaten, verglichen
mit 63 % bei Rezidivprophylaxe mit Sotalol oder Propafenon (Roy et al., 2000).
Allerdings zeigt das Klasse-lll-Antiarrhythmikum Amiodaron z.T. schwerwiegende extra-
kardiale Nebenwirkungen, wie Lungen- und Hepatotoxizitat oder Induktion von Hypo-/
Hyperthyreose.

Daher ist bei Herzgesunden bis heute Flecainid aufgrund des gunstigeren Nutzen-
Risiko-Profils das Mittel der ersten Wahl (Nacarelli et al., 2003). Hinzu kommt die pro-
arrhythmogene Wirkung der Antiarrhythmika. (-Rezeptoren-Blocker haben ebenfalls
einen Stellenwert bei der Rhythmuskontrolle und als Pravention von AF-Rezidiven
(Gotte et al., 2006; Kuhlkamp et al., 2000).

Medikamente wie ACE-Hemmer oder AT,-Antagonisten, die Uber Modulation des Renin-
Angiotensin-Aldosterin-Systems wirken, scheinen das Risiko fur Vorhofflimmern

ebenfalls zu senken (Pedersen et al., 1999).
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Aufgrund der oft langfristig notwendigen Medikation, der Nebenwirkungen und der
haufig unzureichenden Wirksamkeit der Praparate gilt heute das Ausmal der klinischen
Symptomatik als entscheidendes Kriterium fur die Wahl der Therapie.

Neue Ansatze der medikamentosen Therapie bieten die in den letzten Jahren ent-
wickelten Antiarrhythmika mit neuem Wirkprofil oder die HMG-CoA-Reduktase-Hemmer,
welche den Sinusrhythmus stabilisieren kdnnen und Vorhofflimmerrezidive verhindern
konnen (Chen et al., 2001). Bevor diese Medikamente allgemein empfohlen werden
konnen, sind allerdings weitere klinische Studien notwendig. Bei Therapieresistenz des
Vorhofflimmerns unter medikamentéser Behandlung kommt in der Regel ein inter-
ventionelles Verfahren in Frage. Unabhangig von der gewahlten Behandlungsmethode
muss auch die Thromboembolieprophylaxe risikoadaptiert beachtet werden (Fuster et
al., 2006).
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Abbildung 1: Rhythmuskontrolle bei Patienten mit rezidivierendem paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern (Modifiziert nach Lewalter et al., 2006 und Fuster et al., 2006)

2.5.3 Thromboembolieprophylaxe

Der Antikoagulation bei Vorhoffimmern kommt eine besondere Bedeutung in Hinblick
auf die Pravention von Schlaganfallen durch Thromboembolien zu, da hierdurch die
Prognose von Patienten mit Vorhofflimmern nachweislich verbessert wird (Hart et al.,

1999). So zeigte sich bei einer alleinigen Gabe von Acetylsalicylsaure (ASS) eine
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Reduktion des Schlaganfallrisikos um 22 %, bei Gabe von Warfarin bereits um 62 %. Im
direkten Vergleich zeigte sich eine Uberlegenheit von Warfarin gegeniiber ASS von

36 % in der Reduktion des Schlaganfallrisikos (Hart et al., 1999).

Zur effektiven Antikoagulation wird eine INR (International normalized ratio) mit einem
Zielwert zwischen 2,0 und 3,0 angestrebt, da Werte unter 2,0 keinen adaquaten
thromboembolischen Schutz gewahren und Werte Uber 3,0 mit einem erhdhten
Blutungsrisiko einhergehen (Fuster et al., 2006). Trotzdem erleiden unter Warfarin-
Therapie circa 1,5 % der Patienten pro Jahr eine thromboembolische Komplikation.
Besonders wichtig erscheint hier eine engmaschige Laborkontrolle der Blutwerte.

Zur einfachen Abschatzung des Thromboembolierisikos bei AF-Patienten eignet sich der
sogenannte CHADS,-Score. Entsprechend der Gesamtpunktzahl des CHADS,-Scores
kann das individuelle mittlere Schlaganfallrisiko abgeschatzt werden. Berucksichtigt
werden in dem Score die folgenden klinischen Faktoren:

- Cardiac failure (Herzinsuffizienz)

- Hypertension (arterielle Hypertonie)

- Age (Alter >75 Jahre)

- Diabetes (Diabetes mellitus)

- Stroke (durchgemachter Schlaganfall oder TIA)

CHADS,-Kriterium Punkte
Herzinsuffizienz 1
Alter > 75 Jahre 1
arterielle Hypertonie 1
Diabetes mellitus 1
vorheriger Schlaganfall oder TIA 2

Tabelle 1: CHADS,-Score zur Risikostratifizierung eines ischamischen Schlaganfalls bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Jeder Kategorie wird ein Punkt zugeordnet, bei bereits durchgemachtem Schlaganfall
oder TIA zwei Punkte. Bereits ein individueller Score von 1-2 Punkten eines Patienten
mit Vorhofflimmern zeigt ein mittleres Schlaganfallrisiko an, ab 3 Punkten ein hohes
Schlaganfallrisiko (Gage et al., 2001), das zu einer Antikoagulation mit einem Cumarin

wie Warfarin (Coumadin®) oder Phenoprocoumon (Marcumar®) zwingt.
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Die aktuellen Leitlinien des American College of Cardiology (ACC) und der American
Heart Association (AHA) von 2006 empfehlen folgendes Therapieschema zur Anti-
koagulation bei Vorhofflimmern (Fuster et al., 2006): Aul3er fir Patienten mit ,lone atrial
fibrillation® vor dem 60. Lebensjahr und ohne Herzerkrankung und solche mit Kontra-
indikation empfiehlt sich eine Gerinnungshemmung. Patienten ohne zusatzlichen Risiko-
faktor sollten einen Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsaure (ASS)
(81-325 mg pro Tag) erhalten. Patienten Uber 75 Jahre, mit arterieller Hypertonie, Herz-
insuffizienz, einer linksventrikularen Ejektionsfraktion < 35% oder Diabetes mellitus
weisen ein mittleres Embolierisiko auf. Sie sollten unter Bertcksichtigung des Blutungs-
risikos, Mdoglichkeit der effektiven INR-Kontrolle und Patientenwunsch ebenso wie
Vorhofflimmerpatienten mit niedrigem Schlaganfallrisiko entweder mit ASS (Aspirin® 81-
325 mg pro Tag) oder Marcumar (Ziel INR: 2,5) behandelt werden. Zu den Hochrisiko-
patienten zahlen solche mit einem Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke in der Anamnese, Mitralklappenstenose oder kinstlichen Herzklappen. Hier
sollte nach den Empfehlungen eine Antikoagulation mit Marcumar® im Zielbereich einer
INR von 2,0-3,0 eingeleitet werden.

Risikofaktoren empfohlene Therapie

0 Risikofaktoren ASS (81 — 325 mg /Tag)
ASS (81 — 325 mg /Tag) oder
Warfarin (INR 2,0 — 3,0, Ziel 2,5)

1 mittlerer Risikofaktor

1 Hochrisikofaktor oder
Warfarin (INR 2,0 — 3,0, Ziel 2,5)
> 1 mittlerer Risikofaktor

Tabelle 2: Thrombembolieprophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern (Fuster et al., 2006)

2.5.4 Chirurgische Verfahren der Rhythmuskontrolle

Die chirurgische Behandlung des Vorhofflimmern besteht in der von Cox 1987 ent-
wickelten ,Maze“-Prozedur. Sie stellt den Goldstandard der chirurgischen Therapie bei
Vorhofflimmern dar. Das Prinzip dieser Operation besteht in der auf der ,reentry*-
Theorie basierenden Unterbrechung der Kreiserregungen. Dazu werden intraoperativ

atriale Inzisionen an ausgewahlten Stellen gesetzt. Die anschlieRende Vernarbung soll
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zu einer elektrischen Barriere und dadurch zur Verhinderung des Wiederauftretens von
Vorhofflimmern fihren (Cox et al., 1991b und 2004).

Die Weiterentwicklung dieses Verfahrens zur sogenannten Maze-llI-Prozedur erlaubt
heute eine lineare Applikation von Radiofrequenzstrom oder Cryoenergie, um die
atrialen Lasionen zu setzen. Die Erfolgsrate der Maze-Prozedur liegt laut Studienlage
bei 70-95%, ist wegen der mit dem kardiochirurgischen Eingriff verbundenen hohen
Morbiditat und Mortalitat allerdings nur ein Mittel der Wahl bei Patienten bei denen aus
anderen Grunden eine Herzoperation notwendig ist (Fuster et al., 20006).

2.5.5 Katheterinterventionelle Rhythmuskontrolle

Die interventionelle Methode der Katherablation ist in der Regel keine primare Therapie-
option, allerdings eine ernst zu nehmende Alternative zur pharmakologischen Therapie.
Sie sollte Patienten mit hohem Leidensdruck bei symptomatischem Vorhofflimmern und
Versagen anderer Therapien, z.B. mit mindestens einem Klasse-Ic- oder Klasse-Ill-Anti-
arrhythmikum, vorbehalten bleiben. Ziel dabei ist es, die Lebensqualitat der Patienten zu
verbessern, indem arrhythmietypische Symptome wie Palpitationen, Mudigkeit und
eingeschrankte Leistungsfahigkeit gemildert oder beseitigt werden. Nur dies konnte
durch mehrere klinische Studien belegt werden. Gelegentlich kann eine Katheterablation
auch primar bei Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern sinnvoll sein, bei denen
eine Herzinsuffizienz und/oder eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion
vorliegen.

Verschiedene Techniken und Ablationsstrategien zur Pulmonalvenenisolation stehen
heutzutage zur Verfugung, wobei Radiofrequenzstrom die heute am meisten verbreitete
Energieform darstellt.

Zu Beginn der kathetergestitzen Therapie des Vorhoffimmerns versuchte man nach
dem Vorbild der chirurgischen ,Maze“-Prozedur linksatriale Ablationslinien am Endokard
zu setzen (Swartz et al., 1994). Wegen der anfangs hohen Komplikationsrate, der relativ
niedrigen Erfolgsrate von 40-50 % und der langen Durchleuchtungsdauer wurden diese
Verfahren aber wieder verlassen.

Die Entdeckung ektoper Foci in den Pulmonalvenen als Ursache fir Vorhofflimmern und

deren Ablation (Haissaguerre et al., 1998) fuhrte zu einer Weiterentwicklung der
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Katheterablation. Durch die gleichzeitig verbesserte elektrische und anatomische
Darstellung und Ablation der Pulmonalvenen erlangten diese Verfahren klinische
Bedeutung. Nach der elektrischen Diskonnektion der Pulmonalvenen mit Radio-
frequenz-Strom kam es allerdings haufiger zur Entstehung von Pulmonalvenenstenosen
(vgl. 1.5.5.1).

Die Ablation wurde aus diesem Grund weiter proximal direkt am Pulmonalvenenostium
durchgefuhrt, ein Verfahren, das heute als segmental-ostiale PV-Ablation bezeichnet
wird (Haissaguerre et al., 2000; Lewalter et al., 2003; Marrouche et al., 2002; Oral et al.,
2002).

Derzeit wird die PV-Ablation nach transseptaler Punktion und Identifikation der
arrhythmogenen Areale durchgefiihrt, wobei im Ubergangsbereich von Pulmonalvenen
zum linken Vorhof Hochfrequenz-Strom appliziert wird, um hiermit distal gelegene
muskulare Anteile elektrisch zu isolieren.

Daneben steht heute ein zweites, erganzendes Prinzip der Katheterablation unter-
schieden werden. Bei dieser als Substratmodifikation bezeichneten Methode nach
Pappone werden mit Hilfe von elektroanatomischem Mapping zirkulare Lasionen um die
Pulmonalvenenostien und lineare Ablationslinien im linken Atrium gesetzt (Pappone et
al., 1999). Die Technik zielt darauf ab, mit kreisférmigen Lasionen um die Pulmonal-
venenostien eine Abnahme des lokalen Aktivierungspotentials oder eine Leitungs-
verzogerung zu erzielen. Auch die komplette Isolation der Pulmonalvenen wird dabei

angestrebt.

Die Erfolgsraten in der Wiederherstellung des Sinusrhythmus beider Methoden liegen
zwischen 50-86 %, wobei oftmals mehrere Ablationen notwendig waren (Cappato et al.,
2005; Chen et al., 1999; Hsu et al., 2004).

Beim direkten Vergleich zeigte sich ein leichter Vorteil der Substratmodifikation gegen-
Uber der segmental-ostialen Pulmonalvenenablation (Oral et al., 2003).

Unterschiede des Nachbeobachtungszeitraums, antiarrhythmische Medikation und
Anzahl der notwendigen Katheterablationen missen hierbei beachtet werden.

Es gibt Vermutungen, dass verglichen mit der medikamentésen Behandlung die Letalitat
des Vorhofflimmerns durch Katheterablation gesenkt werden kann (Jais et al., 2006;
Wazni et al., 2005; Pappone et al., 2003).
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Risikofaktoren, nach Katheterablation ein Rezidiv zu erleiden, sind ein deutlich
dilatiertes linkes Atrium und eine langjahrige Vorhofflimmer-Anamnese (Calkins et al.,
2007). Als Ursachen der Rezidive von Vorhofflimmern nach Ablation werden haufig eine
Regeneration der abladierten Areale oder nicht angegangene Foci der Vorhofe oder der
oberen Hohlvene angesehen (Gerstenfeld et al., 2003).

In Zukunft erwartet man bei Katheterablation eine bessere Vermeidung von
Komplikationen und eine Erhohung der Erfolgsrate, beispielsweise den Einsatz
alternativer Energiequellen wie Cryo- oder Laserenergie oder mit der Doppel-Lasso-
Technik, welche die Prinzipien nach Haissaguerre und Pappone integriert (Ouyang et
al., 2004).

2.5.5.1 Risiken der Katheterablation

Bei PV-Ablationen kdnnen wie bei allen katheterinterventionellen Methoden gravierende
Komplikationen auftreten. Bei weltweiten Erhebungen wurden in bis zu 6 % aller Falle
relevante Komplikationen beobachtet (Cappato et al., 2005). Als relevant galt dabei eine
Komplikation, welche zu einem dauerhaften Schaden oder zum Tode fluhrte, die einen
interventionellen Eingriff nach sich zog oder den Krankenhausaufenthalt verlangerte.
Besonders bei der Methode mit RF-Energie besteht die seltene Gefahr einer Pulmonal-
venenstenose mit konsekutiver pulmonalarterieller Hypertonie (Yu et al., 1999).

Diese ist vor allem abhangig von PV-Durchmesser und der abgegebenen RF-Energie
(Saad et al., 2003). Durch Aussparung der distalen Abschnitte der Pulmonalvenen und
Energie- und Temperaturbegrenzung auf maximal 25-30 Watt und 50°C kann dieses
Risiko reduziert werden (Lewalter et al., 2006). Nach Ablationen mit Cryoenergie kam es
nur sehr selten oder gar nicht zur Entstehung von Stenosen (Hoyt et al., 2005; Tse et
al., 2004). Cryoenergie ist daher eine gute Alternative, um die Nachteile der RF-Ablation
zu Uberwinden.

Die Verschleppung von Thromben in die arterielle Strombahn stellt eine der schwersten
Komplikationen der Katheterablation dar. Das Risiko eines periprozeduralen zerebralen
Apoplexes liegt zwischen 0 % und 5 % (Cappato et al., 2005; Marrouche et al., 2003;
Pappone et al., 2003).
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Eine seltene aber fir die Substratmodifikation typische Komplikation stellt die sophago-
atriale Fistelbildung dar (Pappone et al., 2004; Scannavacca et al., 2004). Die Haufigkeit
wird auf geringer als 0,25 % geschatzt (Calkins et al., 2007). Die Ursache ist dabei in
der Nahe zwischen Osophagus und Hinterwand des linken Vorhofs zu sehen.

Eine weitere potentiell lebensbedrohliche, aber seltene, Komplikation stellt die Perikard-
tamponade mit einer Haufigkeit von 1,2 % dar (Cappato et al., 2005). Verletzungen des
Nervus phrenicus bei RF-Ablation sind mit einer Pravalenz von 0,11-0,48 % ebenfalls
eine sehr seltene Komplikation und zudem meistens reversibel (Sacher et al., 2006).
Eine Schadigung des rechten N. phrenicus bei Ablation der rechten oberen Pulmonal-
vene mit einem Ballonkatheter tritt dagegen haufiger auf, unabhangig von der Energie-
quelle (Nakagawa et al., 2007; Sarabanda et al., 2005). Mit einem kontinuierlichen
Pacing vom rechten Atrium aus vor Energieabgabe in der RSPV kann die Inzidenz
dieser Komplikation wahrscheinlich verringert werden.

Als weitere Komplikationen sind linksatriales Vorhofflattern mit einer Inzidenz von
ungefahr 18 % bei bestimmten Ablationstechniken (Chugh et al., 2005; Gerstenfeld et
al., 2004; Ouyang et al., 2005), Mitralklappenverletzungen (Kesek et al., 2007), Gefal3-
komplikationen wie Aneurysmen (Waigand et al., 1999) oder strahlungsbedingte Haut-
schaden zu nennen. Auch wenn letztere sehr selten vorkommen sollte die Strahlen-
belastung durch Senkung der Durchleuchtungsdauer und Einblenden des Bild-

ausschnittes minimiert werden.

2.6 Ziel dieser Studie

Die Katheterablation der Pulmonalvenen ist eine vielversprechende Behandlungsoption
bei Patienten mit symptomatischem Vorhoffimmern. Die schrittweise punktuelle,
zirkumferentielle PV-Ablation ist aufwendig und technisch anspruchsvoll.

Simultane zirkulare Ablationen der kompletten Pulmonalvenenostien oder die
Verbindung von Mapping und Ablation mit einem Gerat sind daher von grof3em
praktischem Interesse.

Das Hauptziel dieser Studie ist der nicht-randomisierte, einfach-blinde Vergleich zweier
innovativer handelsublicher Systeme zur simultan zirkumferentiellen Katheterablation

der Pulmonalvenenostien bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern:
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Der Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter soll mit dem High Density Mesh Ablator
(CR Bard Inc.) verglichen werden. Die stabile Wiederherstellung des Sinusrhythmus gilt
als Behandlungsziel.

Zum Studieninhalt gehoren auch aufgetretene Komplikationen bei primarer Ablation und
die Rezidivfreiheit nach eventueller Re-Ablation mit einem konventionellen RF-

Ablationskatheter mit offen gekihlter Katheterspitze.

3. Methoden

3.1 Patientenauswahl

In die Studie wurden konsekutive Patienten Uber 18 Jahren im Zeitraum von Marz 2006
bis Oktober 2008 mit ausschliel3lich paroxysmalem Vorhoffimmern eingeschlossen, die
zur Pulmonalvenenablation stationar aufgenommen wurden.

Alle Patienten erklarten nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich ihr Einverstandnis zur
Teilnahme an dieser Studie sowie zur anonymen Speicherung und Verdffentlichung der
erhobenen Daten.

Ausschlusskriterien waren neben Kontraindikationen fur eine Ablation, wie ein in der
transésophagealen Echokardiographie dokumentierter Vorhofthrombus, die Unfahigkeit
der schriftichen Einwilligung, die fehlende Maoglichkeit einer intensiven Nach-

beobachtung oder persistierendes Vorhofflimmern.
3.2 Studienprotokoll

Insgesamt wurden 66 Patienten entweder mit dem Arctic Front® Cryoablation Balloon
Catheter oder dem High Density Mesh Ablator® einer Katheterablation zugefuhrt.

Vor Ablation erfolgte eine einfach blinde, nicht-randomisierte Zuweisung in eine der
genannten Techniken, welche ausschlieBlich von der prozeduralen, technischen Unter-

stutzung der herstellenden Firmen abhangig war.
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Untersucht wurden im Vergleich der Studienarme folgende Patientencharakteristika:
Alter und Geschlecht

Dauer der Vorhofflimmeranamnese

Spezifische antiarrhythmische Vormedikation (Klasse Ic und 1)

Kardiale und extrakardiale Grunderkrankungen

Echokardiographische Parameter:
- Flussgeschwindigkeit im linken Vorhofohr (LAA)
- Linksatriales Volumen (LAV)
- Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)
- Klappenvitien

Im Vergleich beider Methoden hinsichtlich der Rezidivfreiheit werden erfasst:

Arrhythmiefreiheit mit und ohne Medikation mit spezifischen Antiarrhythmika
- Symptomatik der Patienten bei Rezidiv

- Linksatriales Volumen in Bezug zur Dauer der Vorhofflimmeranamnese

- Rezidivrate in Abhangigkeit von der Dauer der Vorhofflimmeranamnese

- Rezidivraten in Abhangigkeit von kardiovaskularen Grunderkrankungen

- Rezidivrate in Abhangigkeit vom linksatrialen Volumen

-Komplikationsrate

3.3Voruntersuchungen vor Katheterablation

Vor Aufnahme in diese Studie wurden folgende Daten erhoben bzw. Untersuchungen

durchgefuhrt:

Fragebogen zu Anamnese und aktueller Medikation

Fragebogen zu Symptomatik und Lebensqualitat
- Laborparameter

- Ruhe-EKG

- Transthorakale Echokardiographie (TTE)

- Transosophageale Echokardiographie (TEE)
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Anamnestisch wurden mittels der Fragebdgen neben Alter und Geschlecht die Dauer
des Vorhoffimmerns und aktuelle sowie zurlckliegende Medikation und Vor-
erkrankungen erfragt.
Bedeutend sind hierbei vor allem eine bestehende arterielle Hypertonie oder eine
koronare Herzkrankheit (KHK).
Im Einzelnen wurde erfragt:
- Zeitpunkt der ersten symptomatischen Vorhofflimmerepisode (Jahr)
- Bisherige antiarrhythmische Medikation
- Kardiovaskulare Begleiterkrankungen (arterielle Hypertonie, KHK, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Klappenvitien, Herzrhythmusstérungen)
- Sonstige Begleiterkrankungen (Erkrankungen der Schilddruse, Lunge, Leber,
Nieren und Diabetes mellitus)

- Aktuelle Medikation (Einnahmeschema und Tagesdosis)

Die Symptomatik der Patienten wurde mittels modifizierter Symptomcheckliste nach
Bubien erfragt. Dabei wird die Symptomhaufigkeit und —intensitat in verschiedenen
Kategorien wie Herzflattern, Brustschmerzen, Kurzatmigkeit, Schwindel oder auch
Schwacheanfallen beurteilt.

Die Lebensqualitat wurde mittels des German SF-36 Fragebogens hinsichtlich korper-
licher sowie psychischer Einschrankungen im alltaglichen Leben beurteilt. Dabei wird
vom Patienten eine Selbsteinschatzung des eigenen Gesundheitszustandes in

verschiedenen Kategorien des alltaglichen Lebens erbeten.

Zum Ausschluss weiterer spezifischer Risikofaktoren und zur komplikationsfreien
Ablation werden laborchemisch folgende Werte untersucht:
- Kalium, Leukozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Kreatinin, TSH, INR und CRP
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Ublicherweise wurde am Vortag sowohl eine transthorakale als auch eine trans-
O0sophageale Echokardiographie durchgefuhrt.
Hierbei sollen Hinweise auf das Embolierisiko und mogliche Triggerfaktoren fur
Vorhofflimmern erfasst werden:

- Volumen und Schweregrad der VergroRerung des linken Atriums

- spontaner Echokontrast linksatrial

- Vorhofohrflussgeschwindigkeit

- Linksventrikulare Ejektionsfraktion

- Herzvitien als Mitursache oder Komplikation von Vorhofflimmern

Abschliel3end erfolgte die Zuordnung der Patienten zu einer Ablationstechnik.
3.4 Elektrophysiologische Untersuchung

Wahrend der gesamten Prozedur erfolgte eine Vollheparinisierung aller Patienten. Die
Gerinnung wurde in Abstanden von 20 bis 30 Minuten Uber die ,activated clotting time*
(ACT) kontrolliert. Zielwert waren dabei 250-350 msec sein.

Die Schleuse wurde nach der Prozedur unter einer ACT von 200 msec entfernt und die
Gabe eines fraktionierten Heparins zweimal taglich subkutan begonnen, bis durch die
orale Gabe von Phenprocoumon (Marcumar®) eine Ziel-INR von mindestens 2 erreicht
wurde.

Bei beiden Techniken beginnt nach der letzten Applikation eine 20-minltige Wartephase
zwecks Detektion einer mdglichen Rekonstitution der atrio-pulmonalvendsen
elektrischen Leitung mit moglicher Nachablation falls diese vorliegt.

Eine externe Kardioversion (externer Defibrillator PhysioControl, Lifepak 9) wurde am
Ende der Ablationsprozedur durchgefuhrt, falls die Pulmonalvenenablation wahrend
Vorhofflimmerns erfolgte und nicht zu einer Kardioversion geflihrt hatte.

Am Tag nach Ablation erfolgen bei jedem Patienten eine 12-Punkt EKG Untersuchung
und eine transthorakale Echokardiographie um mogliche Perikardergusse zu
detektieren.
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3.4.1 Pulmonalvenenablation mit dem Arctic Front® Ballonkatheter

Die Isolation der Pulmonalvenen mit einem Cryo-Ballon stellt ein neues Verfahren zur
katheterbasierten Behandlung von Vorhofflimmern dar und konkurriert mit der Radio-
frequenz (RF)-Energie.

Das Prinzip der Cryo-Methode besteht darin, dass dem Gewebe Warme entzogen wird,
um die Funktion und Aktivitat von lebenden Zellen zu beeinflussen. Werden Zellen unter
Korpertemperatur abgekunhlt, verandern sich verschiedene Eigenschaften. Ab ca. 32°C
verlieren die Zellen ihre Transportfahigkeit, wodurch die lonenpumpaktivitat sinkt. Dies
fuhrt zu spontanen Depolarisationen, Verlust des Ruhemembranpotenzials, einer ver-
langsamten Fortleitungsgeschwindigkeit und einer langeren Refraktarzeit. Die
Veranderungen sind reversibel solange die Zelltemperatur nicht unter 0°C sinkt.
Geschieht dies bilden sich Eiskristalle in den und um die Zellen, die zu einer bleibenden
Gewebsschadigung fuhren. Bei Cryoablation werden Temperaturen von bis zu -75°C

erzeugt.

Ein dekapolarer Stimulationskatheter wird Uber eine 7 French Leistenschleuse im
Koronarsinus platziert.

Nach doppelter transseptaler Punktion in der Fossa ovalis bzw. Passieren eines
gegebenenfalls bestehenden persistierendem Foramen ovale in Brockenbrough-Technik
wird unter Durchleuchtungskontrolle ein FUhrungsdraht in die linke obere Pulmonalvene
gelegt.

Mittels Kontrastmittelapplikation tber die FlexCath® steuerbare Schleuse (12-French
Innendurchmesser) werden alle Pulmonalvenen angiographisch in RAO und LAO dar-
gestellt. Ein 20-poliger Lasso™-Mappingkatheter wird danach in den linken Vorhof vor-
geschoben und proximal der Pulmonalvenen platziert. Der Arctic Front® Ballonkatheter
wird nun Uber eine Leistenschleuse eingefuihrt. Der Ballonkatheter mit einem Durch-
messer von entweder 23 mm oder 28 mm ist kompatibel mit einem Fuhrungsdraht von
maximal 0.035 inch Durchmesser. Nach dem Einbringen des FlUhrungsdrahtes in die
Pulmonalvene wird der Arctic Front® im linken Vorhof inflatiert und dann vorgeschoben.
Die Grolle des Ablationskatheters wird entsprechend dem angiographischen Durch-

messer der Pulmonalvenen festgelegt. Die Form des Ballons erlaubt die einfache
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anatomische Platzierung entweder im Antrum oder im Ostium der Pulmonalvenen.
Ebenso wird der zirkumferentielle Lasso™ Katheter (Biosense Webster), der zur
Lokalisation von Pulmonalvenen-Potentialen dient, in den linken Vorhof eingebracht. Die
Lage wird mit Durchleuchtung und Registrierung der atrialen Druckkurven kontrolliert.
Der Cryo-Ballon wird nun aufgeblaht und es wird mit Kontrastmittel untersucht, ob der
Ballon die entsprechende Pulmonalvene komplett verschliel3t. Anschliel3end wird in den
Arctic Front® Ballonkatheter fliissiges Distickstoffmonoxid von der CryoCath®-Konsole
durch eine Injektionskapillare geleitet und trifft auf die Oberflache des inneren Ballons,
der aus insgesamt zwei Schichten besteht. In beiden Ballons herrscht ein konstantes
Vakuum. Im Ballon absorbiert das flissige Stickoxid Warme vom umgebenden Gewebe
und verdunstet. Dadurch wird das vom Ballon umgebene Gewebe der Pulmonalvenen-
ostien auf -20 bis -40 C° heruntergekuhlt. Je Pulmonalvene werden mindestens 2 Cryo-
ablationen von je 300-360 Sekunden appliziert. Nach der Prozedur taut der Ballon
passiv auf 18°C ab und die Luft wird automatisch abgelassen. Verbliebene Potentiale
werden zunachst nochmals mit dem Ballonkatheter abladiert.

Im Bereich fortbestehender Potentiale wird danach mit einem linearen 8 mm Freezor®
MAX Cryo-Katheter nachabladiert. Die Reihenfolge der Ablationen wahrend der
gesamten Prozedur ist dabei: LSPV > LIPV > RSPV > RIPV.

Vor Ablation der RSPV wird ein vierpoliger Stimulationskatheter in der Vena cava
superior platziert, um wahrend Cryoablation eine kontinuierliche Stimulation des rechten
Nervus phrenicus durchzufliihren. Die weitere Ablation wird bei Verminderung der
Zwerchfellbewegungen sofort unterbrochen.

Der Erfolg der akuten elektrischen Diskonnektion der Pulmonalvenen wird vor und nach
der Katheterablation mit dem 20-poligen zirkumferentiellen Lasso™ Mappingkatheter bei
jedem Patienten durchgefuhrt. Als Endpunkt wird eine vollstandige Diskonnektion der
maximal moglichen Anzahl von Pulmonalvenen festgelegt.

Nach Abschluss der Pulmonalvenenablation konnten, nach Ermessen des
Untersuchers, weitere Ablationen links- oder rechtsatrial durchgefuhrt werden. Zur
Verhinderung typischen Vorhofflatterns konnte unter anderem eine rechtsatriale cavo-

tricuspidale Isthmuslinie gezogen werden.
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3.4.2 Pulmonalvenenablation mit dem High Density Mesh Ablator (CR Bard Inc.)

Normalerweise werden zur PV-Ablation ein separater Mappingkatheter und ein
Ablationskatheter bendtigt. In dieser Studie wurde ein High Density Mesh Ablator (CR
Bard Inc.) mit einem variablen Durchmesser von 10-30 mm zur besseren Anpassung an
die Pulmonalvenen verwendet. Der im Durchmesser 8-French grofl3e zirkumferentielle
High Density Mesh-Ablator (HDMA) besteht aus einem Gitternetz mit 2x18 Elektroden
fur uni- und bipolare Ableitungen und ermdglicht ein bipolares Mapping und eine Radio-
frequenzablation mit demselben Katheter. In allen vier Quadranten des HDMA befindet
sich je ein rontgendichter Thermosensor, die zusammen jederzeit eine Kontrolle der
erzielten Temperatur am Gewebe ermoglichen. Zusatzlich hilft eine rontgendichte
Markierung am proximalen Ende des HDMA die raumliche Beziehung zur 9 F steuer-
baren, transseptalen Schleuse (Channel Sheath, Bard Electrophysiology) zu bestimmen.
Die abgegebene Energie des Generators wird geblndelt und abwechselnd alle 5msek
auf die beiden Helices geleitet, um eine Uberhitzung bei gleichzeitig ausreichender

Tiefenwirksamkeit zu vermeiden.

Wieder wird ein Zugang mit zwei Schleusen in der Vena femoralis angelegt. Ein
Stimulationskatheter wird zunachst Uber die Leistenschleuse im Koronarsinus platziert.
Ein zusatzlicher Mappingkatheter ist nicht notwendig.

Eine einfache transseptale Punktion in der Fossa ovalis bzw. das Passieren eines
gegebenenfalls bestehenden PFO in Brockenbrough-Technik gentgt bei dieser
Methode. Ein Fuhrungsdraht wird in die linke obere Pulmonalvene eingebracht, angio-
graphisch werden alle Pulmonalvenen in RAO und LAO dargestellt.

Der HDMA wird darauf im linken Vorhof vor den Pulmonalvenenostien positioniert und
Uber Durchleuchtung und die Registrierung der atrialen Druckkurven kontrolliert. Die
Radiofrequenz-Ablation mit dem Mesh-Ablator erfolgt danach mit einem Stockert™ RF-
Generator unter Energiekontrolle mit dem TemPulse™-Aggregat. In einem unipolaren,
temperaturkontrollierten Modus mit einem Zielwert von 58°C und einer Energie zwischen
60-100 Watt werden zwei zirkumferentielle RF-Applikationen (120-240 Sekunden
Lange) der Pulmonalvenenostien vorgenommen. Die Ablation noch bestehender

Potentiale wird danach quadrantenweise vorgenommen.
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Sollten weiterhin Potentiale nachweisbar sein, werden diese gezielt mit einem RF-
Ablationskatheter mit offen gekihlter Ablationselektrode nachabladiert.

Nach jeder Applikation erfolgt ein hochauflésendes Mapping in einem bipolaren Modus
mit dem Mesh-Ablator um eine elektrische Diskonnektion der Pulmonalvenen sicher-
zustellen. Als Endpunkt war wie im anderen Studienteil eine vollstandige Diskonnektion

der maximal méglichen Anzahl von Pulmonalvenen festgelegt worden.

3.5 Nachuntersuchung — Follow-up

Die Nachbehandlung begann am Tag nach der Ablation und wurde Uber mindestens
sechs Monate fortgesetzt. lhr Aufbau war in beiden Studiengruppen identisch. Die
Nachuntersuchungen erfolgten nach einem, drei, sechs und zwolf Monaten. Dabei
wurde jeweils ein Ruhe-EKG abgeleitet und die oben genannten Fragebdgen zur
Medikation, Symptomatik (Symptomcheckliste nach Bubien) und Lebensqualitat
(German SF-36) erneut abgefragt. Diese bezogen sich nun auf den Zeitraum nach
Ablation bzw. dem letzten Kontroll-Termin.

Die vor Ablation bestehende antiarrhythmische Medikation wurde fur drei Monate fort-
gesetzt. Bei sicherer Rezidivfreiheit wurde nach drei Monaten die Antikoagulation ab-
gesetzt und die antiarrhythmische Medikation Uber einen Zeitraum von mehreren
Wochen ausgeschlichen.

In der Nachbeobachtungszeit fuhrte jeder Patient einen Anfallskalender mit Notierung
des Beginns und der Dauer jedes subjektiv verspurten Vorhofflimmer-Rezidivs. Nach
Ablation erhalt der Patient fur drei Monate einen tragbaren EKG-event-recorder. Hiermit
werden alle symptomatischen Arrhythmieepisoden verifiziert. Dazu wurden die Patienten
angewiesen mindestens einmal taglich oder bei subjektiven Vorhofflimmersymptomen
ein EKG transtelefonisch zu Ubertragen.

Aulerdem erfolgt im sechsten Monat nach PV-Ablation ein Langzeit-

Elektrokardiogramm Uber mindestens 24 Stunden und eine TTE.
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Sechs Monate nach der Behandlung wurden die Patienten einer der folgenden Erfolgs-
kategorien zugeordnet, wobei Rezidive in den ersten 3 Monaten nicht berlcksichtigt
wurden (,blanking period):

1. arrhythmiefrei ohne spezifische Antiarrhythmika (Klasse-lc oder -III)

2. arrhythmiefrei unter spezifischen Antiarrhythmika (Klasse-Ic oder -Il1)

3. deutlich gebessertes Beschwerdebild

4. wenig oder gar nicht gebessertes Beschwerdebild

Die Erfolgsrate wurde als prozentualer Anteil an Patienten definiert, welche weder
elektrokardiographisch nachweisbares noch subjektiv empfundenes Vorhofflimmern
aufwiesen.

Bei Fortbestehen oder Wiederauftreten des Vorhofflimmerns nach Uber drei Monaten
wurde die Indikation zur Re-Ablation mit einem RF-Ablationskatheter mit offen geklhlter

Ablationselektrode gestellt.

3.6 Statistische Auswertung

Fiar alle kontinuierlichen Messwerte der Studie wurden Mittelwerte und Standard-
abweichungen berechnet. Die Signifikanz der in dieser Studie ermittelten Parameter
wurden daraufhin mit Hilfe des zweiseitigen t-Tests bzw. des Chi-Quadrat-Tests
analysiert.

Dieser unterscheidet Merkmale in Bezug auf ihre Mittelwerte bei einer intervallskalierten
Variablen. Voraussetzung sind eine Nominalverteilung der Werte und gleiche Varianz in
den Gesamtheiten aus den Stichproben.

Ein statistisch signifikanter Unterschied liegt vor, wenn der p-Wert < 0,05 betragt. Dieser
p-Wert wird Gber den beobachteten Wert der PrufgroRe berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Charakteristika der Patientenpopulation

Alle Patienten wiesen vor PV-Ablation ein im EKG dokumentiertes symptomatisches,
paroxysmales Vorhofflimmern auf. In die Studie wurden insgesamt 66 Patienten ein-
geschlossen, davon insgesamt 47 mannliche und 19 weibliche Probanden.

Das Durchschnittsalter lag bei einem Mittelwert von 57,93 + 12,28 Jahren im Cryo-
Studienarm und 56,85 £ 12,15 Jahren im Mesh-Studienarm (insgesamt 57,5 + 12,24
Jahre). Das Geschlechterverhaltnis von mannlich zu weiblich betrug 2:1 bzw. 4:2 bei
Cryo- bzw. Mesh-Ablation, wobei 71,21% aller Patienten mannlich waren (Cryo 65 %,
Mesh 80,77%). Die Dauer des bestehenden Vorhofflimmerns betrug 8,88 + 6,75 Jahren
bei den Cryo-Patienten und 6,31 + 6,81 Jahren bei Patienten die eine Mesh-Ablation
erhielten. Die Anzahl bisher eingesetzter spezifischer Antiarrhythmika (Klasse-Ic und -IIl)
war durchschnittlich 0,88 + 0,95 (Cryo) und 1,27 + 0,94 (Mesh).

Studienarm Cryo Studienarm Mesh p=
x =57,93 [26 — 76] x =56,85[32 - 76]
Alter [Jahre] 0,73
Sp=12,28 Sp=12,15
n=26m, 14 w n=21Tm,5w
Geschlecht 0,27
65 % m, 35 % w 80,77 % m, 19,23 % w
x =8,88[0-25] ¥ =6,31[0-31]
AF-Anamnese [Jahre] 0,15
spez. Antiarrhythmische x =0,88[0-3] x =1,27[0-4] 0.11
Vormedikation [Anzahl] Sp=0,95 Sp = 0,94 ’

Tabelle 3: Demographische und klinische Parameter des Patientenkollektivs (AF= Vorhof-
flimmern, x = Mittelwert, Sp = Standardabweichung)

Nach der klinischen Untersuchung ergaben sich bei den Patienten folgende fur das
Vorhofflimmern relevante kardiovaskulare Grunderkrankungen: Eine KHK oder ein
Myokardinfarkt bestand bei 22,5 % (n = 9) der Cryo-Patienten. Eine arterielle Hypertonie

als relevanter Risikofaktor fur Vorhofflimmern wiesen 65 % (n = 26) der Probanden auf.
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Bei 5 (12,5 %) Patienten wurde ein begleitendes Vorhofflattern und bei 3 (7,5 %)
Patienten ein Sick-Sinus-Syndrom dokumentiert.

Im Mesh-Studienarm lag bei 7,69 % (n = 2) der Patienten eine KHK und 46,15 % (n =
12) eine arterielle Hypertonie vor. 7 (26,92 %) Patienten zeigten Vorhofflattern und 3
(11,54 %) Patienten litten unter einem WPW-Syndrom.

Bereits bei zwei Patienten (7 %) war eine TIA dokumentiert worden. Eine
Schilddrasenfunktionsstorung hatten 10,6 % (n = 7) aller Patienten.

Bei einigen Probanden fand sich eine Hyperlipidamie bzw. Hypercholesterinamie als
kardiovaskularer Risikofaktor, 40 % (n = 16) der Cryo-Probanden und 38,46 % (n = 10)
der Mesh-Probanden.

Eine familiare Disposition zu Vorhofflimmern lag bei insgesamt 16,7 % (n = 11) vor. Nur
wenige Patienten weisen keine relevante Grunderkrankung auf (Cryo 10 %, Mesh 7,69
%). Es bestand somit kein statistisch signifikanter Unterschied der beiden

Patientengruppen bezuglich der erhobenen Patientendaten.

Studienarm Studienarm
Grunderkrankung p=
Cryo Mesh
KHK / Myokardinfarkt n=9(22,5 %) n=2 (7,69 %) 0,27
Arterielle Hypertonie n =26 (65 %) n=12 (46,15 %) 0,21
Vorhofflattern n=5 (12,5 %) n=7 (26,92 %) 0,25
Sick-Sinus-Syndrom n=3(7,5%) n=0 (0 %) 0,41
WPW-Syndrom n=0 (0 %) n=3 (11,54 %) 0,11
Schilddriisenfunktionsstorung n =2 (5 %) n=5(19,23 %) 0,15

Hyperlipidamie-
5 n=16 (40 %) n =10 (38,46 %) 0,90
Icholesterinamie

familiare Disposition n=4(10 %) n=7 (26,92 %) 0,14
TIA n=0(0 %) n=2(7,69 %) 0,29
keine Grunderkrankung n=4 (10 %) n=2 (7,69 %) 0,75

Tabelle 4: Grunderkrankungen im Patientenkollektiv (n = Anzahl)
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4.2 Echokardiographische Befunde

Bei mehr als 80 % der Patienten konnte durch die Echokardiographie ein Klappen-
Vitium festgestellt werden. Ebenfalls 80 % der untersuchten Personen (n = 48) hatten
eine Mitralinsuffizienz (M) I-11°, 7 Patienten (10,6 %) eine Aorteninsuffizienz (Al) Grad I-
lIl und 27 (40,9 %) Patienten eine Trikuspidalinsuffizienz.

Lediglich 25 % der Cryo-Patienten und 3,85 % der Mesh-Patienten wiesen kein
Herzvitium auf (Tabelle 5).

Vitium Studienarm Cryo Studienarm Mesh p=
Mitralklappeninsuffizienz I° n=13 (32,5 %) n =18 (69,23 %) gesamt
Mitralklappeninsuffizienz I1° n=12 (30 %) n=25(19,23 %) 0,042
Trikuspidalklappeninsuffizienz I° n =28 (20 %) n=9 (34,62 %) gesamt
Trikuspidalklappeninsuffizienz1I° n =6 (15 %) n=4 (15,38 %) 0,34
Aortenklappeninsuffizienz I° n=2(5%) n=3 (11,54 %)
Aortenklappeninsuffizienz I1° n=1(2,5%) n=0 (0 %) gesamt
Aortenklappeninsuffizienz IlI° n=1(2,5 %) n=0(0 %) 0,84
kein Vitium n=10 (25 %) n=1(3,85%) 0,06

Tabelle 5: Herzvitien im Patientenkollektiv (n = Anzahl)

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion lag durchschnittlich bei 62,18 % (Cryo) bzw.

63,46 % (Mesh). Die echokardiographischen Untersuchungen ergaben bei 12,1 % der
Patienten (Cryo = 6 und Mesh = 2) zusatzlich ein PFO.

Das linksatriale Volumen (LAV) lag durchschnittlich bei 67,13 £ 17,79 ml (Cryo) bzw. bei
60,58 + 23,59 ml (Mesh).

Desweiteren zeigte sich die in der folgenden Tabelle dargestellten Daten fur die
Vorhofohrflussgeschwindigkeit (LAA), wobei die LAA in beiden Studiengruppen bei

jeweils Uber 90 % der Patienten > 0,5 m/s lag (Tabelle 6).
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Echokardiographie Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=
Flussgeschwindigkeit LAA

n=4(10 %) n=2(7,69 %) 0,75
<0,5m/s

x =67,13 [50-140] x =60,58 [40-140]
Volumen linkes Atrium [ml] 0,24

Sp=17,79 Sp =23,59
linksventrikulare x =62,18 [40-75] x =63,46 [34-76] 5
Ejektionsfraktion [Prozent] Sp = 7,84 Sp = 8,34 ’
PFO n=6 n=2 0,62

Tabelle 6: Echokardiographische Parameter des Patientenkollektivs (LAA = linkes Vorhofohr, n
= Anzahl, x = Mittelwert, Sp = Standardabweichung)

4.2.1 VorhofgroBe in Abhangigkeit von der Dauer des Vorhofflimmerns vor

Ablation

Der ,reentry“-Mechanismus des Vorhofflimmerns wird bei VergréRerung des Vorhofs

besonders verstarkt (vgl. 1.4). Die VorhofgroRe stellt daher einen Risikofaktor fur

Rezidive und einen Marker fur das atriale Remodelling dar. In der vorliegenden Studie

zeigte sich eine geringe Zunahme der mittleren Vorhofgrdfde je langer bei den Patienten

das Vorhofflimmern bestand.Die Unterschiede waren zwischen den einzelnen Gruppen

statistisch nicht signifikant (p = 0,26), zeigten jedoch eine klare Tendenz der Grof3en-

zunahme des mittleren LAV bei langer bestehendem Vorhofflimmern.
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>2-5 Jahre (n = 15) >5 Jahre (n = 41)

Vorhoffimmeranamnese [Jahre]

Abbildung 2: Vorhofgréflie in Abhangigkeit von der Dauer des Vorhofflimmerns
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4.3 Klinische Ergebnisse - Outcome

Die Behandlungserfolge der beiden Ablationsverfahren wurden bei ambulanten Nach-
untersuchungen nach 1,3,6 und 12 Monaten beurteilt. Die Kontrollen wurden in der
Regel in der Universitatsklinik Bonn durchgefuhrt, selten auch beim niedergelassenen
Kardiologen oder Hausarzt. Die mittlere Nachbeobachtungsdauer beider Methoden lag
bei 12 + 9,8 Monaten. Alle Probanden der Studie konnten eingeschlossen werden.

70 % (n = 28) der Cryoballon-Patienten waren nach Follow-up in einem stabilen Sinus-
rhythmus, 35,7 % (n = 8) von ihnen unter Medikation mit einem Klasse-Ic- oder Klasse-
llI-Antiarrhythmikum. Im Vergleich dazu waren nach der Nachbeobachtungszeit 50 % (n
= 13) der Mesh-Patienten in stabilem Sinusrhythmus, wobei 30 % (n = 3) ein
spezifisches Antiarrhythmikum als Medikation einnahmen. Ein deutlich gebessertes
Beschwerdebild nach Cryo-Ballon-Ablation zeigten weitere 7,5 % der Patienten.

Nach Ablation mit dem HDMA trat bei 23 % eine deutliche Beschwerdebesserung auf.
Eine Rezidivfreiheit oder Symptomverbesserung wurde in 77,5 % (Cryo) und 73 %
(Mesh) der Falle dokumentiert. Keine oder nur wenig Besserung wurde in 24,24 % der
Falle dokumentiert (Cryo = 22,5 % und Mesh = 27 %), wobei keine signifikanten

Unterschiede der beiden Studiengruppen festzustellen waren (Tabelle 7).

Studienarm Studienarm
gesamt p=
Cryo Mesh
arrhythmiefrei ohne n=28
n=18(45%) n=10(38,5%) 0,79
spezifische Antiarrhythmika (42,4 %)
arrhythmiefrei unter 13
n-=
spezifischen Anti- n=10 (25 %) n=3 (11,5 %) 0,30
(19,7 %)
arrhythmika
deutliche gebessertes n=9
n=3(7,5%) n=6 (23 %) 0,15
Beschwerdebild (13,6 %)
wenig oder nicht 16
n-=
gebessertes n=9(22,5 %) n=7 (27 %) 0,90
(24,2 %)

Beschwerdebild

Tabelle 7: Outcome nach Katheterablation (n = Anzahl)
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Ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der klinischen Uberlegenheit einer Methode ist
das Auftreten eines Rezidivs. Nach Cryo-Ballon-Ablation lag der Anteil an Rezidiven
dabei bei 30 % gegenuber 50 % im Mesh-Studienarm. Somit ergab sich eine Rate an
Rezidiven beider Studiengruppen von insgesamt 37,87 %.Im t-Test erreichte der Unter-

schied gerade das Signifikanzniveau (p = 0,05) (Tabelle 8).

Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=

n=12 n=13
Rezidive 0,05
(30 %) (50 %)
] n=28 n=13
Sinusrhythmus erhalten 0,05
(70 %) (50 %)

Tabelle 8: Rezidivhaufigkeiten in Abhangigkeit von der Prozedurart (n = Anzahl)

Ein moglicher Risikofaktor fur Rezidive ist zudem die Dauer des Vorhofflimmerns vor
Katheterablation. Es zeigte sich, dass Patienten mit Rezidiv nur eine geringflgig langere
spezifische Anamnese hatten als erfolgreich behandelte Patienten (vgl. Tabelle 9).

Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,38), was auch fur die beiden
Studienarme gilt. Auch bei Betrachtung des Mittelwertes des Gesamtkollektivs (x = 7,59
Jahre) findet man keine grof3e Diskrepanz zu den jeweiligen Studiengruppen. Allerdings
zeigt dies einen leichten Trend zu einem erhohten Rezidivrisiko bei langer bestehendem

Vorhofflimmern.

Anzahl Mittelwert der Dauer Standardabweichung

(prozentualer der VHF-Anamnese der Dauer des VHF p=

Anteil) [Jahre] [Jahre]
n=25 x =8,54 (Cryo =10,2;
Rezidiv Sp=5,48 0,38
(37,9 %) Mesh = 6,85)
Sinusrhythmus n =41 x=17,07 (Cryo =7,92;
Sp=7,11 0,38
erhalten (62,1 %) Mesh = 5,2)

Tabelle 9: Rezidivrate in Abhangigkeit von der Dauer der Vorhofflimmer-Anamnese (n = Anzahl,
x = Mittelwert, Sp = Standardabweichung, VHF = Vorhofflimmern)
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Auch die Abhangigkeit der Rezidivrate von kardiovaskularen Begleiterkrankungen,
insbesondere der arteriellen Hypertonie und der koronaren Herzkrankheit, wurde unter-
sucht. Es wurde verglichen, ob das Vorliegen einer dieser Vorerkrankungen das
Rezidivrisiko beeinflusst. Hierbei ergaben sich folgende Werte (Tabelle 10).

Sinusrhythmus
Rezidive (n = 25) p=
erhalten (n = 41)

. . n=17 (68 %) n =23 (56 %)
arterielle Hypertonie 0,48
(Cryo = 12; Mesh = 5) (Cryo = 15; Mesh = 8)
koronare Herz- n=4(16 %) n=28(19,5 %) 0.98
krankheit (Cryo = 2; Mesh = 2) (Cryo = 8; Mesh = 0) ’

Tabelle 10: Rezidivrate in Abhangigkeit von kardiovaskularen Erkrankungen (n = Anzahl)

Die Tabelle zeigt, dass weder eine arterielle Hypertonie noch eine koronare Herz-
krankheit das Risiko eines Rezidivs signifikant erhdhen (p = 0,48 bzw. p = 0,98). Auch
im Vergleich innerhalb der beiden Studiengruppen Cryo und Mesh lasst sich dieses
Ergebnis bestatigen. Zudem wurde der Zusammenhang zwischen der Vorhofgrolie, der
ein Faktor fur das Fortbestehen von Vorhofflimmern ist, und der Rezidivrate untersucht.
Dabei lag das mittlere linksatriale Volumen der Patienten mit Rezidiv bei 64,0 + 21,1 ml
im Gegensatz zu 59,8 + 16,8 ml der Patienten mit erhaltenem Sinusrhythmus. Es
besteht kein Signifikanzunterschied der beiden Vergleichsgruppen (p = 0,38). Hier zeigt
sich ebenfalls ein leichter Trend zu erhdhter Rezidivrate bei vergrolRertem linksatrialem
Volumen (Tabelle 11).

Standardabweichung

Mittelwert des LAV [ml] p=
des LAV [ml]
x=64,0
Rezidive Sp=21,1 0,38
(Cryo = 67,7; Mesh = 60,3)
Sinusrhythmus x=59,8
Sp=16,8 0,38
erhalten (Cryo = 63,9; Mesh = 55,5)

Tabelle 11: Rezidivrate in Abhangigkeit vom linksatrialen Volumen (LAV = linksatriales
Volumen, x = Mittelwert, Sp = Standardabweichung)
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4.4 Komplikationen

Wahrend der gesamten Studie traten eine schwere und elf leichte Komplikationen auf.
Die einzige schwere Komplikation bestand in einer Perikardtamponade nach Mesh-
Ablation, welche sich mittels perkutaner Drainage ohne Folgeerscheinungen kurativ
behandeln lie. Eine Operation war nicht erforderlich. Wahrend Cryoablation mit dem
Arctic Front® Ballonkatheter wurde bei 8 Patienten (20 %) eine voriibergehende Hypo-
mobilitat des Diaphragma beobachtet. Diese trat jeweils bei Ablation der rechten oberen
Pulmonalvene auf (je 4 Patienten bei 23 mm und 28 mm Ballondurchmesser). Jeweils
einmal in jedem Studienarm kam es zu einer kurzen Asystolie, die in einem Fall nach
Mesh-Ablation zu einer Stimulation zwang. Aul3erdem wurde bei einem Patienten nach
Cryoablation eine ST-Strecken-Hebung diagnostiziert, welche sich aber spontan
zurtckbildete. Symptomatische Pulmonalvenenstenosen nach Katheterablation ent-

wickelten sich in beiden Studienarmen nicht. Auch Spatkomplikationen traten nicht auf.

Komplikationen Studienarm Cryo Studienarm Mesh

1 Perikardtamponade
schwere keine (ohne Spéatfolgen nach

perkutaner Drainage)

— 8 transiente Diaphragma-Hypo-

mobilitaten
. (im Verlauf jeweils vollstandig 1 Asystolie mit Not-
leichte .
reversibel) wendigkeit der
— 1 ST-Strecken-Hebung > 0,3 mV Stimulation
(spontan regredient)
— 1 Asystolie (Dauer 5 sek.)
2 Komplikationen
10 leichte Komplikationen :
Summe (7,7 %) (eine

(25 %) o
schwere, eine leichte)

Tabelle 12: Komplikationen nach Ablation
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4.5 Klinische Ergebnisse der Re-Ablationen - Outcome

Insgesamt erfolgten 16 Re-Ablationen (Cryo = 9, Mesh = 7) mit einem RF-Katheter mit
offen gekuhlter Katheterspitze. Zum Zeitpunkt der Re-Ablation wurde eine Erholung der
elektrischen Leitung in 3,2 £ 0,7 Pulmonalvenen nach Cryoablation und in 3,7 + 0,5
Pulmonalvenen nach Mesh-Ablation festgestellt (p = 0,09).

Nach der Ablation mittels Arctic Front® Cryoablation Balloon Catheter waren zum Zeit-
punkt der Re-Ablation noch neun der 36 Pulmonalvenen (25 %) elektrisch isoliert. Bei
Re-Ablation nach primarem Einsatz des HDMA liel3en sich in zwei der 28 Pulmonal-
venen (7,14 %) weiterhin keine elektrischen Potentiale nachweisen. Dies lasst zwar
einen Vorteil des Studienarms Cryo vermuten, das Signifikanzniveau wird aber knapp
verfehlt (p = 0,06). Nach den Re-Ablationen konnte jeweils eine vollstandige elektrische

Isolation aller Pulmonalvenen nachgewiesen werden.

Studienarm Cryo  Studienarm Mesh p=

n=9 n=7
Re-Ablationen 0,90
(22,5 %) (26,92 %)
Nach wie vor elektrisch n=9 n=2 0.06
isolierte Pulmonalvenen (25 %) (7,14 %) ’

Tabelle 13: Anzahl der Re-Ablationen und Erfolg der primaren Ablation.
(PV = Pulmonalvenen, n = Anzahl)

Dabei konnte bei 11 Patienten (69 %) die Wiederherstellung eines stabilen Sinus-
rhythmus erreicht werden, bei funf von ihnen (45,45 %) mit gleichzeitiger anti-
arrhythmischer Medikation. Die Re-Ablation fihrte nach im Median 10,9 Monaten bei
55,55 % (n = 5) der Cryo-Patienten und 85,7 % (n = 6) der Mesh-Patienten zur
Rezidivfreiheit. Eine Symptomverbesserung konnte bei weiteren 25 % (n = 4) der
Patienten mit Re-Ablation erreicht werden. Somit ergab sich nur fur einen Patienten
auch nach zweimaliger PV-Ablation kein Behandlungserfolg. Bei insgesamt 1,24 PV-
Ablationen pro Patient ergibt sich eine Erfolgsquote von 78,78 % arrhythmiefreien
Patienten (Tabelle 14).
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Studienarm Studienarm
gesamt p=
Cryo Mesh

arrhythmiefrei ohne

spezifische Anti- n=3(33 %) n=3(43 %) n=6(37,5%) 0,70

arrhythmika

arrhythmiefrei unter

spezifischen Anti- n=2(22 %) n=3 (43 %) n=5(31,25%) 0,73

arrhythmika
deutliche gebessertes
Beschwerdebild
wenig oder nicht
gebessertes n=1(01%) n=0(0 %) n=1(6,25%) 0,36
Beschwerdebild

n=333%) n=1(14%) n=425%) 0,77

Tabelle 14: Outcome nach Re-Ablation (n = Anzahl)

5. Diskussion

Die vorliegende Studie sollte die Erfolgsrate zweier Ablationsmethoden zur Behandlung
des Vorhoffimmerns vergleichen. Als Studienendpunkt wurden dabei vier Erfolgs-
kategorien definiert, denen die Patienten nach mindestens sechs Monaten nach der
Behandlung zugeordnet wurden. Die Dokumentation erfolgte anhand der klinischen
Symptomatik und Befragung zur Lebensqualitat der Patienten. Zur definitiven Fest-
stellung eines Vorhofflimmerrezidivs dienten die EKG-event-recorder, ein Langzeit-EKG
oder Kombination dieser Verfahren. Der Umfang der Untersuchungen entspricht somit
dem anderer anerkannter Studienprotokolle und der Konsensus-Empfehlung der
europaischen und US-amerikanischen Fachgesellschaften (Calkins et al., 2005).

Im Folgenden sollen die Behandlungsergebnisse vor dem Hintergrund der echo-
kardiographischen Befunde, der Vorerkrankungen und die Dauer der spezifischen Vor-

geschichte des Patientenkollektivs diskutiert werden.
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5.1 Limitierungen dieser Studie

Das Konzept dieser Studie als einfach blinder, nicht-randomisierter Vergleich beinhaltet
generelle Limitierungen. Bei allen Patienten wurde eine simultane, zirkumferentielle PV-
Ablation durchgefuhrt. Zudem sind derzeit weitere verschiedene Ablationsmethoden in
neuen klinischen Studien in der Erprobung.

Ein weiterer Mangel ist die mit 66 Patienten relativ kleine Anzahl an Probanden in dieser
Studie, um einen statistisch signifikanten Unterschied nachzuweisen.

Da die hier gezeigten Ergebnisse allerdings vergleichbar sind mit bereits veroffentlichten
Studien, konnen diese als reprasentativ betrachtet werden. Die Ergebnisse dieser
Studie sollten daher in anderen doppelblinden, randomisierten Untersuchungen mit
groReren Kohorten bestatigt werden.

5.2 Die Pulmonalvenenablation als Therapieoption bei Vorhofflimmern

Die Ablation der Pulmonalvenen gilt inzwischen als valide Behandlungsoption bei
Vorhofflimmern. Vor allem fir Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern und
hohem Leidensdruck oder medikamentdser Therapierefraktaritat ist die PV-Ablation
besonders geeignet. Hierzu zahlen auch die in dieser Studie untersuchten Ablations-
methoden mit Cryo-Ballon und Mesh-Ablator (vgl. 4.3).

In mehreren Studien zeigt die Katheterablation eine klinische Uberlegenheit gegeniiber
der Behandlung mit spezifischen Antiarrhythmika oder einer alleinigen Kardioversion
(Oral et al., 2006; Pappone et al., 2006; Stabile et al., 2006; Wazni et al., 2005).

In der Literatur zeigt die Katheterablation bei Vorhofflimmern dabei unterschiedliche
Erfolgsraten, welche bei den einzelnen Ablationsmethoden zwischen 38-78 %
schwanken (Haissaguerre et al., 1998; Chen et al., 1999; Gerstenfeld et al., 2001).
Verantwortlich fur diese differierenden Ergebnisse sind nicht nur die unterschiedlichen
Ablationstechniken, sondern auch Unterschiede im Follow-up, in der Definition des
Ablationserfolges und in den technischen Fahigkeiten des Untersuchers.

Eine weltweite Erhebung von Daten der verschiedenen Methoden, Effizienz und Sicher-
heit der Katheterablation bei Vorhofflimmern im Jahre 2005 mit Uber 9000 Patienten

ergab eine globale Erfolgsrate von 52 %.
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Der Erfolg einer Ablation wurde dabei als ,frei von symptomatischem AF ohne
spezifische Antiarrhythmika“ definiert. Bei 27 % dieser Patienten erfolgte dabei mehr als
eine Katheterablation (Cappato et al., 2005).

Das Ergebnis der vorliegenden Studie mit insgesamt 62,1 % arrhytmiefreien Patienten
(mit und ohne Antiarrhythmikatherapie) ist mit den Daten der genannten Studien

vergleichbar.

5.3 Vergleich der Therapieergebnisse des Arctic Front® Ballonkatheters mit
dem High Density Mesh Ablator (CR Bard Inc.)

In dieser Studie wurde erstmals ein Vergleich der beiden Methoden zur simultanen
Ablation der Pulmonalvenenostien mit dem Arctic Front® Ballonkatheter und dem High
Density Mesh Ablator (CR Bard Inc.) durchgefuhrt.

Mit dem Cryo-Ballon konnte bei 70 % der Patienten ein stabiler Sinusrhythmus wieder-
hergestellt werden. Die Erfolgsrate mit dem Mesh-Ablator lag bei 50 %, damit um 20 %
niedriger. Die Unterschiede in den Erfolgsraten erreichten somit knapp eine statistische
Signifikanz (p = 0,05), was den Vorteil der Cryo-Ablationsmethode zeigt.

Die Rate an Patienten, welche zusatzlich eine antiarrhythmische Medikation bekamen,
war in beiden Gruppen mit 35,7 % (Arctic Front®) und 30 % (HDMA) vergleichbar hoch.
Mit dem Endpunkt Symptomverbesserung stieg die Erfolgsrate fur Patienten, die mit
dem Arctic Front® behandelt wurden, auf insgesamt 77,5 Prozent. Die Erfolgsrate mit
dem High Density Mesh Ablator liegt bei Endpunkt Symptomverbesserung bei 73
Prozent ahnlich hoch.

Da Radiofrequenzstrom und Cryoenergie fundamental unterschiedliche Energiequellen
sind, sollte auch untersucht werden, ob Vorhofflimmer-Fruhrezidive bei Cryoablation und
RF-Energie nach unterschiedlichen Intervallen auftreten. Im Gegensatz zu allen anderen
Ablationstypen z.B. von paroxysmalen supraventrikularen Tachykardien kann Vorhof-
flimmern lediglich transient in der frihen Phase nach Ablation rekurrieren. Ursache ist
dabei meist eine Erholung der elektrischen Leitung in bereits abladiertem Gewebe der

Pulmonalvenen oder nicht erkannte Foci (Cappato et al., 2005).
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Vorangegangene klinische Studien zeigen, dass Cryoenergie ebenso wie RF-Energie
homogene Lasionen unter Erhaltung des intakten Endothels erzeugt (Avitall et al., 2004;
Rodriguez et al., 1998; Wetstein et al., 1985). Die Cryo-Ballon-Methode scheint dieses
Potenzial ebenfalls zu besitzen, da zum Zeitpunkt der Re-Ablationen eine Erholung der
elektrischen Leitung der Pulmonalvenen in ahnlichem Umfang festgestellt werden
konnte, unabhangig von der vorher verwendeten Katheterart (p = 0,09).

Bei insgesamt 16 erfolgten Re-Ablationen mit einem RF-Ablationskatheter mit offen
gekuhlter Ablationselektrode und einer mittleren Beobachtungszeit von 10,9 Monaten
ergab sich eine Erfolgsrate von 69 % arrhythmiefreien Patienten. Daraus Iasst sich bei
durchschnittlich 1,24 Ablationen pro Patient eine Erfolgsquote von 61 % arrhythmie-
freien Patienten errechnen. Dies zeigt ein gleich gutes Ergebnis verglichen mit anderen
internationalen Studien (vgl. 4.4).

Mehrere internationale Studien zeigen, dass typischerweise Patienten mit langerer
Vorhofflimmeranamnese oder vergroRertem linksatrialem Volumen eine hdhere Inzidenz
fur Rezidive aufweisen (Fuster et al., 2006). Ein derartiger Zusammenhang konnte hier
nicht bestatigt werden.

Eine Korrelation der festgestellten Durchmesser des linken Vorhofs vor Ablation mit der
Dauer des Vorhofflimmerns und dem Auftreten eines Rezidivs konnte ebenso wenig
festgestellt werden. Allerdings zeigt sich ein leichter Trend zu einem erhdhten Rezidiv-
risiko bei langer bestehendem Vorhofflimmern und vergroRertem linksatrialem Volumen.
Das Vorhofflimmern hatte vor Behandlungsbeginn bei den Patienten mit Rezidiv nicht
signifikant langer gedauert. Dabei ergaben sich auch keine Unterschiede zwischen
Ablation mit dem Arctic Front® Ballonkatheter und dem High Density Mesh Ablator (CR
Bard Inc.).

In unserer Studie ergibt sich auch kein signifikanter Zusammenhang bezuglich kardio-
vaskularer Vorerkrankungen und dem Auftreten eines Rezidivs nach beiden Ablations-
methoden.

Far alle genannten Risikofaktoren gilt, dass die eigenen Daten wegen der relativ kleinen
Grolde des Studienkollektivs das Signifikanzniveau verfehlen, obwohl teilweise ein Trend

vorliegt, und daher die Literaturdaten nicht widerlegen kénnen.
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Insgesamt trat nur eine relevante Komplikation bei Ablation mit dem Mesh-Ablator auf.
Die bei Ablation der RSPV mit einem Cryo-Ballonkatheter typischerweise auftretenden
Lasionen des Nervus phrenicus zeigten sich mit dem Mesh-Ablator nicht, fuhrten
andererseits auch nicht zu einer langeren Hospitalisierung der Patienten. Es zeigt sich
demnach kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der auftretenden Komplikationen
beider Patientengruppen.

In den gewahlten Endpunkten lasst sich mit den verwendeten Testverfahren eine gerade
statistisch signifikante Uberlegenheit der Cryo-Methode in Bezug auf die Rezidivfreiheit
feststellen (p = 0,05). Das mediane Follow-up von 12 + 9,8 Monaten zeigt zudem den
Trend zur klinischen Uberlegenheit des Arctic Front® Ballonkatheters verglichen mit dem
High Density Mesh Ablator.

5.4 Vergleich der Ergebnisse mit bereits veroffentlichten Studien

Beide in dieser Studie verwendeten Ablationsverfahren haben ihre Berechtigung in der
klinischen Anwendung bei einer Vielzahl von internationalen Studien gezeigt.

Die bei Ablation mit RF-Energie potenziell lebensgefahrlichen Komplikationen wie
O0sophagoatriale Fisteln oder PV-Stenosen treten bei anderen Ablationsmethoden wie
der Verwendung von Cryo-Energie seltener auf. Die Pulmonalvenenablation mittels
Kalteapplikkation ist somit eine effektive Alternative, deren klinische Ergebnisse
zufriedenstellend sind (Tse et al., 2003).

Die Entwicklung eines Cryo-Ballons dient der Reduzierung des Nachteils der langen
Prozedurdauer bei Ablation mit einem linearen Cryo-Ablationskatheter, da hierbei
ansonsten keine aquivalenten Lasionen zu erreichen sind.

In der ersten Studie mit 57 Patienten bei denen eine PV-Isolation mit Cryo-Ballon durch-
gefuhrt wurde, konnte nach drei Monaten bei 59 % der Patienten ein stabiler Sinus-
rhythmus nachgewiesen werden (Van Belle et al., 2007).

Neumann et al. konnten durchschnittlich 12 Monate nach Cry-Ballon-Ablation bei 74 %
von 346 Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern ohne antiarrhythmische

Medikamententherapie einen stabilen Sinusrhythmus nachweisen.
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Weitere Studien zeigen ahnliche Erfolgsraten bei Verwendung eines Cryo-Ballon-
katheters zur Pulmonalvenenablation zwischen 52 % und 70 % nach Erstablation (Chun
et. al, 2008; Koch et al., 2008; Malmborg et al., 2008).

Bei Untersuchungen zur Moglichkeit der kompletten Isolation aller Pulmonalvenen
ergaben sich Ergebnisse im Bereich von Uber 90 % (Chun et al., 2008; Paylos et al.,
2009; Reddy et al., 2008; Skilody et al., 2009).

In einem ersten Vergleich der Cryo-Ballon-Methode mit RF-Ablation ergab sich eine
Erfolgsrate von 50 % arrhythmiefreien Patienten fur beide Methoden (Linhart et. al,
2009).

Diese Erkenntnisse lassen sich durch die Ergebnisse dieser Studie mit dem Arctic
Front® Cryo-Ballonkatheter (23 mm und 28 mm) in Hinblick auf Erfolgsrate (70 %
arrhythmiefreie Patienten) und Isolation der Pulmonalvenen bestatigen.

Der High Density Mesh Ablator zur Ablationstherapie des paroxysmalen Vorhof-
fimmerns stellt eine relativ neue Methode dar. Er ermoglicht eine simultane elektro-
physiologische Diagnostik (Mapping) und Ablation mittels eines Kathetersystems. Somit
sind nicht mehr wie sonst Ublich zwei transseptale Schleusen zum linken Atrium not-
wendig (Reddy et al., 2008). Die Genauigkeit des Mappings konnte ebenfalls nach-
gewiesen werden (Lickfett et al, 2008). Die Moglichkeit zur simultanen
zirkumferentiellen Ablation fuhrt auch hierbei dazu, dass zeitaufwendige und technisch
schwierige Punkt-zu-Punkt-Ablationen unnétig werden.

Erste Erfolge konnten im Tierversuch nachgewiesen werden (Arruda et al., 2007; Ott et
al., 2007).

In Kombination mit konventioneller RF-Ablation konnten Mansour et al. 2008 eine akute
Isolation der Pulmonalvenen in 97 % der Falle erreichen. Neuere Studien zeigen eine
akute Erfolgsrate der elektrischen Isolation mit Mesh-Ablator von 93-100 % (De Filippo
et al., 2009; Meissner et al., 2009; Steinwender et al., 2009).

Eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus mit dem HDMA konnte dabei nach drei
Monaten bei 64-78 % der Patienten nachgewiesen werden (De Filippo et al., 2009;
Meissner et al., 2009). Die Ergebnisse unserer Untersuchung bestatigen die in der
klinischen Anwendung erreichten Erfolgsraten des HDMA (Arrhythmiefreiheit in 50 %
der Falle).
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Studien zur Feststellung der Komplikationsrate zeigen, dass bei Cryoablation signifikant
weniger Pulmonalvenenstenosen entstehen als bei Verwendung von RF-Strom (Tse et
al., 2003). Eine typische Komplikation von Ablationen mit Cryo-Ballonkathetern scheint
die voribergehende Lahmung des Nervus phrenicus zu sein (Linhart et al., 2009).

Eine Abhangigkeit von der verwendeten BallongroRe konnte in unserer Untersuchung

nicht bestatigt werden.

Die simultan zirkumferentielle Pulmonalvenenablation mit dem Arctic Front® Ballon-
katheter ist demnach eine sehr effektive Behandlungsmethode bei paryoxysmalem
Vorhofflimmern und im klinischen Erfolg vergleichbar mit der Radiofrequenzablation. Die
Katheterablation mit dem Mesh-Ablator zeigte in unserer Studie eine tendenziell
schlechtere Erfolgsrate.

Daraus lasst sich schlieRen, dass die Cryo-Ablation eine bessere Kklinische
Erfolgsaussicht hinsichtlich des Fortbestehens eines stabilen Sinusrhythmus zeigt, da
die Rezidivrate des Vorhofflimmerns in unserer Studie signifikant geringer war.

Eine komplette Isolation aller Pulmonalvenen ist mit beiden Verfahren moglich.

Mit weiteren randomisierten Untersuchungen und einer groReren Anzahl an Patienten
sollten die Ergebnisse dieser Studie bestatigt werden. Um die Erfolgsraten zu erhdhen
und die Komplikationsrate weiter zu senken scheint zudem die Weiterentwicklung des

Ballonkatheterdesigns essentiell zu sein.
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6. Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die haufigste supraventrikulare Herzrhythmusstérung mit einer
Pravalenz von rund 1 % in der Gesamtbevolkerung. Durch fortbestehendes Vorhof-
flimmern erhoht sich die Mortalitat gegenuber Patienten mit Sinusrhythmus auf das
Doppelte. Besonders schwere Komplikationen des Vorhofflimmerns stellen thrombo-
embolische zerebrale Ischamien dar.

Aus der komplexen Pathophysiologie ergeben sich verschiedenste Therapieansatze.
Die Methoden der Katheterablation zur Rhythmuskontrolle stellen dabei hauptsachlich
ein Mittel fir Patienten mit ausgepragten Beschwerden oder therapierefraktarem Vorhof-
fimmern dar.

Neue Therapiemethoden zur Verbesserung der Erfolgsrate, weniger aufwendige
Ablationsverfahren und zur besseren Vermeidung von Komplikationen bei Pulmonal-
venenablationen sind daher von gro3em Interesse.

In der vorliegenden Studie wurde der Arctic Front® Ballonkatheter mit dem High Density
Mesh Ablator (CR Bard Inc.) verglichen im Hinblick auf die Wiederherstellung eines
stabilen Sinusrhythmus. Untersucht worden ist die Rezidivfreiheit nach mindestens
sechs Monaten Nachbeobachtungszeitraum.

Anhand der festgelegten Endpunkte wurden die beiden Katheterformen danach
bewertet. Dabei wurden insgesamt 66 Patienten mit ausschlieRlich paroxysmalem
Vorhofflimmern in die Studie eingeschlossen (Cryo = 40, Mesh = 26). Es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied beider Patientengruppen bezuglich der vor Ablation
erhobenen Basisdaten wie Alter, Vorerkrankungen, linksatrialem Volumen oder
spezifischer Anamnese.

Eine Verbesserung der Symptomatik konnte bei insgesamt 77,5 % der Patienten nach
Cryo-Ablation und 73 % nach Mesh-Ablation festgestellt werden.

Dabei zeigt sich eine knapp signifikant geringere Rezidivrate bei Patienten, die mit dem
Arctic Front® Ballonkatheter behandelt wurden (Cryo 30%, Mesh 50%).

In den gewahlten Endpunkten lasst sich mit den verwendeten Testverfahren allerdings
nur eine knappe statistisch signifikante Uberlegenheit einer Methode in Bezug auf die
Rezidivfreiheit feststellen (p = 0,05).
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Insgesamt zeigt sich also in dieser Studie nach einem Nachbeobachtungszeitraum von
12 + 9,8 Monaten der Trend =zur klinischen Uberlegenheit des Arctic Front®
Ballonkatheters verglichen mit dem High Density Mesh Ablator.

Dabei wurde kein Klinischer Parameter festgestellt, welcher eine prognostische
Einschatzung zum Auftreten eines Vorhofflimmerrezidivs zulasst. Ein erhdhtes
linksatriales Volumen, die Dauer der spezifischen Vorgeschichte und Begleit-
erkrankungen wie koronare Herzerkrankung und arterielle Hypertonie konnten als
Riskofaktoren fur rezidivierendes Vorhofflimmern nicht bestatigt werden. Allerdings zeigt
sich ein leichter Trend zu einem erhohten Rezidivrisiko bei langer bestehendem Vorhof-
flimmern und vergroRertem linksatrialem Volumen (p = 0,38).

Eine Erholung der elektrischen pulmonalvendsen Leitung wurde in beiden Studienarmen
bei Re-Ablation in etwa gleichem Umfang festgestellt und konnte bei Re-Ablation
zuverlassig ausgeschaltet werden. Daraus lasst sich schlie3en, dass bei Cryo-Ablation
mit dem Artic Front® Ballonkatheter Lasionen gesetzt werden kénnen, welche vergleich-
bar mit denen bei Radiofrequenzablation sind (p = 0,09).

Schwere Komplikationen im Sinne von Pulmonalvenenstenosen oder andere Spat-
komplikationen traten in beiden Studienarmen nicht auf.

Die simultan zirkumferentielle Pulmonalvenenablation mit dem Arctic Front® Ballon-
katheter ist demnach eine sehr effektive Behandlungsmethode bei paryoxysmalem
Vorhofflimmern und im klinischen Erfolg vergleichbar mit der Radiofrequenzablation. Die
Katheterablation mit dem Mesh-Ablator zeigte in unserer Studie eine tendenziell
schlechtere Erfolgsrate.

Daraus lasst sich schlieRen, dass die Cryo-Ablation eine bessere Kklinische
Erfolgsaussicht hinsichtlich des Fortbestehens eines stabilen Sinusrhythmus zeigt, da
die Rezidivrate des Vorhofflimmerns in unserer Studie signifikant geringer war.

Eine komplette Isolation aller Pulmonalvenen ist mit beiden Verfahren maoglich.
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