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1.  Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die weltweit am haufigsten vorkommende kardiale Arrhythmie
(Chugh et al., 2014). Es wird vermutet, dass die Pravalenz von VHF in Europa bis zum
Jahr 2030 auf ca. 14-17 Millionen Falle steigen wird (Colilla et al., 2013; Conen, 2018;
Krijthe et al., 2013). VHF flhrt nicht nur zu einer Zunahme der Mortalitatsrate unter den
Betroffenen, sondern auch 2zu Einschrankungen der Lebensqualitat sowie zu
psychischen Erkrankungen, wie beispielsweise Depressionen (Eisenhart Rothe et al.,
2015; Marzona et al., 2012; Thrall et al., 2006). Zudem steigt durch VHF das Risiko flr
andere Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und Schlaganfall (Krahn et al., 1995; Stewart
et al., 2002).

1.1 Definition

VHF ist eine supraventrikulare Tachykardie mit unkoordinierten elektrischen Aktivitaten
im Vorhof, welche zu ineffektiven Vorhofkontraktionen fuhrt. Charakteristisch fur VHF im
Elektrokardiogramm  (EKG) sind unregelmalige Abstande zwischen den
Kammerkomplexen. Des Weiteren kann im EKG keine einheitliche P-Welle abgegrenzt
werden (Hindricks et al., 2020). Um die Diagnose VHF zu stellen, ist eine mind. 30

Sekunden lange EKG-Aufzeichnung erforderlich (Steinberg et al., 2018).

1.2  Risikofaktoren

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren, die zur Progression des VHFs beitragen (siehe Abb.
1). Dazu gehoren zum einen die in der Abbildung blau hinterlegten nicht-veranderbaren
Risikofaktoren, wie zunehmendes Alter, Genetik oder ethnische Abstammung. Studien
zeigen, dass Inzidenz und Pravalenz bei Mannern hoher als bei Frauen und bei
Menschen kaukasischen Ursprungs hoher als bei jenen nicht-kaukasischen Ursprungs
sind. Zum anderen spielen veranderbare Risikofaktoren — wie Herzinsuffizienz, arterielle
Hypertonie, koronare Herzerkrankungen, chronische Nierenerkrankungen (Boriani et al.,
2015), Adipositas und das obstruktive Schlafapnoe Syndrom — eine wichtige Rolle fur
die Entwicklung und Progression von VHF (Aune et al., 2018; Cadby et al., 2015;
Gallagher et al., 2017; Hobbelt et al., 2017; Lip et al., 2017; Nalliah et al., 2018; Ricci et
al., 2018). Durch eine Risikofaktorkontrolle kann die Fallzahl der durch VHF Betroffenen

verringert werden (Magnussen et al., 2017).
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Abb. 1: Zusammenfassung der Risikofaktoren des VHFs nach (Hindricks et al., 2020)

VHF: Vorhofflimmern; COPD: chronische obstruktive Lungenerkrankung

1.3  Klassifikation von Vorhofflimmern

Entsprechend der aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie wird
VHF in neudiagnostiziertes, paroxysmales, persistierendes und lang-anhaltend
persistierendes sowie permanentes VHF klassifiziert. Neudiagnostiziertes VHF ist
definiert als erstmalig diagnostiziertes VHF unabhangig von der Dauer der Arrhythmie
oder der An- bzw. Abwesenheit und Schwere der VHF-bezogenen Symptome.
Paroxysmales VHF beschreibt VHF, welches in den meisten Fallen innerhalb von 48
Stunden spontan sistiert. Einige Episoden kdnnen zwar bis zu sieben Tage andauern,
fallen aber dennoch in dieselbe Kategorie. Ebenfalls werden VHF-Episoden, die
innerhalb von sieben Tagen kardiovertiert und damit beendet werden, als paroxysmal
eingestuft. Unter persistierendem VHF versteht man VHF, das langer als sieben Tage
andauert, unabhangig davon, ob die Episoden durch Medikamente oder
Elektrokardioversion beendet werden. Lang-anhaltend persistierendes VHF
charakterisiert VHF, das mindestens ein Jahr lang kontinuierlich auftritt und bei dem
weiterhin eine Rhythmuskontrolle, d.h. eine Konversion des VHFs in den
Sinusrhythmus, angestrebt wird. Permanentes VHF liegt vor, wenn Patient und Arzt das
VHF akzeptieren und demnach keine Rhythmuskontrolle mehr verfolgen (Hindricks et
al., 2020).
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1.4  Pathophysiologie

Obgleich VHF in Abwesenheit von bekannten strukturellen oder elektrophysiologischen
Anomalien auftreten kann, konnten epidemiologische Studien Komorbiditaten
identifizieren, die viele strukturelle und histopathologische Veranderungen verursachen.
Diese Veranderungen konnen als Substrat zur Entwicklung einer atrialen
Kardiomyopathie fuhren, wodurch das Auftreten von VHF begunstigt wird (Goette et al.,
2016).

1.4.1 |Initiilerung von Vorhofflimmern: Ektoper Fokus
Nach der vorherrschenden Theorie Uber die Genese des VHFs werden durch ektope
Ausldsezellen, die auch als ,Trigger bezeichnet werden elektrische Impulse generiert,
die sich im Vorhof ausbreiten. Bei einem vulnerablen atrialen Gewebe (Substrat) flhrt
die Ausbreitung der Impulse zur Entstehung von wiedereintretenden Wellen (Re-entry)
und somit zu VHF (Lau et al., 2017). Eine 1998 durchgefuhrte Studie zeigte, dass sich
der ektope Fokus in den meisten Fallen in den Pulmonalvenen (PVs) befindet (siehe
Jeft Atrium“ Abb. 2). Es stellte sich heraus, dass ektope Myokardzellen aus den PVs bei
Patienten mit paroxysmalem VHF als Haupt-Trigger fungieren. Diese ektopen Zentren
wurden daraufhin abladiert, wodurch das VHF reduziert wurde. Dies weist darauf hin,
dass ektope Myokardzellen eine essenzielle Rolle bei der Initierung von VHF spielen

(Haissaguerre et al., 1998).
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Abb. 2: Lokalisierung der ektopen Zentren im rechten und linken Vorhof nach
(Haissaguerre et. al., 1998)




11

1.4.2 Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern

Nach aktuellem Stand der Wissenschaft spielen die zwei Hypothesen , Multiple
Wavelet* (Moe and Abildskov, 1959) und wiedereintretende Rotoren ( Krummen et al.,
2015; Mandapati et al., 2000; Schuessler et al., 1992; Vaquero et al., 2008) eine
wichtige Rolle in der Pathogenese und Aufrechterhaltung von VHF. Dank der
Fortschritte im elektroanatomischen Mapping hat die erste Hypothese mehr an
Bedeutung gewonnen (Miller et al., 2014; Pappone et al., 2000). In Multiple Wavelet wird
hypothetisiert, dass im Vorhof mehrere unabhangige Strom-Wiederumkehrungen (Re-
entries) chaotisch zirkulieren. Diese Re-entries halten sich gegenseitig aufrecht und
fuhren somit zur Neubildung von weiteren Re-entries. Als Voraussetzung fur die
Entstehung eines Re-entries gilt das Vorliegen von strukturellen, anatomischen oder
auch elektrophysiologischen Pathologien des Vorhofs (Substrat), welche zu
Veranderungen in den Gewebeeigenschaften wie die Erregungsleitungsgeschwindigkeit
und Refraktarzeit fihren. Das Substrat im LA stabilisiert den Re-entry und fordert somit
die Aufrechterhaltung des VHFs (Calkins et al., 2012).

1.5  Vorhofflimmern-Therapie

Fur die Behandlung von Patienten mit VHF wurde in den aktuellen Leitlinien der
Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie als Grundlage der so genannte Integrierte
ABC-Therapieweg etabliert. Dabei steht 'A’ flur Anticoagulation/Avoid stroke
(Antikoagulation und Vermeidung eines Schlaganfalls), ‘B’ flr Better symptom
management (Besseres Symptom-Management) und ‘C’ fir Cardiovascular and
Comorbidity optimization (Lip, 2017). Studien zeigten, dass bei Umsetzung des ABC-
Therapieweges — im Vergleich zu anderen Therapiekonzepten — das Mortalitatsrisiko
signifikant geringer ausfallt (Proietti et al., 2018), niedrigere gesundheitsbezogene
Kosten entstehen und es seltener zu kardiovaskularen Ereignissen kommt (Pastori et
al., 2019; Yoon et al., 2019).

1.5.1 Antikoagulation und Vermeidung eines Schlaganfalls
VHF fuhrt zu einer verringerten Kontraktionsfahigkeit des linken Vorhofs und somit zu

einem verringerten Blutfluss, wodurch sich das Risiko von thromboembolischen
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Ereignissen, bzw. eines Schlaganfalls erhoht (Watson, Shantsila and Lip, 2009). Da
diverse patientenabhangige Risikofaktoren bestimmen, inwieweit sich das Risiko erhoht,
(Hindricks et al., 2020), wurden zur Beurteilung des Schlaganfallsrisikos und
dementsprechender Notwendigkeit einer Antikoagulationstherapie zur Pravention von
thromboembolischen Ereignissen mehrere Risikoskalen entwickelt. Hierfur ist die am
haufigsten verwendete Skala der klinische risikofaktorbasierte CHA2DS2-VASc Score
(Lip et al., 2010), wie abgebildet in Tabelle 1.

Bislang zahlte das weibliche Geschlecht als unabhangiger Risikofaktor. Im Rahmen
neuer Erkenntnisse wurden die Leitlinien der ESC jedoch angepasst. Das weibliche
Geschlecht bildet laut aktuellem Stand eher einen altersabhangigen Schlaganfall-
Risikomodifikator als einen eigenstandigen Risikofaktor (Tomasdottir et al., 2019; Wu et
al., 2020). In Kombination mit anderen Risikofaktoren ist das Schlaganfallrisiko bei
Personen weiblichen Geschlechts jedoch hoher als bei Personen mannlichen
Geschlechts. Liegt also ein Risikofaktor (C, H, A2, D, S2, V oder A) vor, so wird dieser
bei Frauen automatisch mit +1 (Sc) addiert (siehe Tabelle 1). Ab einem Score von zwei
Punkten wird aufgrund des signifikant erhéhten Schlaganfallrisikos die Einnahme von
oralen Antikoagulantien (z. B. Warfarin, Phenprocoumon, Dabigatran, Rivaroxaban,
Edoxaban oder Apixaban) empfohlen. Vor der Durchfihrung einer Antikoagulation sollte
auch das Blutungsrisiko evaluiert werden, um mogliche Risiken abzuwagen. Der
gangigste Test zur Beurteilung des Blutungsrisiko ist der HAS-BLED Score, wie in
Tabelle 2 abgebildet (Pisters et al.,2010; Zhu et al., 2015).
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Tab. 1: CHA2DS2-VASc Score (Lip et al., 2010)

Buchstabe: | Klinische Variable: Punkte
C Herzinsuffizienz 1
H Hypertension 1
A Alter 275 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S Fraherer Schlaganfall, Transitorische ischamische Attacke 2
(TIA) oder Thromboembolie
Vv Vaskulare Erkrankungen wie PAVK oder Herzinfarkt 1
A Alter 65—-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht (Risikomodifikator) 1

(PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit)
Tab. 2: HAS-BLED-Score (Pisters et al.,2010)

Buchstabe: | Klinische Variable Punkte
H Arterielle Hypertonie 1

A Abnormale Leber- und/oder Nierenfunktion (je 1 Punkt) 1 oder 2
S Schlaganfall 1

B Blutungsneigung oder -pradisposition 1

L Labile INR (falls Vitamin K Antagonisten Therapie) 1

E Alter > 65 Jahre 1

D Medikamente oder Alkoholabusus (je 1 Punkt) 1 oder 2

(INR = internationales normiertes Verhaltnis)
1.5.2 Besseres Symptom-Management

1.5.2.1 Frequenzkontrolle
Wahrend des VHFs kommt es durch die auf den Ventrikel Ubergeleiteten elektrischen
Impulse aus den Vorhdéfen zu Herzrasen. Wird der durchschnittliche Tagesruhepuls auf
< 110/min gesenkt, kann dies zu einer ausreichenden Besserung der VHF-Beschwerden
fuhren (Al-Khatib et al., 2014). Grundsatzlich werden Medikamente wie Betablocker und
Kalziumkanalblocker als Mittel der Wahl fur die Frequenzkontrolle angewendet (Tamariz
and Bass, 2004; Ulimoen et al., 2014). Bei Therapieversagen oder Kontraindikationen
bieten Digitalis-Praparate und seltener Amiodaron alternative Malinahmen (Clemo et al.,

1998). Als Ultima Ratio kann das Implantieren eines Herzschrittmachers und
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anschlieBend eine AV-Knoten-Ablation erfolgen (Lim et al., 2007). Dieser Eingriff ist
zwar nicht rickgangig zu machen, jedoch zeigte eine aktuelle Studie, dass diese
Therapie durch eine niedrige Komplikationsrate und eine niedrige langfristige Mortalitat

einer medikamentdsen Therapie Uberlegen seien kann (Brignole et al., 2021).

Frequenzkontrolle
\

v v v v

Therapie der Wahl bei
oligosymptomatischen Risiko einer
Patienten Rhythmuskontrolle

* Frequenzkontrolle
¢ Herzfequenz < 110/minim 12 Kanal EKG

Y

* Zeichen fur Verschlechterung der LV
Pumpfunktion oder CRT System

.

Nach Versagen einer Therapie bei erhohtem

Rhythmuskontrolle

Basistherapie bei allen
VHF-Patienten

* Eine Frequenz von < 80/min im 12 Kanal EKG
* Beurteilung der Frequenz
* 24 h LZ-EKG Kontrollen

v

Rhythmuskontrolle oder AV-Knoten Ablation sollten in Erwdgung gezogen
werden bei Nachweis einer Verschlechterung der LV Pumpfunktion/
persistierende Tachykardiomyopathie

Abb. 3: Strategie zur Rhythmuskontrolle der ESC nach (Hindricks et al., 2020)

VHF = Vorhofflimmern; EKG = Elektrokardiogram, LV = linksventrikulare; LZ = Langzeit

1.5.2.2 Rhythmuskontrolle
Das Ziel der Rhythmuskontrolle besteht darin, den Sinusrhythmus wiederherzustellen
und aufrechtzuerhalten. Es gibt mehrere Moglichkeiten, dieses Ziel zu erreichen: eine
rein medikamentose Therapie, eine medikamentdose Therapie in Kombination mit
elektrischen Kardioversionen oder eine Katheterablation. Mit einer Rhythmuskontrolle

mulssen stets auch eine Frequenzkontrolle, eine Antikoagulation und eine praventive
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prophylaktische  Therapie einhergehen. Vor Beginn einer Therapie zur
Rhythmuskontrolle sollte mittels einer transdésophagealen Echokardiographie ein atrialer
Thrombus im linken Vorhof ausgeschlossen werden, um das Risiko eines
thromboembolischen Ereignisses zu reduzieren (Hindricks et al.,, 2020). Eine
erfolgreiche Rhythmuskontrolle fuhrt zu einer Besserung der Symptome sowie der
linksventrikularen Pumpfunktion (Fuster et al., 2011). Fir eine medikamentdse Therapie
stehen Betablocker und diverse Antiarrhythmika zur Verfligung. Sollte der
Sinusrhythmus durch die alleinige medikamentése Therapie nicht wiederhergestellt
werden konnen, wird dieser zunachst durch eine elektrische Kardioversion etabliert und
anschlielend medikamentds aufrechterhalten. Nach einem erfolglosen Therapieversuch
mit Antiarrhythmika oder als Alternative zu den Antiarrhythmika bei Patienten mit
erhdhtem Risiko einer Tachykardiomyopathie wird in den aktuellen ESC-Leitlinien die
Durchflhrung einer Katheterablation zur Behandlung von VHF empfohlen. Hierbei sollte
stets eine vollstandige Pulmonalvenenisolation (PVI) angestrebt werden (Hindricks et
al., 2020). Die Katheterablation hat sich laut einer aktuellen Studien im Vergleich zur

pharmakologischen Therapie als Uberlegen erwiesen (Packer et al., 2019).

1.5.2.2.1 Die PVI als Methode zur Rhythmuskontrolle:
Zur Durchflhrung einer PVI stehen verschiedene Ablationsmdglichkeiten zur Verfugung.
Die aktuell am haufigsten angewendeten Ablationsmethoden sind die Radiofrequenz
(RF)-Ablation und die Kryoablation.

Bei einer RF-Ablation wird Ublicherweise eine ,point by point“ Ablationsstrategie verfolgt.
Das bedeutet, dass mittels eines Ablationskatheters einzelne Ablationspunkte
zirkumferenziell um die Vene gesetzt werden, bis die Vene elektrisch isoliert ist.
Urspringlich wurde die RF-Ablation fluoroskopisch gesteuert. Um die Qualitat zu
erhdéhen und die Strahlungsdosis zu reduzieren, wird die Behandlung inzwischen jedoch
mit Hilfe eines elektroanatomischen Mappingsystems (EAM-System) durchgefihrt.

Im Rahmen einer Kryoablation wird die Vene mittels eines Kryoballons durch eine
Single-Shot-Applikation isoliert. Hierbei wird ein Ballon am Venenostium positioniert und
die Okklusion mit Kontrastmittel fluoroskopisch kontrolliert. Anschlieffend wird die Kryo-
Energie in den am Venenostium anliegenden Teil des Ballons geleitet, wodurch das

Gewebe vereist und somit elektrisch isoliert wird (Schmitt et al., 2006). Im Rahmen einer
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prospektiven randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass sowohl die RF- als
auch die Kryoablation effektive Methoden zur Behandlung von VHF darstellen (Kuck et

al., 2016).

Strategie zur Rhythmuskontrolle zur Reduktion von durch VHF ausgelésten Symptomen
Schlaganfallpravention, Frequenzkontrolle, Reduktion des kardiovaskularen Risikos

v
Evaluation des Vorhandenseins von Symptomen |

Symptome abwesend Symptome vorhanden
v v
Unbewusste Anpassungen aufgrund von eingeschrankter | Symptome |
kdrperlicher Leistung ausschlieffen, und ggf. o - T
Sinusrhythmus zur Beurteilung der Symptome etablieren Nicht VHF VHF Unklar
¥ assoziiert assoziiert l
Symptome sind VHF assoziiert | ¥ -
Frequenzkontrolle » SRazur Beurtellu_ng der
erwagen Symptome etablieren

24h LZ-EKG zur Beurteilung
der Korrelation zwischen
Symptomen und VHF

7
Symptome sind VHF assoziiert

A4 v

In den folgenden Féllen ist eine Rhythmuskontrolle vorzuziehen

Junges Alter

Erste Episode von VHF

Tachykardiomyopathie

Wenige oder keine begleitenden Erkrankungen
Frequenzkontrolle nicht adaquat gewahrleistet

+ VHF wurde durch eine akute Erkrankung verursacht
« Patientenwunsch

T I

Faktoren gegen Rhythmuskontrolle (iberwiegen Faktoren fur Rhythmuskontrolle tberwiegen
4 A 4
VHF-Risikofaktoren modifizieren Rhythmuskontrolle:
Konsiliarische Vorstellung in der Elektrophysiologie Antiarrhythmika
PVI
l Bei ausgewahlten Patienten chirurgische Ablation

Erneute Evaluation der Risikofaktoren

Abb. 4: Strategie zur Rhythmuskontrolle der ESC nach (Hindricks et al., 2020)

VHF = Vorhofflimmern; EKG = Elektrokardiogram, LV = linksventrikulare; LZ = Langzeit;

PVI = Pulmonalvenenisolation
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1.5.2.2.2 Die Rolle des Substrats bei der Rhythmuskontrolle

Innerhalb der letzten Jahre stellte sich heraus, dass das Substrat im linken Vorhof eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung und dem Aufrechterhalten von VHF spielt, und
somit auch dessen Beurteilung. Folglich beinhalten die aktuellen Leitlinien zusatzliche
Ablationsstrategien, wie beispielsweise die Ablation von Fibrosearealen im linken
Vorhof, um die Erfolgsraten einer PVI zu verbessern (Hindricks et al., 2020). Das
elektroanatomische Mapping (EAM) bildet den Grundstein bei der Beurteilung des
Substrats im linken Vorhof. Liegt ein pathologisches Substrat im Sinne von Fibrose-
Arealen im linken Vorhof vor, steigt die Wahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerrezidivs (
Ahmed-Jushuf et al., 2019; Masuda et al., 2018).

1.5.2.2.3 Das elektroanatomische Mapping
Im EAM wird mittels verschiedener spezieller Katheter eine dreidimensionale
Rekonstruktion der Herzkammergeometrie ermdglicht. Darlber hinaus werden die
intrakardialen Signale der jeweiligen anatomischen Position aufgezeichnet. Wahrend
des Mappings werden die Katheter im EAM-System dargestellt, wodurch der Eingriff mit
reduzierter Dauer der Fluoroskopie und infolgedessen mit einer niedrigeren (oder zum
Teil ganz ohne) Rontgenstrahlungsdosis moglich ist. Durch EAM-Systeme wird das
Mapping von komplexen Arrhythmien sowie die Durchfihrung einer Ablation bei einer
ungewodhnlichen Herzanatomie vereinfacht (Bhakta and Miller, 2008). Von den
verfugbaren EAM-Systemen wurde in der im Rahmen dieser Arbeit durchgeflhrten
Studie bei allen Patienten das EAM-System von Biosense Webster CARTO®3

(Biosense, Diamond Bar, CA, USA) verwendet.

1.5.2.2.4 Die Late-Gadolinium-Enhancement kardiale Magnetresonanz-
Tomographie (LGE-MRT) zur Beurteilung des Substrats

Neben dem EAM hat sich die Late-Gadolinium-Enhancement kardiale
Magnetresonanztomographie (LGE-MRT) vom linken Vorhof als etablierte Methode zur
Beurteilung des linken Vorhof-Substrats und zur Quantifizierung des Fibrosegehaltes im
linken Vorhof herausgestellt (Gal and Marrouche, 2017). Marrouche et al. konnten
zeigen, dass die mittels LGE-MRT gewonnenen Informationen Einfluss auf die
Erfolgsrate einer Katheterablation haben (Marrouche et al., 2014).
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1.5.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren und begleitende Erkrankungen: Detektion
und Management

Die Modifikation der kardiovaskularen Risikofaktoren und die Behandlung der
begleitenden Erkrankungen dienen nicht nur zur Pravention sondern auch zur Linderung
der VHF-Beschwerden (Hindricks et al.,, 2020). Unter den kardiovaskularen
Risikofaktoren ist die arterielle Hypertonie der haufigste atiologische Faktor hinsichtlich
der Entstehung von VHF (Lip et al., 2017). Bei Patienten mit Diabetes Mellitus ist das
Risiko fur VHF doppelt so hoch (Movahed et al., 2005).

Auch bei Adipositas steigt das Risiko, dass sich VHF entwickelt oder nach einer PVI ein
Rezidiv auftritt. Demnach sollte eine Anderung des Lebensstils und eine damit
verbundene Gewichtsreduktion angestrebt werden, denn bei Patienten mit VHF fuhrt
eine Gewichtsreduktion zur Besserung der VHF-Beschwerden sowie zur Reduktion der
VHF-Episoden und der Rezidivrate (Cha et al., 2008; Piepoli et al., 2016).

Bei Patienten mit einem ausgepragten Risikoprofil fir VHF sollte zwecks Friherkennung
ein Screening durchgefuhrt und falls notwendig eine Therapie angestrebt werden (Lip et
al., 2017).
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1.6  Gegenstand und Ziel

Obgleich die fur die Behandlung von VHF essenzielle Substratbeurteilung tblicherweise
mittels EAM durchgefuhrt wird, eignet sich auch das LGE-MRT zur Beurteilung des
Fibrosegehalts sowie zur Pradiktion der Rezidivraten nach einer PVI. Des Weiteren wird
vermutet, dass die im LGE-MRT nachgewiesenen Fibrose-Areale Trigger fur VHF sind
und die Ablation dieser Areale VHF vorbeugen kann (Dukkipati and Reddy, 2017;
Fedorov and Hansen, 2018; Haissaguerre et al., 2014). Der Unterschied zwischen dem
im LGE-MRT nachgewiesenen und dem im EAM dargestellten Fibrosegehalt wurde

bisher nicht ausreichend untersucht.

In der vorliegenden Arbeit sollen daher folgende Fragen beantwortet werden:
- Sind die im LGE-MRT nachgewiesenen Fibrose-Areale mit dem 3D-Mapping
System Carto®3 reproduzierbar?
- Welche Mapping-Parameter fuhren in einem hochauflésenden dreidimensionalen
elektroanatomischen Mapping zur héchsten Korrelation mit der im LGE-MRT

nachgewiesenen Fibrose?

Um dieses Ziel zu erreichen, wurde der Fibrosegehalt im EAM-Modell vom linken Vorhof
mit drei unterschiedlichen Voltagegrenzen berechnet und die Ergebnisse anschliel}end

untereinander und mit dem im LGE-MRT gemessenen Fibrosegehalt verglichen.
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2. Material und Methoden

Im folgenden Kapitel werden der Aufbau und die Durchfuhrung der Studie sowie die

prozeduralen und klinischen Parameter erlautert.

2.1 Studiendesign

Die retrospektive Studie wurde an 28 Patienten, die im Krankenhaus Porz am Rhein zur
Behandlung von symptomatischem VHF eine Katheterablation mittels eines 3D Mapping
Systems (Carto®3) erhielten, durchgefuhrt. Bei allen Patienten erfolgte zusatzlich zum

EAM ein LGE-MRT mit Kontrastmittelgabe, um einen Vergleich ziehen zu kénnen.

2.2 Das CARTO®3 EAM-System

CARTO®3 verwendet ein Magnetfeld (5 x 10® bis 5 x 10° Tesla), das von drei
separaten Spulen in einem Pad unter dem Patienten erzeugt wird. Die Magnetfeldstarke
jeder Spule wird von einem Positionssensor erfasst, der proximal zur Spitze eines
speziellen Mappingkatheters eingebaut ist. Die vom Positionssensor gemessene Starke
des Magnetfelds jeder Spule ist umgekehrt proportional zum Abstand zwischen Sensor
und Spule. Anhand der gemessenen Feldstarke wird somit der Abstand berechnet.
Erfolgt dies bei allen drei Spulen, kann der Positionssensor und damit die Position der

Katheterspitze im Raum festgestellt werden (Gepstein et al., 1997).

2.3  Mappingverfahren

In der Studie wurde als Mappingkatheter ein Pentaray™-Katheter (7 F mit 22 in 2-6-2
mm-Abstanden angeordneten Elektroden, von Biosense Webster (Part of the Johnson &
Johnson Company) verwendet. Der Pentaray-Katheter wird entlang der Oberflache des
linken Vorhofs bewegt, um lokale Aktivierungssignale des Endokards (Gewebesignale)
fur das Erstellen eines Substratmaps aufzuzeichnen. Gleichzeitig wird die linksatriale
Geometrie konstruiert und damit eine 3D-Darstellung des linken Vorhofs erzeugt. Der
diagnostische Pentaray-Katheter ist flr eine bessere Abdeckung des Myokards mit funf
weichen, flexiblen Armen ausgestattet. Dadurch kénnen mehrere Punkte gleichzeitig
aufgezeichnet werden, um die Dauer der Prozedur und der Durchleuchtung zu
verkurzen. Der Pentaray-Katheter eignet sich auch zur Darstellung eines
hochauflosenden Maps, wie in Abb. 5 dargestellt. In diesem Fall wurde der linke Vorhof

wie oben beschrieben gemappt. Bei einer hier verwendeten Voltagegrenze von 0,5 mV
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wurden die lokalen Signale im Vorhof, die groRRer als 0,5 mV waren, magentafarben
kodiert. Da die Pulmonalvenen und der Mitralklappenannulus nicht mit Myokardgewebe

ausgekleidet sind, werden in der Regel keine Signale weitergeleitet. Diese Bereiche mit

einer Voltage von <0,2 mV wurden mit rot hinterlegt.

Abb. 5: 3D-Modell vom linken Vorhof, erzeugt mit einem Pentaray-Katheter in Carto®3

links: anteriore-posteriore Ansicht; rechts: posteriore-anteriore Ansicht; 1: Pentaray-
Katheter, 2: Ablationskatheter, 3: CS-Katheter

Bei dem Mapping gilt: Je hoher die Anzahl der aufgezeichneten elektroanatomischen
Punkte in einer anatomischen Region, desto genauer das erzeugte Model. Abhangig
von den lokalen Signalamplituden werden die Areale im Vorhof in ,gesund“ und
Jfibrotisch” eingeteilt und dementsprechend farbkodiert, um die Ausdehnung der Fibrose
graphisch darzustellen. Durch die Atembewegung besteht die Gefahr, dass das Modell
verfalscht dargestellt wird. Um dies zu verhindern, wurde ein Filter zum Herausrechnen
der Atembewegung angewendet. Mit Hilfe des Filters ist das System in der Lage, die

Atembewegung zu erkennen und sich entsprechend anzupassen.

Zusatzlich kann es bei der Kathetermanipulation im Vorhof durch die Berlhrung der
Vorhofwand  zu mechanisch  ausgeldsten zusatzlichen Schlagen und
Bewegungsartefakten kommen, wodurch die lokalen Gewebesignale verfalscht werden.
Dem wurde durch das Einsetzen eines Zykluslangenfilters entgegengesteuert, der
ermoglicht, dass nur die Schlage, die in einem pradefinierten zeitlichen Abstand
passend zur Herzfrequenz mit einem Toleranzwert von + 10 % auftreten, aufgezeichnet

werden, und somit atriale Extrasystolen herausgefiltert werden. Da es jedoch trotz des
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Filterns zu falschen Aufnahmen kommen kann, werden nur solche Areale als fibrotisch
klassifiziert, in denen mindestens zwei benachbarten Messpunkte eine Niedervoltage

aufweisen.

2.4 Modellbearbeitung

2.4.1 Volumendarstellung des Vorhofs
Durch die Bewegung des Mappingkatheters und dessen Beruhrungspunkte mit dem
Gewebe werden anatomische Punkte aufgenommen, um die Geometrie des Vorhofs zu
rekonstruieren. Mit Hilfe der ,Volume Filling Threshold“-Funktion der Mapping-Software
konnen die Lucken zwischen den aufgenommenen anatomischen Punkten automatisch
vervollstandigt werden. Hierzu erganzt die Software rechnerisch fehlende Punkte
zwischen zwei tatsachlich erfassten anatomischen Punkten, die mittels des Katheters
aufgenommen wurden. Dies vereinfacht zwar die Aufnahme der Geometrie, fihrt jedoch
bei mangelhaftem Mapping zu einer verfalschten Darstellung der Vorhofflache und des
Vorhofvolumens, da das entstandene Map falschlicherweise vollstandig erscheint. In
Abbildung 6 ist zu sehen, dass bei Anwendung eines niedrigen Wertes fur den Volume
Filling Threshold anatomische Punkte gezeigt werden, die nicht die tatsachliche
anatomische Struktur wiedergeben. Links abgebildet ist ein 3D-Modell des linken
Vorhofs mit einem Volume Filling Threshold von 16. Aufgrund des hohen Volume Filling
Threshold zeigt die Software ein unvollstandiges Modell. Zur Vervollstandigung missen
demnach weitere anatomische Punkte erfasst werden. Rechts wurde der Volume Filling
Threshold beim gleichen Modell auf eins gesetzt, wodurch das Map vollstandig zu sein
scheint. Dies fuhrt jedoch zu einem mangelhaften Mapping und ggf. zur Verfalschung
der Anatomie. Um eine falsche Volumenangabe des Vorhofs zu vermeiden, wurden in
dieser Studie folglich nur Modelle verwendet, die mit einem Volume Filling Threshold

von mindestens 16 vollstandig erfasst wurden.
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Abb. 6: EAM-Modell des LA; links: unvollstandiges Modell unter Anwendung eines
Volume Filling Threshold von 16 (markierter Bereich: Liucken im Bereich des Septums);
rechts: gleiches Modell unter Anwendung eines Volume Filling Threshold von 1
(markierter Bereich: Lucken sind nicht mehr vorhanden)

2.4.2 Elektrische Information des Vorhofsubstrats — elektrische Punkte
Die elektrischen Punkte, die zur Darstellung des Fibrosegehalts im linken Vorhof dienen,
werden farbkodiert dargestellt, wobei sich die Grélke der Flache, die durch einen Punkt
abgedeckt wird, manuell festlegen lasst. Die Empfehlung des Herstellers zur Erzeugung
eines hochauflésenden Maps ist das Einstellen eines ,Fill & Color Thresholds® von 6
mm. Das bedeutet, dass alle generierten elektrischen Punkte so kodiert werden, dass
sie jeweils einen Radius von 6 mm aufweisen, woraufhin die entstandene Flache farblich
hinterlegt wird. Um das Substrat noch genauer darstellen zu kénnen, wurden in dieser
Studie nur Maps einbezogen, die mit einem Fill & Color Threshold von 5 mm vollstandig
gefarbt sind, denn es gilt: Je niedriger der Fill & Color Threshold, desto mehr Punkte
mussen fur die vollstandige Farbung eines Maps aufgenommen werden. In Abbildung 7
ist zum Vergleich ein EAM-Modell dargestellt, das zunachst mit einem Fill & Color
Threshold von 5 gefarbt wurde (links). Zum Zeitpunkt des Mappings ist das Modell
unvollstandig und das Substrat somit nicht adaquat beurteilbar. Um das Map vollstandig
einzufarben, missten somit weitere Punkte erfasst werden. Das gleiche Modell wurde
daraufhin mit einem Fill & Color Threshold von 21 gefarbt (rechts) und ist nun zwar
vollstandig gefarbt, die Darstellung der Niedervoltagearealen ,Low voltage area“ (LVA)
ist jedoch verfalscht, da nur wenige Punkte erfasst wurden. Abbildung 8 zeigt das
gleiche EAM-Modell mit einem Fill & Color Threshold von 5, allerdings war bei diesem
Mapping die Anzahl der erfassten elektrischen Punkte hoher, wodurch ein vollstandiges
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Map aufgezeichnet werden konnte, in dem die Darstellung der LVA mdglichst genau

erfolgte.

Abb. 7: Links: unvollstandig gefarbtes EAM-Modell des linken Vorhofs mit einem Fill &
Color Threshold von 5; rechts: gleiches EAM-Modell, vollstandig gefarbt mit einem Fill &
Color Threshold von 21

Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe

Abb. 8: Vollstandig gefarbtes EAM-Modell des LA mit einem Fill & Color Threshold von
5 (hochauflésendes Map)

Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe
Zur Vermeidung einer fehlerhaften Darstellung der Fibrose durch Signalartefakte wurde

aulRerdem folgende Definition festgelegt: Signifikante Fibrose liegt vor, wenn die Flache

der Fibrose groRer als 1,0 cm? ist. Dies ist nur gegeben, wenn sich mindestens zwei
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benachbarte Fibrose anzeigende Punkte berihren oder Uberschneiden und mit ihrer
Gesamtflache den Wert von 1,0 cm? (iberschreiten. Das gemessene LVA des in
Abbildung 9 gezeigten EAM-Modells weist beispielsweise eine Flache von 0,1 cm? auf
und wurde demnach im Rahmen dieser Arbeit als nicht-signifikant bewertet. Im
Vergleich dazu betragt das gemessene LVA des in Abbildung 10 gezeigten EAM-

Modells 1,3 cm? und wurde demnach als signifikant bewertet.

-

Area Measurement

Marked Area: 0.1 cm2( 0.1 % )
Inverse Area

Total Area 164.9 cm?

Perimeter 1.4cm

Abb. 9: EAM-Modell vom LA; die Flache des markierten LVA an der anterioren Wand
betragt 0,1 cm?; LVA nicht-signifikant

Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe
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Abb. 10: EAM-Modell des LA; die Flache des markierten LVA an der posterioren Wand
betragt 1,3 cm?; LVA signifikant

Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe

2.4.3 Weitere Bearbeitung des EAM-Modells
Um die Flache des linken Vorhofs unverfalscht darstellen zu koénnen, mussen
anatomische Strukturen, die nicht zum Vorhof gehéren und somit nicht mit Myokard
ausgekleidet sind (Pulmonalvenen und Mitralklappe), aus dem Map geldscht werden. Da
das Vorhofohr aufgrund der Perforationsgefahr nicht vollstandig gemappt wird, wird
dieser Bereich ebenfalls ausgeschnitten. Das in Carto3 dargestellte Modell verandert

sich daraufhin wie in Abbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: links — EAM-Modell des LA vor dem Ausschneiden von PVs, Mitralannulus und
Vorhofohr; rechts — EAM-Modell nach der Bearbeitung

Mithilfe des Carto Surface-Tools wurden nun die durch das Ausschneiden entstandenen
Flachen berechnet und von der automatisch generierten Gesamtflache des
Vorhofmodells subtrahiert (Abbildung 12).

Area Measurement

M4

Abb. 12: Bearbeitetes EAM-Modell des LA mit Berechnung der durch das Ausschneiden

der rechten Pulmonalvenen entstandenen Flache

Anschlielend wurde die Flache der Fibrose an der anterioren und posterioren Wand

sowie am intraatrialen Septum gemessen. Da bei einer MRT-Schichtdicke von 3 mm
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eine Beurteilung des Vorhofdaches aus technischen Grinden nicht durchfuhrbar ist,
wurde der Bereich nicht in die Studie miteinbezogen. Die Ausdehnung der Fibrose
wurde nun bei jedem Patienten in den unterschiedlichen Voltagegrenzen von 0,5 mV
(Ublicherweise verwendeter Wert), 0,7 mV und 1,0 mV berechnet. In Abbildung 13 ist die
anteriore Ansicht eines EAM-Modells des linken Vorhofs dreifach abgebildet, jeweils mit
den Voltagegrenzen von 0,5 mV (1), 0,7 mV (2) und 1,0 mV (3). Es zeigen sich
sichtbare Unterschiede bezuglich der Ausbreitung der LVA. Wird die Voltagegrenze

geandert, andert sich auch der rote Farbanteil und somit die LVA.

1) Voltagegrenze 0,5 mV 2) Voltagegrenze 0,7 mV

3) Voltagegrenze 1,0 mV

Abb. 13: Anteriore Ansicht eines EAM-Modells des selben Patienten mit drei
unterschiedlichen Voltagegrenzen; 1) Die Voltagegrenze liegt bei 0.5 mV; 2) Die
Voltagegrenze liegt bei 0.7 mV; 3) Die Voltagegrenze liegt bei 1,0 mV.

Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe
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2.5 Grundlagen des MRTs

Ein Magnetfeld wird durch positive Ladungen ausgerichtet. Da der menschliche Korper
zu einem grofden Teil aus Wasser besteht und damit einhergehend aus Wasserstoff,
wird das positiv geladene Proton des Wasserstoffkerns bei der Ausrichtung des im MRT
erzeugten Magnetfeldes genutzt. Die positive Ladung des Protons entsteht durch
Drehung um sich selbst, auch Spins genannt.

Im MRT-Scanner liegt ein sehr starkes Magnetfeld (3 Tesla) an. Dies entspricht etwa
dem Tausendfachen eines typischen Kihlschrankmagneten. Aufgrund dieser Starke
kann das MRT die Drehung (Spins) der Protonen ausrichten. Des Weiteren produziert
der MRT-Scanner elektromagnetischen Wellen. Die Protonen absorbieren die hieraus
entstehende Energie. Dies fuhrt dazu, dass die Spins durch die Anregung kippen. Beim
Abschalten des Magnetfeldes geben die Protonen die Energie an ihre Umgebung ab
und richten sich nach und nach einzeln wieder entlang ihrer urspringlichen Spinachse
aus. Dieser Prozess erzeugt ein Funksignal, welches von den Empfangern im Scanner
gemessen und zu einem Bild verarbeitet werden kann.

In Abhangigkeit von der Zeitspanne, in der sich das Gewebe wieder anregen lasst (T1-
Zeit) und das MRT Signal nach der Anregung wieder abklingt (T2-Zeit), wird die
Helligkeit und der Bildkontrast festgelegt. Je klrzer die T1- und T2-Effekte, desto
entscheidender ist die Protondichte (anregbare Spins) flir den entstehenden Bildkontrast
(Schild, 1990).

2.5.1 Das kardiale LGE-MRT
Bei einer MRT-Aufnahme fuhrt die kleinste Bewegung zur Entstehung eines
Bewegungsartefakts. Das Schlagen des Herzens und das Heben und Senken des
Brustkorbs wahrend der Atmung stellen bei einer MRT-Aufnahme des Herzens eine
besondere Herausforderung dar. Um eine genaue Darstellung zu ermdglichen, ist eine
schnelle Datenerfassung notwendig. Um Bewegungsartefakte zu minimieren, erfolgt die
Aufnahme EKG-getriggert und unter Anweisung beim Ein- und Ausatmen. Zur
Beurteilung des Substrats ist die Verwendung von intravenésem paramagnetischem
Kontrastmittel notwendig, das sich nach der Verabreichung im extrazellularen Raum

verteilt und anschliel3end renal eliminiert wird (Schulte et al., 2005).
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2.5.2 Durchfihrung des LGE-MRTs

Als Kontrastmittel wurde bei den MRT-Aufnahmen Gadobutrol (nicht-ionischer
makrozyklischer Komplexligand) in einer Konzentration von 1 mmol/ml und einer Dosis
von 0,2 mmol/kg Korpergewicht verwendet, wobei die Hochstdosis bei 15 ml pro
Untersuchung lag. Ungefahr 15 Minuten nach Kontrastmittelgabe erfolgte die
Darstellung des linken Vorhofes mit dem so genannten Late-Gadolinium-Enhancement.

In den Fibrosearealen wird das Kontrastmittelt verzdogert aufgenommen und
ausgewaschen; diesen Vorgang bezeichnet man als Spatanreicherung (Franco et al.,
2015). Abbildung 14 zeigt eine Signalkurve nach Kontrastmittelgabe, in der deutlich
sichtbar ist, dass die lilafarbene Kurve (fibrotisches Gewebe) langer gespeichert wird. In
Abbildung 15 ist eine mittels LGE-MRT aufgezeichnete Schichtaufnahme vom LA zu
sehen, in der das fibrotische Gewebe sich durch die Spatanreicherung vom gesunden

Gewebe abhebt, indem es heller gefarbt ist.

Signal-
Intensitat

Zeit

Abb. 14: Signalkurve Uber die Zeit nach Kontrastmittelgabe nach (Franco et al. 2015)

Rot: vitales Myokard; blau: ischamisches Myokard; lila: fibrotisches Gewebe
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Abb. 15: Schichtaufnahme vom Linken Vorhof per LGE-MRT; das Gewebe mit
angereichertem Kontrastmittel ist heller gefarbt
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Zur optimalen Darstellung des Gewebes im linken Vorhof wurden bei der Akquirierung
dieser hochauflosenden Aufnahme mit LGE eine EKG-Triggerung und ein
Atemnavigator eingesetzt. Die Datenerfassung erfolgte in der Exspiration, damit keine
Bewegungsartefakte entstehen. Die Dauer der Aufnahme variiert zwischen sechs und
zwolf Minuten, je nach Atmung, Herzfrequenz und vorliegender Arrhythmie. Insgesamt
wurden zwischen 15 und 25 Schichtaufnahme vom Vorhof erzeugt, wobei die Schichten
jeweils 3 mm dick waren.

Das entstandene hochauflésende 3D-LGE-MRT des linken Vorhofs wurde in das

Bildbearbeitungssystem Heart Analysis Tool (HeAT) geladen.

Mit der HeAT-Software wurden die MRT-Schichtaufnahmen des linken Vorhofs
bearbeitet. Zunachst wurde das Epikard entlang seiner anatomischen Strukturen in jeder
Schichtaufnahme mit einer Linie genau nachgezeichnet und anschliefend mit einer
zweiten Linie das Endokard abgegrenzt. Das so entstandene Areal zwischen beiden
Linien ist die atriale Wand des linken Vorhofs (siehe Abb. 16).

~

Abb. 16: LGE-MRT-Schichtaufnahme des linken Vorhofs; links: nach Abgrenzung des
Epikards, rechts: nach Abgrenzung von Epikard und Endokard

Um den fibrotischen Anteil in der markierten Vorhofwand zu erfassen, wurde zunachst
ein Referenzbereich markiert, der gesundes Gewebe reprasentiert. Da die anteriore
sowie die posteriore linksatriale Wand mit 2-4 mm (Tan et al., 2012) sehr dunn ist,
scheint sich das gesunde linksatriale Gewebe im LGE-MRT nicht vom intraatrialen
Blutpool zu unterscheiden. Aufgrund dessen eignet sich der Blutpool als
Referenzbereich.  Anschlieend  wurden  mithilfe  der HeAt-Software  der
Durchschnittswert und die Standardabweichung der Signalintensitat zum einen im
Referenzbereich und zum anderen in der markierten Vorhofwand gemessen. Die Punkte
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in allen Schichten der LGE-MRT-Aufnahme, an denen die Software eine Abweichung
feststellt, die hoher als die Standardabweichung zum Durchschnittswert des
Referenzbereichs ausfallt, werden unterschiedlich farbkodiert, wodurch sich die LGE-

Areale abheben.

Durch das Zusammenflugen der einzelnen Schichtaufnahmen erstellt die HeAT-Software
abschlie3end ein 3D-Modell des LA mit entsprechender Farbkodierung (siehe Abb. 17).

File
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Image Data (3D+t)
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Contours 3D visualisierung Segmentation Aneurysmen Vessel analysis Interpolation 3D Editor Registration

Visualization (Color) Edit Econome region undefined

change ID: | 0
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Select LUT 5D scheme = Undefined > to ID: 0
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Undefined overwrite one point only dear scalars
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Abb. 17: Fertig farbkodiertes 3D-Modell des linken Vorhofs, erstellt mit HeAT.

grun: Punkte mit Durchschnittswert des Referenzbereichs; blau: Punkte mit hoherer
Signalintensitat
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Zur weiteren Bearbeitung und zum spater erfolgenden Vergleich mit dem EAM-Modell,

kann das mittels HeAT-Software erstellte dreidimensionale LGE-MRT-Modell

nachfolgend in Carto3 hochgeladen werden (siehe Abb. 18).

Abb. 18: In Carto3 eingespieltes dreidimensionales LGE-MRT-Modell.
violett: LGE-Areale



35

2.6 Modellbearbeitung im CARTO-System
Nach dem Einfugen des LGE-MRT-Modells ins Carto3-System, wurden wie zuvor beim

EAM-Modell die Pulmonalvenen, das Vorhofohr und die Mitralklappe ausgeschnitten,

wie abgebildet in Abb. 19, und die bleibende Flache des linken Vorhofs berechnet.

Abb. 19: Darstellung des LGE-MRT-Modells in Carto, nachdem Pulmonalvenen,
Vorhofohr und Mitralklappe ausgeschnitten wurden.

Da die Flachen von MRT- und EAM-Modell nicht identisch sind, wurden die jeweiligen
Fibroseareale in Prozent berechnet, um diesbezlglich einen validen Vergleich

durchfiihren zu kbnnen.

Nach der nun abgeschlossenen Bearbeitung der 3D-Modelle wurde der Fibrosegehalt
im EAM unter Anwendung der drei eingangs festgelegten Voltagegrenzen von 0,5 mV,
0,7 mV und 1,0 mV gemessen und die jeweiligen Werten anschlieend mit dem
Fibrosegehalt des LGE-MRT-Modells verglichen. Die Abbildungen 20 (anteriore Ansicht)
und 21 (posteriore Ansicht) zeigen eine Gegenuberstellung der vier unterschiedlichen
Modelle, wobei die Ubereinstimmung des Fibrosegehalts der jeweiligen EAM-Modelle
mit dem Fibrosegehalt des LGE-MRT-Modells visuell erkennbar ist.
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1) EAM-Modell mit Voltagegrenze 3) LGE-MRT-Modell
Y 0

Fibrosis

2) EAM-Modell mit Voltagegrenze 4) EAM-Modell mit Voltagegrenze
0.7 mV . 1,0 mV 100mV_ Bi

Bi
-

Abb. 20: Anteriore Ansicht der bearbeiteten Modelle des linken Vorhofs.
1), 2) und 4) Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe; 3) violett: LGE-Areale
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1) EAM-Modell mit Voltagegrenze . 3) LGE-MRT-Modell
0,5mV st B

2) EAM-Modell mit Voltagegrenze 4) EAM-Modell mit Voltagegrenze
0.7 mV e, ae. i 1,0 mV

100mv  Bi
——

Abb. 21: Posteriore Ansicht der bearbeiteten Modelle des linken Vorhofs.

1), 2) und 4) Rot: LVA; Magenta: gesundes Gewebe; 3) violett: LGE-Areale
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2.7  Statistik

Die Auswertung der anonymisierten Patientendaten sowie der in der Studie
gemessenen Rohdaten erfolgte anhand des Statistikprogramms ,IBM SPSS Statistics®,
Version 26 (IBM Inc., Armonk, NY, USA). Die graphische Aufbereitung der gewonnenen
Daten erfolgte mittels Microsoft Excel, PowerPoint (Microsoft Office 2021, Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA) und SPSS.

Die deskriptive Statistik flr die Voltagegrenzen und LGE-MRT wird als Median, Quartile,
Minimum und Maximum dargestellt. Alter, Body Mass Index (BMI) und Glomerulare
Filtrationsrate (GFR) sowie die Flache der Fibroseareale wird in Form des Mittelwertes +
Standardabweichung gezeigt. Nominale Variablen werden in Form von absoluten und

relativen Haufigkeiten prasentiert.

Aufgrund des kleinen Studienkollektivs werden die Daten der in Prozent berechneten
Fibrosegehalte (flr die antreriore- und posteriore Wand, sowie das intraatriale Septum)

anhand eines Kolmogorov-Smirnov-Tests auf normale Verteilung untersucht.

Die abhangigen Variablen Voltagegrenzen und LGE-MRT werden im Falle einer
Normalverteilung mit einer ANOVA mit Messwiederholung auf Mittelwertunterschiede
untersucht. Sind die Variablen nicht normalverteilt, wird mit einem nicht-parametrischen
Friedman-Test auf Rangunterschiede getestet. Hier wird festgestellt, ob zwischen den
vier Gruppen (LGE-MRT, EAM-Modelle mit drei unterschiedlichen Voltagegrenzen)
signifikante Unterschiede im Fibrosegehalt bestehen. Zeigt der Friedman-Test einen
signifikanten Unterschied zwischen den Variablenpaaren, wird mithilfe des Wilcoxon-
Tests mit Bonferroni-Korrektur spezifiziert, wo genau signifikante Unterschiede

vorliegen. Als Signifikanzniveau werden 5% festgelegt.
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3. Ergebnisse

Das Studienkollektiv umfasst 28 Patienten, bei denen sowohl ein LGE-MRT als auch ein
hochauflosendes EAM des LA durchgefuhrt wurde. Von den 28 vorliegenden LGE-MRT-
Aufnahmen waren die Aufnahmen von 21 Patienten auswertbar, deren
Basischarakteristika in Tabelle 3 gelistet sind. Die Patienten waren im Schnitt 64,6 +
13,3 Jahre alt und hatten einen durchschnittlichen BMI von 25,0 + 3,9 kg/m?. Die
Nierenfunktion zeigte sich bei allen 21 Patienten erhalten. Wahrend bei elf von 21
Patienten paroxysmales VHF vorlag, wiesen zehn Patienten persistierendes VHF auf.
Bei vier Patienten konnte in der Anamnese ein Schlaganfall festgestellt werden und 13
Patienten litten an arterieller Hypertonie. Unter den 21 Patienten waren mit 71,4 %

uberwiegend Manner vertreten.

Tab. 3: Patienten-Basischarakteristika

Studienkollektiv (n = 21)
Mittelwert £ Standardabweichung

Alter (Jahre) 64,6 +13,3
BMI (kg/m?) 259+ 3,9
GFR (ml/min) 81,1+129

Anzahl (%)
Paroxysmales VHF 11 (52,3)
Persistierendes VHF 10 (47,7)
Schlaganfall/ Transitorische ischamische 4 (19,0)
Attacke
Arterielle Hypertonie 13 (61,9)
Weiblich 6 (28,6)
Mannlich 15 (71,4)

(BMI = Body-Mass-Index; GFR = Glomerulare Filtrationsrate; VHF = Vorhofflimmern)
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3.1  Fibrosegehalt in den Gruppen
3.1.1 Ergebnisse der LGE-MRTs

Bei finf von 21 untersuchten Patienten gab es keinen Nachweis fir linksatriale Fibrose
(Flache > 1 cm?). Fibrose an der anterioren Vorhofwand wurde bei 16 der untersuchten
Patienten nachgewiesen und lag im Mittel bei 5,3 + 6,3 cm? (4,6 + 5,0%). 15 Patienten
zeigten Fibroseareale am intraatrialen Septum 3,6 + 3,3 cm? (3,1 £ 2,7%). Die posteriore
Wand des linken Vorhofs war bei neun Patienten betroffen, mit einem durchschnittlichen
Fibrosegehalt von 1,8 £ 2,5 cm? (1,6 £ 2,3%). Ein Fibrosegehalt von mehr als 10 %

konnte bei sieben Patienten nachgewiesen werden.

3.1.2 Ergebnisse des EAMs mit einer Voltagegrenze von 0,5 mV
Bei einer Voltagegrenze von 0,5 mV gab es bei sechs der 21 untersuchten Patienten
keinen Hinweis auf linksatriale Fibrose. Fibrose an der anterioren Vorhofwand wurde bei
zehn Patienten nachgewiesen und lag im Mittel bei 3,8 + 6,0 cm? (3,1 + 5,0%). 11
Patienten zeigten Fibroseareale am intraatrialen Septum 2,6 + 3,9 cm? (2,1 + 3,2%). Bei
drei Patienten war die posteriore Wand des linken Vorhofs mit einem durchschnittlichen
Fibrosegehalt von 0,6 + 1,3 cm? (0,4 + 1,0%) betroffen. Ein Fibrosegehalt von mehr als

10 % konnte bei drei Patienten nachgewiesen werden.

3.1.3 Ergebnisse des EAMs mit einer Voltagegrenze von 0,7 mV
Unter Anwendung einer Voltagegrenze von 0,7 mV konnte bei drei der 21 untersuchten
Patienten keine linksatriale Fibrose nachgewiesen werden. Bei 15 der untersuchten
Patienten wurde Fibrose an der anterioren Vorhofwand nachgewiesen, wobei das Mittel
bei 5,6 £ 6,7 cm? (4,8 + 5,4%) lag. Am intraatrialen Septum zeigte sich bei 16 Patienten
Fibrose 4,1 + 4,3 cm? (3,6 * 3,4%), wahrend die posteriore Wand des linken Vorhofs mit
einem durchschnittlichen Fibrosegehalt von 1,5 + 2,0 cm? (1,2 + 1,8%) bei acht
Patienten betroffen war. Sechs Patienten wiesen einen Fibrosegehalt von mehr als 10 %

auf.

3.1.4 Ergebnisse des EAMs mit einer Voltagegrenze von 1,0 mV
Bei einer Voltagegrenze von 1,0 mV wiesen alle untersuchten Patienten linksatriale
Fibrose auf. Fibrose an der anterioren Vorhofwand wurde bei 20 Patienten
nachgewiesen, mit einem Mittel von 8,0 + 6,7 cm? (7,1 + 5,4%). 19 Patienten zeigten
Fibroseareale am intraatrialen Septum 6,4 + 4,9 cm? (5,5 + 4,0%). Bei 14 Patienten war
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die posteriore Wand des linken Vorhofs betroffen, mit einem durchschnittlichen
Fibrosegehalt von 3,3 + 3,5 cm? (2,9 + 3,0%). Ein Fibrosegehalt von mehr als 10 %
wurde bei 14 Patienten nachgewiesen.

3.2  Ergebnisse der Teste fur die anteriore Wand

Die Quartile der Fibroseflache in % fur die anteriore Wand in den vier Gruppen wurden
errechnet. Im LGE-MRT konnte eine mediane Fibroseflache von 3,6% nachgewiesen
werden. Im EAM war die hoéhste mediane Fibroseflache unter Anwendung der
Voltagegrenze 1,0 mV mit 5,1% gefolgt von 0,7 mV mit 2,1% und die kleinste Mediane
Fibroseflache in der Gruppe mit 0,5 mV lag bei 0,8%. In Tabelle 4 sind die Quartile
zusammengefast. In Abb.22 sind die Quartile fur die anteriore Wand mit Hilfe der

Boxplots dargestellt.

Tab. 4: Quartile fur die Fibroseflache fur die anterioren Wand in den vier Gruppen

Quartile Ant 0,5 mV Ant 0,7 mV Ant 1,0 mV Ant MRT
25 0,000 1,050 2,100 0,950
50 0,800 2,100 5,100 3,600
75 4,950 8,100 11,100 7,550

(Ant = anteriore Wand; Werte in %)
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Abb. 22: Fibroseflache an der anterioren Wand.

Die Boxplots zeigen den Anteil der fibrotischen Flache [%] an der anterioren Wand in
den vier Gruppen (n = 21). Die Linie in den Boxen stellt den Median dar. Signifikante
Unterschiede wurden mit dem Wilcoxon-Test ermittelt. Der Vergleich zwischen den
EAM-Gruppen und der MRT-Gruppe ergab folgende signifikante Unterschiede: Ant 0,5
mV und Ant MRT (p = 0,001), Ant 1,0 mV und Ant MRT (p < 0,001). Kein signifikanter
Unterschied wurde zwischen Ant 0,7 mV und Ant MRT gefunden (p = 0,365). P-Werte <
0,0167 zeigen signifikante Unterschiede an. (Ant = Anterior; MRT =
Magnetresonanztomographie)

Im Ergebnis des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung waren die Werte nicht
normal verteilt. Der anschliel3end durchgefihrte nicht-parametrischen Friedman-Test auf
Rangunterschiede zeigte signifikante Unterschiede im Fibrosegehalt zwischen den vier

Gruppen (LGE-MRT, EAMs mit drei unterschiedlichen Voltagegrenzen)

Mit dem Wilcoxon-Test fur die anteriore Wand wurden die bei den Patienten
aufgenommenen EAMs mit den Voltagegrenzen von 0,5 mV, 0,7 mV und 1,0 mV sowohl
untereinander als auch jedes EAM mit dem entsprechenden LGE-MRT paarweise
verglichen.

Dabei wurden zwischen den drei unterschiedlichen EAMs als auch bei den EAMs mit

einer Voltagegrenze 0,5 mV und 1,0 mV verglichen mit dem jeweiligen LGE-MRT
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signifikante Unterschiede im Fibrosegehalt festgestellt. Zwischen den EAMs mit einer
Voltagegrenze von 0,7 mV zeigte sich im Vergleich mit den LGE-MRTs jedoch kein

signifikanter Unterschied. Tabelle 5 stellt diese Ergebnisse dar.

Tab. 5: Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fur die anteriore Wand; Vergleich der vier

Ant0,7mV- Ant1,0mV- Ant1,0mV- Ant MRT - Ant MRT -  Ant MRT - Ant
Ant 0,5 mV Ant 0,5 mV Ant 0,7 mV Ant 0,5 mV Ant 0,7 mV 1,0 mV
Z -3,921 -3,921 -3,885 -3,179 -,906 -3,921
P* <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,365 <0,001

Gruppen

(Die Werte in der Tabelle stellen die Z- und P-Werte fir die jeweiligen Vergleiche dar;
*Das Signifikanzniveau wurde nach der Bonferroni-Korrektur auf 1,67% angepasst; Ant
= anteriore Wand)

3.3  Ergebnisse der Teste fur die posteriore Wand

Die Quartile der Fibroseflache in % fur die posteriore Wand in den vier Gruppen wurden
errechnet. Im LGE-MRT konnte eine mediane Fibroseflache von 0,8% nachgewiesen
werden. Im EAM war die hochste mediane Fibroseflache unter Anwendung der
Voltagegrenze 1,0 mV mit 2,2% gefolgt von 0,7 mV mit 0,6% und in der Gruppe mit 0,5
mV lag die mediane Fibroseflache bei 0,0%. In Tabelle 6 sind die Quartile
zusammengefast. In Abb.23 sind die Quartile fur die posteriore Wand mit Hilfe der

Boxplots dargestellt.

Tab. 6: Quartile fUr die Fibroseflache flr die posteriore Wand in den vier Gruppen

Quartile Post 0,5 mV Post 0,7 mV post 1,0 mV post MRT
25 0,000 0,000 0,000 0,000
50 0,000 0,600 2,200 0,800
75 0,850 2,050 5,450 2,900

(Post = posteriore Wand; Werte in %)
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Abb. 23: Fibroseflache an der posterioren Wand.

Die Boxplots zeigen den Anteil der fibrotischen Flache [%] an der posterioren Wand in
den vier Gruppen (n = 21). Die Linie in den Boxen stellt den Median dar. Signifikante
Unterschiede wurden mit dem Wilcoxon-Test ermittelt. Der Vergleich zwischen den
EAM-Gruppen und der MRT-Gruppe ergab folgende signifikante Unterschiede: Post 0,5
mV und Post MRT (p = 0,003), Post 1,0 mV und Post MRT (p = 0,008). Kein
signifikanter Unterschied wurde zwischen Post 0,7 mV und Post MRT gefunden (p =
0,431). P-Werte < 0,0167 zeigen signifikante Unterschiede an. (Post = Posterior; MRT =
Magnetresonanztomographie)

Im Ergebnis des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung waren die Werte nicht
normal verteilt. Der anschlieRend durchgefihrte nicht-parametrischen Friedman-Test auf
Rangunterschiede zeigte signifikante Unterschiede im Fibrosegehalt zwischen den vier
Gruppen (LGE-MRT, EAMs mit drei unterschiedlichen Voltagegrenzen)

Mit dem Wilcoxon-Test fir die posteriore Wand wurden die bei den Patienten
aufgenommenen EAMs mit den Voltagegrenzen von 0,5 mV, 0,7 mV und 1,0 mV sowohl
untereinander als auch jedes EAM mit dem entsprechenden LGE-MRT paarweise

verglichen.

Dabei wurden zwischen den drei unterschiedlichen EAMs als auch bei den EAMs mit

einer Voltagegrenze 0,5 mV und 1,0 mV verglichen mit dem jeweiligen LGE-MRT
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signifikante Unterschiede im Fibrosegehalt festgestellt. Zwischen den EAMs mit einer
Voltagegrenze von 0,7 mV zeigte sich im Vergleich mit den LGE-MRTs jedoch kein

signifikanter Unterschied. Tabelle 7 stellt diese Ergebnisse dar.

Tab. 7: Ergebnisse des Wilcoxon-Tests fur die posteriore Wand; Vergleich der vier
Gruppen

post0,7mV - post1,0mV- post1,0mV- post MRT - post MRT - post MRT -

post 0,5 mV post 0,5 mV post 0,7 mV post 0,5 mV post 0,7 mV post 1,0 mV
z -2,923 -3,414 -3,410 -2,985 -, 787 -2,670
P* 0,003 0,001 0,001 0,003 0,431 0,008
(Die Werte in der Tabelle stellen die Z- und P-Werte flr die jeweiligen Vergleiche dar;

*Das Signifikanzniveau wurde nach der Bonferroni-Korrektur auf 1,67% angepasst; Post
= posteriore Wand)

3.4  Egebnisse der Teste fur das intraatriale Spetum

Die Quartile der Fibroseflache in % fur das intraatriale Septum in den vier Gruppen
wurden errechnet. Im LGE-MRT konnte eine Mediane Fibroseflache von 2,6%
nachgewiesen werden. Im EAM war die hochste Mediane Fibroseflache unter
Anwendung der Voltagegrenze 1,0 mV mit 6,4% gefolgt von 0,7 mV mit 2,3% und die
kleinste Mediane Fibroseflache in der Gruppe mit 0,5 mV lag bei 1,3%. In Tabelle 8 sind
die Quartile zusammengefast. In Abb.24 sind die Quartile fur die anteriore Wand mit

Hilfe der Boxplots dargestellt.

Tab. 8: Quatrtile fur die Fibroseflache flr das intraatriale Septum in den vier Gruppen

Quartile IAS 0,5 mV IAS 0,7 mV IAS 1,0 mV IAS MRT
25 0,000 1,100 1,900 ,850
50 1,300 2,300 6,400 2,600
75 2,500 4,500 7,650 5,550

(IAS = intraatriales Septum; Werte in %)
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Abb. 24: Fibroseflache am intraatrialen Septum.

Die Boxplots zeigen den Anteil der fibrotischen Flache [%] am intraatrialen Spetum in
den vier Gruppen (n = 21). Die Linie in den Boxen stellt den Median dar. Signifikante
Unterschiede wurden mit dem Wilcoxon-Test ermittelt. Der Vergleich zwischen den
EAM-Gruppen und der MRT-Gruppe ergab folgende signifikante Unterschiede: IAS 1,0
mV und IAS MRT (p < 0,001). Kein signifikanter Unterschied wurde zwischen IAS 0,7
mV und IAS MRT gefunden (p = 0,214) oder IAS 0,5 mV und IAS MRT (p = 0,043). P-
Werte < 0,0167 zeigen signifikante Unterschiede an. (IAS = intraatriales Septum; MRT =
Magnetresonanztomographie)

Im Ergebnis des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung waren die Werte nicht
normal verteilt. Der anschlieRend durchgefihrte nicht-parametrischen Friedman-Test auf
Rangunterschiede zeigte signifikante Unterschiede im Fibrosegehalt zwischen den vier

Gruppen (LGE-MRT, EAMs mit drei unterschiedlichen Voltagegrenzen)

Mit dem Wilcoxon-Test flir das intraatriale Septum wurden die bei den Patienten
aufgenommenen EAMs mit den Voltagegrenzen von 0,5 mV, 0,7 mV und 1,0 mV sowohl
untereinander als auch jedes EAM mit dem entsprechenden LGE-MRT paarweise

verglichen.
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Dabei wurden zwischen den drei unterschiedlichen EAMs als auch bei den EAMs mit
einer Voltagegrenze 1,0 mV verglichen mit dem jeweiligen LGE-MRT signifikante
Unterschiede im Fibrosegehalt festgestellt. Zwischen den EAMs mit einer Voltagegrenze
von 0,7 mV zeigte sich im Vergleich mit den LGE-MRTs jedoch kein signifikanter
Unterschied. Zwischen den EAMs mit einer Voltagegrenze von 0,5 mV und den
jeweiligen LGE-MRT zeigte sich ein Unterschied mit einem P Wert < 0,05, jedoch
aufgrund der Bonferroni-Korrektur bleibt dieser Unterschied nicht signifikant. Tabelle 9

stellt diese Ergebnisse dar.

Tab. 9: Ergebnisse des Wilcoxon-Tests flr das intraatriale Septum; Vergleich der vier
Gruppen

IASO0,7mV- IAS10mV- IAS1,0mV - IAS MRT - IAS MRT - IAS MRT -

IAS 0,5 mV IAS 0,5 mV IAS 0,7 mV IAS 0,5 mV IAS 0,7 mV IAS 1,0 mV
Z -3,181 -3,542 -3,724 -2,026 -1,242 -3,825
P* 0,001 <0,001 <0,001 0,043 0,214 <0,001

(Die Werte in der Tabelle stellen die Z- und P-Werte fur die jeweiligen Vergleiche dar;
*Das Signifikanzniveau wurde nach der Bonferroni-Korrektur auf 1,67% angepasst; IAS
= intraatriales Septum)
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4, Diskussion

In der hier vorgelegten Arbeit erfolgte an 21 Patienten eine vergleichende Analyse der
Ergebnisse von EAM und LGE-MRT im linken Vorhof. Hierfir wurden drei
unterschiedliche Voltagegrenzen fur das EAM angewendet (0,5 mV, 0,7 mV und 1,0
mV) und das jeweilige Ergebnis dem LGE-MRT gegenubergestellt.

Das Ergebnis zeigte, dass beim Messen des Fibrosegehalts mit der Ublicherweise im
Rahmen der klinischen Routine angewendeten Voltagegrenze von 0,5 mV signifikante
Unterschiede zwischen dem LGE-MRT und dem EAM auftreten. In zwei der drei
untersuchten Regionen im linken Vorhof (anteriore und posteriore Wand) zeigte sich im
EAM signifikant weniger Fibrose als im LGE-MRT. Wahrend sich im LGE-MRT bei
sieben von 21 Patienten ein linksatrialer Fibrosegehalt von mehr als 10 % zeigte, waren
es im EAM nur drei von 21 Patienten. Dies deutet darauf hin, dass die Darstellung im
EAM mit einer Voltagegrenze von 0,5 mV den wahren Fibrosegehalt moglicherweise

unterschatzt.

Bei einer Analyse mit einer Voltagegrenze von 1,0 mV wies das EAM in den gleichen
untersuchten Regionen eine deutlich starkere Auspragung des Fibrosegehalts auf.
Zudem zeigte sich hier ein relevanter Fibroseanteil bei Patienten, die bei einer
Voltagegrenze von 0,5 mV als gesund (ohne Fibrose im linken Vorhof) eingestuft
worden waren. Dadurch erhdhte sich nicht nur die Fibroseflache, sondern auch der
Anteil an Patienten, die von linksatrialer Fibrose betroffen waren. Bei 14 von 21
Patienten lag der linksatriale Fibrosegehalt bei mehr als 10 %. Folglich bestehen auch
bei einer Voltagegrenze von 1,0 mV signifikante Unterschiede in allen untersuchten
Regionen zwischen den Ergebnissen von LGE-MRT und EAM, was dazu fuhren kann,

dass der Anteil der Fibrose zu hoch eingestuft wird.

Bei der Durchfihrung der Messung mit einer Voltagegrenze von 0,7 mV bestanden
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsmethoden. Die
Flache der LVA beim EAM erwies sich als nahezu identisch zu der Flache der LVA beim

LGE-MRT. Von 21 Patienten zeigten 6 einen Fibrosegehalt von mehr als 10 %.
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Vergleicht man die Ergebnisse der Messungen mit den drei verschiedenen
Voltagegrenzen, lasst sich schlussfolgern, dass sich der Fibrosegehalt im linken Vorhof
bei einer Messung mit einer Voltagegrenze von 0,7 mV genauer darstellen lasst als mit

den Voltagegrenzen von 0,5 mV oder 1,0 mV.

Auf diese Schlussfolgerung weisen auch andere Studien hin, im Rahmen derer die

elektrophysiologischen Eigenschaften der LGE-Areale untersucht wurden.

Eine Studie mit 50 Patienten zeigte diesbezuglich, dass die LGE-Areale im EAM eine
niedrige Voltage von 0,2 - 0,8 mV aufwiesen. Hierbei wurde zusatzlich ersichtlich, dass
mit zunehmender Intensitat der LGE-Signale die Voltage der betroffenen Areale
proportional abnahm (Malcolme-Lawes et al., 2013). Gleichermal’en wurde in einer
anderen Studie ein Mapping der LGE-Areale im EAM durchgefuhrt, wobei festgestellt
werden konnte, dass die durchschnittliche Voltage in den LGE-Arealen bei 0,7 mV + 0,1
mV lag (Spragg et al., 2012). In einer weiteren Studie zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied (P<0.001) zwischen den Arealen mit und den Arealen ohne
LGE (0.6 £ 0.8 mV vs. 0.86 £ 0.89 mV) (Jadidi et al., 2013).

Diese Ergebnisse konnten in einer Studie aus dem Jahr 2014 nicht reproduziert werden.
Dort wurde festgestellt, dass die LGE-Areale im EAM eine Voltage von 0,15 + 0,15 mV
aufweisen (Kapa et al., 2014). Allerdings gibt es hier einige Faktoren, die ursachlich fur
die fehlende Reproduzierbarkeit sein kénnten. Zum einen liefern die aufgezeichneten
Maps mit einer durchschnittlichen Punkten Anzahl von 141 + 12 und mit einem Fill &
Color Threshold von 15 (1 Punkt / 7cm? vs. 1 Punkt / 0,7 cm? in unserer Studie) keine
genaue Reprasentation des Fibrosegehalts und stellen somit keine hochauflésenden
Maps dar. Des Weiteren erfolgte das Mapping mit einem Ablationskatheter statt mit
einem speziellen HD-Mappingkatheter, wodurch die Auflésung der aufgezeichneten
Signale stark reduziert ist.

Der Grund, weshalb eine moglichst genaue Darstellung des Fibrosegehalts im linken
Vorhof potenziell wichtig ist, hangt mit der Erfolgswahrscheinlichkeit der Ablation
zusammen. Mehrere Studien haben mittels Darstellung im LGE-MRT bewiesen, dass
die Erfolgsquote einer PVI ab einem Fibrosegehalt von 10 % im linken Vorhof deutlich
abnimmt (Marrouche et al.,, 2014) (McGann et al., 2014). Aufgrund dieses
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Zusammenhangs ist anzunehmen, dass eine PVI bei Patienten mit erhdhtem
Fibrosegehalt allein nicht mehr ausreichend ist. Daher wurden in verschiedenen Studien

erganzend zur PVI weitere Ablationsstrategien untersucht.

Ein Ansatz bestand aus der Ablation komplex fraktionierter atrialer Elektrogramme
(complex fractionated atrial electrogram, CFAE) nach erfolgtem Mapping des linken
Vorhofs im Vorhofflimmern (Verma et al., 2010). Diese auf Signalen basierte Strategie
wurde bei Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern angewendet und fihrte in
Kombination mit der PVI zu einer hoheren Erfolgsrate im Vergleich zur Durchfihrung
einer alleinigen PVI. Im Rahmen einer weiteren Ablationsstrategie, ebenso bei Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern, wurde ein anatomischer Ansatz verfolgt. Der Vorhof
wurde durch die Anlage von Ablationslinien zwischen den unterschiedlichen
anatomischen Strukturen im Vorhof (z. B. Dachlinie zwischen rechter oberer und linker
oberer Pulmonalvene, oder anteriore Mitralismuslinie) geteilt. Auch bei dieser
erganzenden Ablation zeigte sich ein Vorteil gegenlber einer alleinigen PVI (Jais et al.,
2004; Hocini et al., 2005).

Eine aktuellere multizentrische, randomisierte Studie wurde an einer Patientengruppe
mit persistierendem Vorhofflimmern durchgeflhrt. Hier zeigten sich jedoch hinsichtlich
der Erfolgsrate der Ablation keine signifikanten Unterschiede zwischen alleiniger PVI
und PVI plus CFAE-Ablation oder PVI plus Ablationslinien. Da bei der Patientengruppe
mit persistierendem Vorhofflimmern ein hdherer Fibrosegehalt vorliegt (Platonov et al.,
2011; Marrouche et al., 2014), lasst sich daraus schlieen, dass sowohl eine alleinige
PVI als auch die zusatzliche Anwendung beider oben erwahnter erganzender

Ablationsstrategien bei Patienten mit linksatrialer Fibrose nicht ausreichend ist.

In einer weiteren Studie, bei der im Rahmen der PVI ein EAM erfolgte, wurden
zusatzlich zur PVI auch die LVAs abladiert (Substratmodifikation der Fibroseareale). Es
zeigte sich, dass die Erfolgsrate bei einer zusatzlichen Ablation der LVA bei einem

Fibrosegehalt von mehr als 10 % signifikant hdher ist (Jadidi et al., 2016).

Im Zuge einer anderen Studie zu erganzenden Ablationsstrategien erfolgte eine
elektrische Isolation der LVAs, indem diese mittels einer Ablationslinie umkreist

wurden(Box lIsolation). Es wurde ersichtlich, dass die Erfolgsrate der PVI mit der
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zusatzlichen Ablation der LVAs bei Patienten mit einem Fibrosegehalt von > 10 %

signifikant hoher war (Kottkamp et al., 2016).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass nur die LVA-basierten Ablationsstrategien
bei der entsprechenden Patientengruppe (mit einem Fibrosegehalt von > 10 %) eine

hohere Erfolgsrate versprechen.

Es ist allerdings anzumerken, dass diese Studien ausschliel3lich per EAM durchgefuhrt
wurden. Histologische Befunde weisen nach, dass Patienten mit Vorhofflimmern sowie
Patienten mit Risikofaktoren fir Vorhofflimmern haufig von Fibrose betroffen sind (Kostin
et al., 2002; Boldt et al., 2004; Platonov et al., 2011). Eine Studie, in der die Ergebnisse
des LGE-MRTs mit der Histologie verglichen wurden, zeigte, dass der im LGE
abgebildete Fibrosegehalt mit der histologisch nachgewiesenen Fibrose korreliert
(McGann et al.,, 2014). Da ein Vergleich zwischen den EAM-Ergebnissen und der
Histologie bisher jedoch noch nicht durchgeflihrt wurde, kénnte die Erforschung von
Ablationsstrategien auf Basis eines LGE-MRTs hilfreich sein. Die Forschungsgruppe
Decaaf hat diesbezuglich eine prospektive, randomisierte Studie zur Beurteilung der
Erfolgsraten einer MRT-gesteuerten erganzenden Substratmodifikation durchgefihrt. Es
erfolgte ein Vergleich zwischen einer alleinigen PVI und einer PVI mit zusatzlicher
Ablation in den LGE-Arealen, wobei die Ergebnisse hinsichtlich der Erfolgsrate keine
signifikanten Unterschiede zeigten (Marrouche et al., 2022). Allerdings weist die von
Decaaf durchgeflhrte Studie zahlreiche Limitationen auf. Zum einen wurde nicht
abgeklart, ob die Rekonnektion im Bereich der PVs der Grund fir das
Vorhofflimmerrezidiv sein koénnte. AuRerdem wich die Subtratsmodifikationsstrategie
zwischen den teilnehmenden Zentren ab. Des Weiteren wurde im Rahmen dieser Studie
ein untersucherabhangiger schwellenwertbasierter Algorithmus als Verfahren zur
Beurteilung der linksatrialen Fibrose verwendet. Im Gegensatz dazu greifen unsere
Studie und andere aktuelle Studien zur Beurteilung der LGE jedoch auf das
Bildintensitatsverhaltnis zwischen der Signalintensitat in der LA-Wand und der
Signalintensitat im Blut zurick, was einen geringeren Untersuchereinfluss ermdglicht
und so zu reproduzierbaren Ergebnisse fuhrt (Malcolme-Lawes et al., 2013; Benito et
al., 2017). Auch hier zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den LVA und den
LGE-Arealen (Malcolme-Lawes et al., 2013; Khurram et al., 2014).
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Obgleich das MRT bei der Darstellung von linksatrialer Fibrose reproduzierbare
Ergebnisse liefert (Benito et al., 2017), bringt das Verfahren dennoch Einschrankungen
mit sich. Zum einen ist der Zeitaufwand der Untersuchung mit 45 Minuten bis eine
Stunde eher hoch und des Weiteren gibt es zahlreiche Faktoren, die eine optimale
Auswertung der MRT-Aufnahme erschweren oder verhindern. Kontraindikationen sind
u.a. eine hochgradige Niereninsuffizienz der Patienten oder nicht MRT-fahige
Implantate, wie Herzschrittmacher oder Defibrillator. Zu den verhindernden Faktoren
zahlen MRT-fahige Herzschrittmacher, das Vorliegen eines Klappenersatzes oder einer
Klappenrekonstruktion, Platzangst sowie tachykarde Herzrhythmusstérungen. Eben
diese Faktoren kommen jedoch bei der betroffenen Patientengruppe besonders haufig
vor. Zudem ist die Kooperation des Patienten voraussetzend flr eine erfolgreiche MRT-
Aufnahme. Aufgrund dieser Faktoren waren in unserer Studie sieben von insgesamt 28
Fallen nicht zufriedenstellend auswertbar. Dieses Problem trat nicht nur in unserer
Studie auf, auch die Decaaf-Arbeitsgruppe stellten in ihrer Studie bei den MRT-
Aufnahmen eine Fehlerquote von 17,3 % (57 von 329 nicht auswertbare Falle) fest.
Zusatzlich zu den erschwerenden und verhindernden Faktoren identifizierte die
Arbeitsgruppe aulderdem Bearbeitungsfehler der Medizintechnikassistenten als
haufigste Ursache (63,2 %) (Marrouche et al., 2014).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das LGE-MRT eine reproduzierbare Methode
fur die Darstellung von linksatrialer Fibrose darstellt. Da die im MRT dargestellten LGE-
Areale nicht selten eine Niedervoltage aufweisen, die jedoch einen hoheren Wert als 0,5
mV betragt ist anzunehmen, dass die Darstellung der Fibrose mittels EAM mit der
aktuell Ublichen Voltagegrenze von 0,5 mV zu einer Unterschatzung des Fibrosegehalts
im linken Vorhof fuhrt. Um die EAM-gesteuerte Ablation noch erfolgsversprechender zu
machen, kdnnte es demnach hilfreich sein, die Voltagegrenze zur Detektion von Fibrose
auf 0,7 mV zu erhéhen. Ob und inwieweit die Erfolgswahrscheinlichkeit einer
Ablationstherapie durch die Festlegung eines solchen Grenzwertes beeinflussbar ist,

sollte in zukUnftigen Studien untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

VHF ist die weltweit haufigste Herzrhythmusstorung mit steigender Pravalenz, die zu
erheblichen Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit sowie zu gravierenden
Einschrankungen der Lebensqualitat fihren kann. Die Ursachen von VHF sind
multifaktoriell und bestehen aus nicht-veranderbaren und veranderbaren Risikofaktoren.
Bei der Entstehung von VHF spielen die Trigger aus den Pulmonalvenen eine grol3e
Rolle. Aufgrund dessen ist der aktuelle Goldstandard in der Behandlung von VHF die

Durchfiihrung einer PVI.

Neben den Triggern ist auch das Substrat im linken Vorhof ein entscheidender Faktor
hinsichtlich der Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF und somit dessen Therapie.
Da die detaillierte Beurteilung des Vorhofsubstrats die Grundvoraussetzung flr die
Durchfihrung einer erfolgreichen Substratmodifikation bildet, ist die genaue Darstellung
des Substrats essenziell. Fur die Bestimmung des Substrats eignet sich sowohl die
Darstellung mittels EAM als auch per LGE-MRT. Ein Vergleich der beiden Methoden
hinsichtlich der Planung einer Ablationsstrategie ist bisher nicht ausreichend erforscht

worden.

In der im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Studie wurde ein solcher Vergleich
durchgefuhrt, um herauszufinden, welche Voltagegrenzen im EAM zur Identifizierung
von Fibrosearealen Werte liefert, die optimal mit den im LGE-MRT gewonnenen Daten
korrelieren. Dabei konnte gezeigt werden, dass der im EAM dargestellte Fibrosegehalt
bei der Anwendung der Voltagegrenzen 0,5 mV und 1,0 mV signifikant von den
Ergebnissen des LGE-MRTs abweicht und dadurch unter- bzw. tberschatzt wird. Die
Ergebnisse mit der dazwischenliegenden ausgewahlten Voltagegrenze von 0,7 mV

zeigten dagegen eine hohe Korrelation mit den Ergebnissen des LGE-MRTs.

Obgleich die Studie darauf hindeutet, dass die Festlegung einer Voltagegrenze von 0,7
mV im EAM potenziell eine genauere Substratbeurteilung ermdglicht und die
Substratmodifikation somit erfolgsversprechender sein kdnnte, sind weitere Studien mit

einer hoheren Teilnehmerzahl notwendig, um diese Ergebnisse zu bestatigen.
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