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Abkilrzungsverzeichnis

A4C — apikaler Vierkammerblick

ACT — activated clotting time

AHT — arterielle Hypertonie

AVNRT — AV-Knoten-Reentry Tachykardie

BMI — body mass Index

Cl — confidence interval

CM — Kardiomyopathie

CT — Computertomographie

DCM - Dilatative Kardiomyopathie

DM — Diabetes mellitus

EKG — Elektrokardiogramm

eKV — elektrische Kardioversion

EPU - Elektrophysiologische Untersuchung

ESC — European Society of Cardiology

FAM — fast anatomical mapping (ein schnelles anatomisches Mapping)
FRT — radiofrequency time (im Text ist damit die gesamte Ablationszeit gemeint)
KHK — koronare Herzerkrankung

KOF — Korperoberflache

LA — linker Vorhof

LAA — linkes Vorhofohr

LV — linker Ventrikel

LZ EKG — Langzeit Elektrokardiogramm

NOAK - nicht Vitamin K-abhangige orale Antikoagulantien
PLAX — parasternale lange Achse

PVI — Pulmonalvenenisolation

RFA — radiofrequency ablation (im Text ist damit Anzahl der angebrachten Lasionen
wahrend einer Ablation gemeint)

ROC - Receiver Operator Characteristic

SR — Sinusrhythmus

TEE — Transésophageale Echokardiographie

TTE — Transthorakale Echokardiographie

VHF — Vorhofflimmern

WHO - Weltgesundheitsorganisation



Zusammenfassung

Vorhofflimmern (VHF) stellt ein wichtiges klinisches Problem dar, weil die betroffenen
Patienten unter Leistungsminderung, Dyspnoe, Herzrasen leiden, was dementsprechend
die Lebensqualitat senkt (Thrall et al. 2006) und gleichzeitig die Mortalitatsrate erhoht
(Benjamin et al. 1998).

Far die Entstehung von Vorhofflimmern sind ein Trigger (zum Beispiel atriale
Extrasystolen, bei der Mehrheit der Patienten aus arrhythmogenem Myokard in und um die
Pulmonalvenen) sowie ein Substrat (Fibrosierung und Remodeling der Vorhdfe) notwendig
(Haissaguerre et al. 1998, Allessie et al. 2002). Es existieren verschiedene
Therapiekonzepte bei Vorhofflimmern (Kirchhof et al. 2016). Diese enthalten die Erhaltung
der normalen Kammerfrequenz (Frequenzkontrolle) sowie die Erhaltung des Sinusrhythmus
(Rhythmuskontrolle). Die beiden Strategien sind sowohl medikamentds als auch
interventionell zu erreichen (Lafuente et al. 2007, Kirchhof et al. 2016).

Trotz Entstehung unterschiedlichen Ablationsverfahren bleibt bei Vorhofflimmern die
Rezidivrate immer noch relativ hoch und betragt nach diversen Angaben 25-80% nach
einmaliger und 10-50% nach mehrmaliger Ablation bei den Patienten mit einem
persistierenden Vorhofflimmern (Verma et al. 2015, Heeger et al. 2017, Calkins et al. 2017).

Das Ziel unserer prospektiven Studie ist ein Ablationsverfahren von Vorhofflimmern
zu verbessern. Man kann durch die Moglichkeiten eines hochauflésenden Maps erheblich
mehr elektrophysiologischen Daten uUber den Zustand des Vorhofs gewinnen und seine
Ablationsstrategie daran anpassen (Maagh P et al. 2017).

Bis zum heutigen Tag stehen nicht genug wissenschaftliche Daten bezlglich eines
bi- (Rolf S et al. 2014, Cutler MJ et al. 2016, Williams S et al. 2017) sowie insbesondere
unipolaren (Haddad M et al. 2014, Takami M et al. 2011) Mappings zur
Vorhofflimmernablation zu Verfligung. Dies ist wahrscheinlich mit hohen Riickfallraten der
Erkrankung verbunden (Anter E, Josephson ME 2016, Shariat MH et al. 2018). Angestrebt
werden daher eine genauere Beurteilung der Mappingdaten bei VHF-Ablation, Suche nach
neuen klinisch relevanten Merkmalen in Bezug auf bipolares Mapping, Beurteilung der
Bedeutung des unipolaren Mappings bei VHF-Ablation sowie, Erarbeitung maoglichen
prognostischen Pradikaten bei VHF-Ablation in Bezug auf die Rezidivwahrscheinlichkeit.

Als primarer Endpunkt wurde eine Beschwerdefreiheit in 12 Monaten nach einer
VHF-Ablation gewahlt. Diese wurde durch Follow-up Untersuchungen in 3,6,9,12 Monaten
nach einer Ablation durch Befragung, klinische Untersuchung sowie eine EKG
Aufzeichnung Uber 7 Tagen belegt. Mappingdaten wurden im Rahmen der EPU
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Untersuchung gesammelt und in Bezug auf low-voltage Arealen 0,05-0,5 mV bipolar sowie
Veranderung der unipolaren Amplitude an den Ablationslasionen bearbeitet. In der Analyse
wurde gezeigt, dass bei den Patienten mit einem VHF eine statistisch bedeutsame
Anderung der Verteilung in diversen bipolaren low-voltage-Gruppen nach einer Ablation
stattfindet. Insbesondere interessant sind die Zunahme der Flache von bipolaren Signalen
mit einer Amplitude von 0,05-0,15 mV sowie die Abnahme der unipolaren Amplitude an den
angebrachten Ablationslasionen. Die beiden Pradiktoren korrelieren aulRerdem miteinander
und mit einem Ablationserfolg in Bezug auf Follow-Up Untersuchungen innerhalb der ersten
12 Monate nach der Ablation.

Andere Voltagegruppen wie 0,15-0,25 mV bipolar sowie 0,25-0,5 mV bipolar andern
sich zwar auch, allerdings in viel kleinerem Ausmald und meistens nicht statistisch
signifikant.

Es wurde keine Korrelation zwischen Vorhofvergréfierung oder Vorhandensein einer
KHK als Grunderkrankung und dem Outcome (Beschwerdefreiheit nach 12 Monate nach
einer VHF-Ablation) gefunden. Dies beweist, dass bereits strukturell veranderte Vorhofe bei
einer richtigen Ablationsstrategie ebenso mit einer vergleichbaren Prognose behandelt
werden konnen.

Bei einer erheblichen Variabilitat der untersuchten Parameter und begrenzter
Patientengruppe ist davon auszugehen, dass nicht alle vorhandene Zusammenhange
statistisch detektiert werden konnten. Sogar fur bereits gefundene Parameter gestaltete sich
eine Grenzenbestimmung im Sinne ,false-true“ schwierig durch eine groe Uberdeckung
der Verteilungen. Nichts desto trotz, konnte mittels ROC-Analyse eine ,cut-off* Grenze fur
die Zunahme der bipolaren Signale 0,05-0,15 mV, Abnahme der unipolaren Amplitude sowie
mittlere unipolare Amplitude an den fir Ablation gewahlten Orten errechnet werden
(Sensitivitat und Spezifitdt entsprechend 67% und 70%, 67% und 55%, 70% und 73%).
Diese lagen bei +30% Flachenzunahme der 0,05-0,15mV bipolaren Zone, -0,4mV Abnahme
der unipolaren Amplitude an den angebrachten Ablationslasionen sowie bei grofer 1,23 mV
fUr die mittlere unipolare Amplitude an den Ablationsorten. Es lie} sich aulerdem ein
prognostisches Modell errechnen, dem zufolge das Nichterfillen aller Kriterien mit einer
Wabhrscheinlichkeit von ca. 67% fur ein symptomatisches Rezidiv innerhalb der ersten 12
Monate einhergehen wirde. Wenn allerding alle 3 Kriterien erfllt sind, ist es mit ca. 81%
Erfolgsquote zu rechnen. Ein high-density Mapping liefert sehr viele Daten uUber den
elektrischen Zustand des Vorhofs und kann sowohl die Erregungsablaufe besser erklaren
als auch eine wichtige Hilfe bei der Wahl einer Ablationsstrategie darstellen.



Einleitung

Definition

Vorhofflimmern (VHF) kann man als eine supraventrikulare Arrhythmie definieren, die
durch eine ungeordnete elektrische Erregung in den Vorhéfen zu einem Verlust der
Kontraktionsablauf in Atrien fiihrt (Lideritz 1998). Da die Uberleitung der elektrischen
Vorhofaktivitat auf die Ventrikel dementsprechend unregelmalig ist, kommt es zu einem
ungleichmafigen Herzschlag, welcher als absolute Arrhythmie bezeichnet wird (Fuster et
al. 2001).

Erstbeschreibung

Der Geschichte zufolge war William Harvey (16. Jahrhundert) mutmalilich der
Erstbeschreiber des VHF. Harvey fuhrte seine Untersuchungen an Herzmodellen
verschiedener Tierarten durch und stellte fest, dass die Bewegung des Herzens im Vorhof
beginnt und dass es dort zu Undulationen oder Palpitationen kommen kann. In 18.
Jahrhundert wurden diese Hypothesen durch J. B. de Senac ebenso nachgewissen. Der
Forscher hatte einen Zusammenhang zwischen Arrhythmie, Herzinsuffizienz und
Mitralstenose gesehen (Benjamin et al. 1998).

Am Anfang vom 20. Jahrhundert wurde von Sir J. Mackenzie ein Zusammenhang
zwischen fehlender ,a“-Welle in Phlebogramm bei den Patienten mit unregelmafigem Puls
und Ausfall von Vorhofkontraktion vermutet (Benjamin et al. 1998).

Durch die EKG-Entwicklung im Weiteren konnte eine Absolute Arrhythmie erstmal
elektrokardiographisch dokumentiert werden. Die erste Aufzeichnung erfolgte durch
Einthoven. Weitere Forscher wie H.E. Hering sowie Rothberger und Winterberg konnten die
ersten EKG Kriterien von VHF definieren: ein Flimmern der Grundlinie, das Fehlen der P-
Wellen und die UnregelmaRigkeit der RR-Abstande. Eine Weiterentwicklung mit der
Feststellung von pathophysiologischen Grundlagen erfolgte erst in der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts (Benjamin et al. 1998).

Pravalenz

VHF stellt ein besonderes klinisches Problem dar. Die Patienten leiden unter
Minderung der Belastbarkeit, was dementsprechend die Lebensqualitat senkt (Thrall et al.
2006). Aulerdem ist ein erhdhtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse von besonderer
Bedeutung. In der Framingham-Studie wurde gezeigt, dass das VHF einen unabhangigen
Risikofaktor flr Tod darstellt: fir Manner zwischen 55 und 74 Jahren mit VHF betrug das
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mediane Uberleben ca. 13 Jahre gegeniiber 18 Jahren in der Kontroligruppe. Bei den
Frauen war der Unterschied mit 12 Jahren gegenuber 21 Jahren sogar noch grofRer
(Benjamin et al. 1998).

Die absolute Arrhythmie ist eine relativ haufige Erkrankung, aullerdem wird sie
oftmals in ihrer Pravalenz unterschatzt. Fazekas et al. erwahnt ein VHF als die haufigste
klinisch bedeutsame Herzrhythmusstorung (Fazekas et al. 2003). Die Krankheit hat ein
Lebenszeitrisiko von circa 25 %. Es sind uberwiegend altere Menschen betroffen. Die
Pravalenz ist steigend. Als ursachlich sind zum Teil eine alternde Bevolkerung und ein
langeres Uberleben mit kardiovaskularen Erkrankungen zu sehen. AuRerdem ist das
zunehmend starkere Bewusstsein fur diese Krankheit und die damit verbundene haufigere
Diagnose von VHF zu erwahnen (Lloyd-Jones et al. 2004). Wie The Apple Heart Study zeigt,
ist es bei einer weiteren Entwicklung der Technologien und Screening mit weiterhin steigen
Zahlen zu rechnen (Turakhia et al 2019).

Hohler et al. 2005 vermuteten ca. 800.000 an VHF erkrankte Patienten nur in
Deutschland. Zudem verzehnfacht sich die Inzidenz im hohen Alter (Hohler 2005). Die
vorliegenden populationsbasierten, reprasentativen Daten (die  Gutenberg-
Gesundheitsstudie) zeigen, dass in Deutschland die Haufigkeit von Vorhofflimmern in der
Bevdlkerung mittleren Alters bei 2,5 % liegt und mit steigendem Alter zunimmt (Schnabel et
al. 2012). Allerdings verlauft das VHF haufig oligo- und sogar asymptomatisch und kann
intermittierend auftreten. DarUber hinaus ist die Pravalenz in der vorliegenden Untersuchung
infolge einer Unterdiagnostizierung eher unterschatzt. AuRerdem konnen selbst bei
Patienten mit symptomatischen Vorhofflimmerepisoden in bis zu 60 % der Falle
asymptomatische Episoden von Vorhofflimmern detektiert werden (Hindricks et al. 2005).

Die steigende Tendenz ist auch mit den Daten der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zu belegen. Deren Ergebnisse stammen aus einer systematischen Analyse von 184
Studien und die zugrunde liegenden Daten aus dem Projekt Global Burden of Disease
(GBD) der WHO (Circulation 2013, online 17. Dezember). Dem zufolge hat die Pravalenz
des VHFs zwischen 1980 und 2010 bei Mannern von 507 auf 596 Falle pro 100.000 Manner
zugenommen. Bei Frauen gab es einen Anstieg von 360 auf 373 Erkrankungen pro 100.000
Frauen. Eine steigende Tendenz zeigte sich bei den Neuerkrankungen: Die Inzidenz von
fur Vorhofflimmern kletterte innerhalb von zwei Jahrzehnten bei Mannern von 61 auf 78 und
bei Frauen von 43 auf 60 (jeweils pro 100.000 Personen). Im Jahr 2010 hatten demnach
weltweit 20,9 Millionen Manner und 12,6 Millionen Frauen Vorhofflimmern. Die damit
assoziierte Mortalitatsrate war bei Frauen hoher; im Vergleich zu 1980 hatte sich diese Rate
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2010 sowohl bei Mannern als auch bei Frauen verdoppelt (Arzte Zeitung, WHO-Daten.
2014).

Das RE-LY-Register an Uuber 15000 Patienten dokumentiert die weltweite Pravalenz
und Mortalitat: Innerhalb eines Jahres nach Diagnose starben im Schnitt 11,4 Prozent aller
darin erfassten Patienten mit VHF. Mehr als vier Prozent davon erlitten einen Schlaganfall.
Die Raten fur die 1-Jahres-Mortalitat unterschieden sich je nach geografischer Region sehr
deutlich. Im Vergleich zu West-Europa oder Nord-Amerika waren die Sterberaten besonders
in Lateinamerika und Afrika erheblich hdher. AuRerdem, je nachdem, ob VHF eine primare
(in 44 Prozent) oder eine sekundare Diagnose (in 56 Prozent der Falle) war, zeigten sich
ebenfalls grolde Unterschiede in der Sterberate. So war die Mortalitat nach einem Jahr bei
Patienten mit Vorhofflimmern als primarer Diagnose bedeutsam niedriger als bei Patienten,
bei denen die Arrhythmie im Zusammenhang mit anderen Erkrankungen diagnostiziert
wurde. Zum Beispiel betrug die Rate in Nord-Amerika 4 Prozent (primare Diagnose) versus
16 Prozent (sekundare Diagnose), in Afrika 12 Prozent gegen 22 Prozent. Als haufigste
Todesursache bei Patienten mit sekundar diagnostiziertem Vorhofflimmern zeigte sich eine
Herzinsuffizienz (34 Prozent), gefolgt von Infektionen (12 Prozent) und Schlaganfall (9,5
Prozent). Das Durchschnittsalter der Patienten lag in den meisten Regionen bei ca. 70
Jahren. Ausnahmen bildeten Indien, Afrika und der Mittlere Osten, wo die Patienten mit
Vorhofflimmern im Schnitt zehn und mehr Jahre junger waren (Overbeck 2012).

Infolge solcher gesundheitsdkonomisch relevanter Inzidenz ist eine noch starkere

Sensibilisierung fur die Krankheit erforderlich.

Pathophysiologie

Die Entwicklung der Elektrophysiologie und der EKG-Diagnostik haben viel zum
Verstandnis der Genese und Pathophysiologie des VHFs beigetragen. Bezlglich der
Pathogenese von VHF lassen sich einige Grundlagen formulieren. Damit ein VHF entsteht
und fortlauft sind ein Trigger und ein die Arrhythmie aufrechterhaltendes Substrat
notwendig. Als Trigger kommen sehr haufig atriale Extrasystolen zur Darstellung. Diese
stammen bei der Mehrzahl der Patienten aus den ,Pulmonalvenen®, bzw. aus
»-arrhythmogenem® atrialem Myokard, das in und um die Pulmonalvenen lokalisiert ist
(Haissaguerre et al. 1998). Deswegen ist eine Isolierung von solchen ektopen Foci durch
ein kathetervermitteltes Verfahren ein grundlegendes Konzept der Katheterablation von
VHF geworden (Calkins et al 2017).
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Forschungsergebnissen zufolge wird eine abnormale Automatie vermutet, wobei das
Ruhepotenzial der Myokardzellen erniedrigt ist und es zu spontanen Depolarisationen und
spaten Nachdepolarisationen kommen kann. Solche Prozesse werden aullerdem
durch Stérungen des intrazellularen Kalziumhaushaltes stimuliert (Patterson et al. 2005).

Eine Kombination aus organischen und elektrischen Veranderungen bei VHF, welche
zu kreisenden Erregungen fuhren kann, ist in Literatur unter dem Begriff Remodeling
beschrieben (Allessie et al. 2002). Es wird angenommen, dass eine Fibrosierung des
Vorhofgewebes eine wichtige Rolle spielt, was durch eine Aktivierung von atrialen
Fibroblasen bedingt ist. Andere Wissenschaftler haben die Theorie der zu VHF
pradisponierenden idiopathischen  fibrotischen  atrialen  Kardiomyopathie eingefuhrt
(Kottkamp Human 2013). Organisches Remodeling in seinem Progress fuhrt zu
elektrophysiologischem Remodeling. Dessen fihrende Charakteristik ist eine anisotrope
Erregungsleitung und eine gestorte intrazellulare Kalziumhomoostase, die durch eine
vermehrte diastolische Kalziumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum entsteht
(Schotten et al. 2011). Im Weiteren zeigte sich ein kontraktiles Remodeling (Patterson et al.
2005) und demzufolge eine Vorhofdilatation. Diese 0.g. Prozesse bilden einen ,Circulus
vitiosus®, wobei das Remodeling als Treiber flr eine Progression von Vorhofflimmern zu
sehen ist und letztlich ,VHF beglnstigt das Auftreten von VHF* (Wijffels 1995).

Klassifikation

VHF kann man unterschiedlich klassifizieren. Allgemein benutzt wird die Aufteilung
nach dem klinischen Prinzip (Hindricks et al., ESC Leitlinien, 2020):
. Erstmalig diagnostiziertes VHF. Die Diagnose wird nach der erstmaligen
elektrokardiografischen Dokumentation der Arrhythmie gestellt. Es ist zu beachten, dass
man den ursprunglichen Zeitpunkt, wann das VHF zum ersten Mal aufgetreten war, somit
nicht sicher feststellen kann.
. Paroxysmales VHF. Diese Form der Erkrankung kommt anfallsartig und terminiert
spatestens nach sieben Tagen entweder spontan oder wird innerhalb dieser Zeitspanne
durch eine elektrische oder medikamentose Kardioversion beendet.
o Persistierendes VHF. Davon wird gesprochen, wenn die Arrhythmie entweder
langer als sieben Tage fortlauft oder mittels medikamentoser oder elektrischer

Kardioversion beendet wurde.
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. Langanhaltend persistierendes VHF. Die Krankheit hat bereits ein Jahr oder langer
ununterbrochen angehalten, bevor Behandlungsmallnahmen mit dem Ziel, den
Sinusrhythmus wiederherzustellen, eingeleitet werden.

o Permanentes VHF. In dem Fall liegt die Arrhythmie dauerhaft vor und wird vom
Patienten und vom Arzt akzeptiert, ohne dass weitere Mallnahmen erfolgen, den
Sinusrhythmus wiederherzustellen. Letztere konnen vorausgegangen sein, sind dann aber
frustran verlaufen (sog. therapierefraktares VHF).

Es sind noch andere Klassifikationen vorhanden. Z.B. die Aufteilung in primares
(ohne deutlich eruierbare Ursache) und sekundares (Herzinfarkt, Perikarditis,
Lungenarterienembolie, Schilddrusenerkrankung) VHF. Die Untersuchungen zeigen
allerdings, dass es bei ca. 60-70% der Patienten mit sekundarem VHF sogar nach
Behebung der zum VHF fuhrenden Ursache, im Verlauf wieder zur Arrhythmie kommen
kann. AuBerdem sind das Mortalitatsrisiko bei den Patienten mit sekundarem VHF und mit
primarem vergleichbar (Lubitz et al. 2015).

Der Begriff ,valvulares VHF* wurde in den aktuellen ESC-Leitlinie vermieden. Es
wurde empfohlen, explizit von ,VHF bei Mitralklappenstenose“ oder ,VHF bei implantierter
mechanischer Herzklappenprothese® zu sprechen, wenn diese Zusammenhange gegeben
sind und nicht mehr ,valvulares VHF* verwenden, da der Begriff zum Teil irrefiihrend sein
kann (Hindricks et al., ESC Leitlinien, 2020).

Symptomatik

Die klinische Symptomatik des VHF ist sehr vielfaltig. Generell ist zwischen kardialen
und allgemeinen Beschwerden zu trennen. Zu den herzbezogenen Symptomen sind
Palpitationen, Herzrasen, Druck auf der Brust und Dyspnoe zu zahlen. Als extrakardiale
bzw. allg. Probleme werden von den Patienten Schwéache, Ubelkeit, Erbrechen,
Schweillausbruch, Schwindel, Bewusstlosigkeit, Kopfschmerzen angegeben (Hannink
Laubinger 1982).

Jedes von obengenannten Symptomen und ihre Kombination fuhren zur
Einschrankung der Lebensqualitat wegen verminderter korperlicher Belastbarkeit.
Interessant ist auRerdem, dass die Einschrankung der Lebensqualitat bei VHF in der Regel
umso ausgepragter ist, je junger der Patient ist und je groRer die korperlichen und geistigen
Anspriche an den Alltag sind (Thrall et al. 2006).
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Die Beschwerden bei Vorhoffimmern bzw. deren Grad der Auspragung ist
interindividuell sehr variabel. Unter anderem bleiben viele Patienten asymptomatisch
(Spertus et al. 2011).

Die klinischen Symptome des VHF kénnen nach EHRA (European Heart Rhythm

Association) -Graduierung unterteilt werden (Hindricks et al., ESC Leitlinien, 2020):

° EHRA | - keine Symptome

° EHRA lla - milde Symptome, normale tagliche Aktivitaten nicht eingeschrankt;
Beschwerden nicht wesentlich storend

° EHRA IIb - milde Symptome, normale tagliche Aktivitaten wesentlich
eingeschrankt; Beschwerden stdoren wesentlich

° EHRA III - schwere Symptome, normale tagliche Aktivitaten eingeschrankt

° EHRA IV - einschrankende Symptome, Abbruch normaler Aktivitaten

Die therapeutischen MaRnahmen bei VHF sind einerseits indiziert, wenn die
Patienten symptomatisch sind und zum anderen um mdgliche Folgen, wie z.B.
Herzinsuffizienz infolge der Tachymyopathie oder thromboembolische Ereignisse bzw.

deren Risiko zu minimieren.

Komplikationen

VHF kann ein breites Spektrum an Komplikationen verursachen. Als bedeutsame
Punkte sind hier erhohte Mortalitat, systemische Embolien, Entwicklung der
Tachymyopathie und kognitive Dysfunktionen zu nennen.

Eine erhohte Sterblichkeit bei Patienten mit VHF ist seit langem bekannt (Benjamin
et al. 1998), wobei aktuellen Analysen zufolge hier Vorsicht geboten ist da diverse
Kofaktoren hier mitberechnet werden mussen, was oftmals nur eingeschrankt maoglich ist
(z.B. Schweregrad der Ko-Erkrankung) (Andersson et al. 2013), sodass eine definitive
prognostische Bedeutung des VHF fur das Mortalitatsrisiko noch nicht vollstandig geklart
ist.

Ein erhdhtes Risiko flir embolische Ereignisse bei VHF ist nicht zu Gbersehen. Die
ischamischen Hirninfarkte, die aufgrund von VHF entstehen, verlaufen meistens schwerer
und hinterlassen haufiger neurologische Defizite (Camm et al. 2010). Des Weiteren steigert
Laktives* VHF die Wahrscheinlichkeit fir Thomboembolien. Das bedeutet, dass das Risiko

fur ischamisches embolisches Geschehen bei persistierendem und permanentem VHF
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hoéher ist, als bei paroxysmalem (Steinberg et al. 2014). Zwar sind zerebrale Embolien bei
VHF haufiger als andere, aber subdiafragmale embolische Ereignisse, vor allem der
Niereninfarkt treten ebenfalls nicht selten auf (Weisenburger-Lile et al. 2017).

Sowohl ein langer bestehendes als auch ein paroxysmales VHF kann eine
Verschlechterung der linksventrikularen Pumpfunktion und somit eine Tachymyopathie
verursachen (Shinbane 1997).

Noch ein sehr wichtiger klinischer Aspekt bzw. eine Komplikation des VHF ist eine
kognitive Dysfunktion und VHF-assoziierte Demenz. Ursachlich daflr sind vermutlich
Mikroembolien sowie Mikroblutungen (auch unter Antikoagulation). Die Wahrscheinlichkeit
fur solche Ereignisse nimmt aul3erdem mit der Dauer des VHF zu (De Bruijn et al. 2015,
Bunch et al. 2010).

Komorbiditaten

Herzrhythmusstérungen insbesondere VHF sind o6fter mit anderen strukturellen
Herzerkrankungen verbunden. Die Arrhythmia absoluta als singulare Erkrankung tritt eher
selten auf.

Als extrakardiale Ursachen, bzw. pradisponierende Faktoren sind chronische
Nierenerkrankung (Boriani et al., 2015), Adipositas und Diabetes mellitus (Aune et al., 2018)
obstruktive Schlaf-Apnoe Syndrom (Cadby et al., 2015) sowie Alkoholkonsum (Liang et al.
2012) und Nikotinkonsum (Chamberlain et al., 2011) zu erwahnen. Als eine der haufigsten
nicht kardialen Ursachen ist auRerdem eine Uberfunktion der Schilddriise (Krahn et al.,
1996). Als Mechanismen der Entstehung des VHF bei den oben genannten Erkrankungen
ist Oxydation, chronische Inflamation und letztlich strukturelle sowie im Nachhinein
elektrische Remodeling des linken Vorhofes zu eruieren (Jason und Laurent, 2019).

VHF ist ziemlich oft mit koronarer Herzerkrankung (KHK) verbunden. Patienten mit
VHF haben ofter eine KHK als Patienten mit Sinus Rhythmus (Weijs et al. 2012). Die
Pravalenz von VHF bei den Patienten mit KHK ist ebenfalls erhdoht (Goto et al. 2008). In der
RECENT Studie wird der Anteil von VHF als Koerkrankung bei KHK Patienten mit 19%
angegeben (Zielonka et al. 2015). Patienten mit einem akuten Koronarsyndom (ACS) zeigen
Ofter ein signifikant schlechterer Outcome sowie schwereren Verlauf und langere
Hospitalisierung, wenn das Akutereignis mit einem VHF verbunden ist (Hersi et al. 2012).
VHF-Patienten erleiden haufiger ein Herzinfarkt. Die Pravalenz dafur betragt ca. 11,5% /
Jahr bei Patienten mit VHF und stabiler Angina pectoris (Violi et al. 2016). Einigen Studien
zufolge zeigt sich ein neu aufgetretenes VHF bei ca. 20-40% der Patienten nach Bypass-
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Operation und bei ca. 5-15% nach einer Koronarintervention (Michniewicz et al. 2018).
Patienten mit KHK, die im Verlauf ein VHF entwickeln, zeigen eine signifikant schlechtere
linksventrikulare Pumpfunktion (Motloch et al. 2017). Sowohl VHF als auch die KHK haben
ahnliche Hintergrinde und Risikofaktoren (Trenkwalder et al. 2017), die zum Tell
altersbedingt sind. Gleichzeitig sind aber die Pathogenese sowie die Mechanismen der
akuten Ereignisse unterschiedlich (Masaharu 2014).

VHF ist oft mit diversen Kardiomyopathien (CM) verbunden. Eine Arrhythmia
absoluta zeigt sich als Komorbiditat von amyloidotischer Kardiomyopathie. Longhi zeigte,
dass die Pravalenz dieser Koerkrankung zwischen 9 % (CM bei Leichtkettenamyloidose)
und 40% (non-mutant transthyretin assoziierte amyloidotische CM) variiert. AuRerdem ist
VHF bei solchen Patienten mit erhdhter Pravalenz und Inzidenz einer Herzinsuffizienz
verbunden (Longhi 2015 et al.). VHF mit einer Inzidenz von ca. 20 %, ist die haufigste
persistierende Arrhythmie bei Patienten mit hypertropher CM (Rowin et al. 2017). Die
dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist ebenso als strukturelle Herzmuskelerkrankung mit
VHF stark assoziiert. Ca. 25% der Patienten mit DCM entwickeln ein VHF (Haissaguerre et
al. 1985). Gleichzeitig verschlechtert VHF die myokardiale Perfusion und Perfusionsreserve
bei den Patienten mit nicht ischamischer DCM (Range et al. 2009). Letztlich ist ein VHF bei
Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen eine sehr haufige Arrhythmie und kann zur
Verschlechterung der klinischen Situation einen erheblichen Beitrag leisten. Allerdings hat
der AF-CHF Trial gezeigt, dass die Strategie der Rhythmuskontrolle im Vergleich mit
Frequenzkontrolle bei Patienten mit VHF und Herzinsuffizienz keine Reduktion der Mortalitat
bringt (Roy et al. 2008).

Herzklappenerkrankungen sind genauso wie Herzmuskelkrankheiten mit VHF stark
assoziiert. Aortale Vitien, sowohl Stenose als auch Insuffizienz kdnnen durch die
Volumenuberlastung des linken Ventrikels und im Verlauf des linken Atriums zum VHF
fuhren (Dalsgaard et al. 2008), was Morbiditat und Mortalitat steigert (Wang et al. 2014). Ein
Mitralklappenvitium fiihrt direkt zu atrialer Uberlastung und kann dementsprechend durch
progrediente Vorhoffibrosierung zum VHF fuhren. Interessant ist, dass das Risiko fur
kardiovaskulare Ereignisse bei Aortenklappenstenose mit VHF hoher ist, als bei Aorten —
und/ oder Mitralklappenregurgitation mit VHF (Breithardt et al. 2016). Es wird eine
Abhangigkeit des Vitiums und der infolge der gestorten Hamodynamik entstandenen

strukturellen Veranderungen vermutet.
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Diagnostik

In der letzten Zeit wird zunehmend ein VHF Screening empfohlen. Ursachlich hierfur
ist eine steigende Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung zu sehen. Die ESC (European
Society of Cardiology) rat dazu, Personen ab 65 Lebensjahr gelegentlich und ab dem 75.
Lebensjahr systematisch auf VHF zu screenen (Kirchhof et al. 2016). RoutinemaRig soll der
Puls getastet werden, nach Beschwerden gefragt werden, die Patienten bezlglich
moglicher Symptomatik aufzuklart werden und es sei gelegentlich ein EKG zu schreiben. Im
Rahmen eines kryptogenen Schlaganfalls soll intensiv nach VHF gesucht werden.

Das EKG hat in der VHF-Diagnostik zentrale Bedeutung. Hier sind verschiedene
Moglichkeiten gegeben, die allerdings entsprechende Limitationen haben. Das 12 Kanal
EKG gehort zur Routinediagnostik bei VHF. Wenn aber der Befund anfangs unauffallig
scheint, soll trotzdem bei klinischem Verdacht auf eine Arrhythmia absoluta weiter
untersucht werden. Im EMBRANCE Trial wurde gezeigt, dass haufige atriale Extrasystolen
mit einem erhohten Risiko fur VHF einhergehen, weswegen ein LZ-EKG-Monitoring z.B. mit
einem externen Looprecorder sinnvoll erscheint (Gladstone et al. 2015). Mittels LZ EKG
kann sowohl VHF detektiert als auch die Effektivitat der Behandlung eingeschatzt werden
(z.B. Frequenzkontrolle, Rhythmuskontrolle, ,VHF-Last). Einige Studien zeigen, dass ein
24-Stunden LZ-EKG allein zur Diagnostik haufig nicht ausreicht. Nach einem kryptogenen
Schlaganfall erlaubt ein LZ-EKG Uber 24 Stunden die Diagnosestellung in 5% der Falle, ein
Monitoring Uber 7 Tage weist die Arrhythmie bei 15% der Patienten nach (Dussault et al.
2015). Als andere Untersuchungsmethode ist der implantierbare Eventrecorder zu sehen.
Hier zeigen die Forschungen eine VHF Detektion bei ca. 30% der Patienten mit
kryptogenem Apoplex (Sanna et al. 2014).

Die Bildgebende Diagnostik erlaubt nicht nur die Diagnosestellung, sondern auch der
Verlauf der Erkrankung und die Effektivitdt der Therapie einzuschatzen. Hier sind
transthorakale- (TTE) sowie transésophageale Echokardiographie (TEE),
Magnetresonanztomographie und Computertomographie von besonderer Bedeutung. Es
sind die Morphologie des Herzens, seine Funktion, Zusatzstrukturen sowie
Verlaufsparameter zu beurteilen.

Die invasive Diagnostik spielt eine besonders grofle Rolle in Management der
Erkrankung. Mittels  elektrophysiologischer  Untersuchung (EPU) gelingt die
Differenzialdiagnose anderer Herzrhythmusstérungen und eine Ablationsbehandlung. Eine
Koronaroangiographie kann bei gleichzeitiger Angina pectoris oder reduzierter
linksventrikularer Pumpleistung unter dem Verdacht auf eine begleitende KHK indiziert sein.
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Medikamentose Therapieansatze inklusive Kardioversion

Die Arrhythmia absoluta existiert eher selten als isolierte Krankheit. Meistens sind die
Patienten auch von anderen Herzkreislaufsystemerkrankungen sowie metabolischen
Erkrankungen betroffen. Die Behandlung des VHF ist daher komplex und soll nicht nur die
Rhythmusstorung, sondern auch andere Aspekte miteinbeziehen. Hierbei ist eine
individuelle Strategie fur jeden Patienten und insbesondere in Absprache mit dem Patienten
zu erarbeiten (Kirchhof et al. 2016).

Die Therapie des VHF beinhaltet nicht nur medikamentése Verfahren, sondern auch
Allgemeinmalnahmen. Dazu gehdren die Optimierung der kardiovaskularen Risikofaktoren,
korperliche Aktivitat und Verzicht auf Alkoholkonsum.

Die medikamentose Behandlung des VHF kann man generell in 2 Prinzipien
unterteilen, die Erhaltung des Sinusrhythmus (Rhythmuskontrolle), oder die Erhaltung der
Normofrequenz (Frequenzkontrolle). Des Weiteren ist zwischen einer Therapie in der
Akutsituation und der Langzeittherapie zu unterscheiden.

Akuter Handlungsbedarf entsteht, wenn die Rhythmusstérung entweder neu
aufgetreten oder es zu einem hamodynamischen Einbruch gekommen ist (Atzema et al.
2013). Es ist dabei zu erwagen, ob eine Frequenzkontrolle, medikamentése und/ oder
elektrische Kardioversion (eKV) oder deren Kombination erforderlich ist. Nach individueller
Abschatzung uber das Thrombembolierisiko soll eine Entscheidung flr oder gegen eine
Antikoagulation getroffen werden. Die Ergebnisse des FIN-CV Trial zeigen aber, dass die
Schlaganfallrate bei Patienten mit VHF (Dauer von weniger als 48 Stunden) mit weiteren flr
Embolien wichtigen Risikofaktoren, bei welchen eine Kardioversion durchgeflihrt worden
war, ca. 50 mal hoher war als bei Patienten ohne derartigen Risikofaktoren (Airaksinen et
al. 2013). Ursachlich hierfur ist, dass der Beginn der Rhythmusstérung oft nicht genau
feststellbar ist und haufig asymptomatische Episoden vorliegen kdnnen.

Die medikamentdse Frequenzkontrolle bei VHF zielt darauf ab, die Kammerfrequenz
zu optimieren. In der RACE Il Studie wurde eine Herzfrequenzgrenze von <110/min als
ausreichend angesichts von Prognose und Symptomatik des Patienten angesehen (Van
Gelder et al. 2010). Medikation der ersten Wahl ist nach den Empfehlungen der Leitlinien
die Monotherapie mit einem Beta-Rezeptorenblocker. Bei Kontraindikationen flr einen
Beta-Rezeptorenblocker werden Kalziumantagonisten vom Verapamiltyp (Verapamil,
Diltiazem) mit vergleichbarer Effektivitat eingesetzt. Allerdings haben diese Praparate ein
hoheres Nebenwirkungsspektrum. Digitalisderivate haben die Indikation zum Einsatz nur
falls die 0.g. Therapie nicht wirksam bzw. kontraindiziert ist (Kirchhof et al. 2016).
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Eine rhythmuserhaltende Therapie bei VHF kann man mittels Medikamente und/ oder
Ablationsverfahren gestalten. Hier ist zu beachten, dass diverse Substanzen, die zum
Rhythmuserhalt benutzt werden, meistens ein breites Spektrum an Nebenwirkungen haben
(Lafuente et al. 2007). Grundsatzlich werden zur Langzeittherapie antiarrhythmische
Substanzen der Klasse Ic sowie der Klasse Il benutzt. Flecainid sowie Propafenon sind die
an den haufigsten eingesetzten Medikamenten der Gruppe Ic. Die beiden Praparate werden
dauerhaft oder bedarfsweise als Pill-in-the-Pocket Konzept benutzt (Alboni et al. 2004). Bei
der Verordnung von Klasse Ic Praparaten muss zuvor eine strukturelle Herzerkrankung in
Anbetracht der mdglichen proarrhythmischen Wirkung ausgeschlossen worden sein (CAST
Investigators. Preliminary report 1989). Aktuellen Leitlinien zufolge sind die Medikamente
der Klasse Ic die Antiarrhythmika der ersten Wahl in der medikamentosen
Rezidivprophylaxe von VHF (Kirchhof et al. 2016).

Als Klasse Il Antiarrhythmika werden am haufigsten Amiodaron und Dronedaron
verordnet. Bei  Amiodaron ist auf das breite = Nebenwirkungsspektrum
(Schilddrisendysfunktion, Lungen- und Leberschadigung, Bradykardien, proarrhythmogene
Aktivitat und Corneaablagerung) zu achten (Haverkamp et al. 2017). Gleichzeitig ist
Amiodaron eine der wirksamsten Substanzen gegen VHF (Freemantle et al. 2011). Die
Studienlage weist auf eine grol3e klinische Effektivitat von Amiodaron hin (Singh et al. 2005).
Nach den Leitlinien soll Amiodaron bevorzugt bei struktureller Herzerkrankung verordnet
werden (Kirchhof et al. 2016). Dronedaron ist das erste Antiarrhythmikum, das speziell zur
Behandlung des VHF kreiert wurde. Die klinische Wirksamkeit gegenuber Placebo wurde in
ATHENA Studie bewiesen (Hohnloser et al. 2009). Der ANDROMEDA Trial hat allerdings
gezeigt, dass Dronedaron Patienten mit progredienter Herzinsuffizienz nicht gegeben
werden soll (Kober et al. 2008).

Zusammenfassend bereitet die medikamentdse rhythmuserhaltende Therapie des
VHF viele Schwierigkeiten und muss fur jeden Patienten individuell, nach Abwagung von
Risiko, Kontraindikationen und Komorbiditaten angesetzt werden.

Eine elektrische Kardioversion (eKV) wird haufig zur Behandlung des VHF benutzt
mit dem Ziel einen Sinusrhythmus zu etablieren (Gowda et al. 2005). Eine effektive
Analgosedierung ist dabei von besonderer Bedeutung (Tilz et al. 2017). Eine eKV ist dann
sofort durchzufuhren, wenn die Pat. durch die Rhythmusstérung hamodynamisch instabil
geworden sind, eine weitere relative Indikation ist, wenn die Beschwerdesymptomatik ein
Abwarten nicht zulasst. Aus friheren Erkenntnissen gilt, dass ein weniger als 48 Stunden
bestehendes VHF darf umgehend kardiovertiert werden (Camm et al. 2010). Allerdings oft
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ist nahezu unmaglich den genauen Zeitpunkt des Auftretens festzustellen. Aufderdem sind
asymptomatische Episoden nicht selten. Da die Patientensicherheit an der ersten Stelle
steht, ist es empfehlenswert vor einer Kardioversion (medikamentds und/ oder elektrisch)
einen Thrombus im linken Herzohr auszuschlieRen. Die Wahrscheinlichkeit flr einen Erfolg
der eKV liegt bei Uber 90%, allerdings kann es zu einem Rezidiv kommen, weswegen eine
rhythmuserhaltende medikamentdse Therapie etabliert werden sollte.

Eine medikamentose Kardioversion kann mit den gleichen Substanzen durchgefuhrt
werden, die zur Langzeittherapie des VHF eingesetzt werden. Hier ist allerdings daraufhin
zu achten, dass die Erfolgsrate der medikamentdsen Kardioversion mit der Zeit ab ,Start
der Arrhythmie“ wesentlich abnimmt (January et al. 2014). Wenn aber die Antiarrhythmika
frih verwendet wurden, dann liegt die Wahrscheinlichkeit der Konversion z. B. fur Flecainid
bei 70-80% und flir Amiodaron 60-90 % innerhalb von 24h nach Applikation (Bash et al.
2012). Der Auswahl der zur Kardioversion verwendeten Substanz sollte mit dem weiteren

Plan zur Langzeitbehandlung vereinbar sein.

Katheterablation bei Vorhofflimmern

Cox et al. hat bereits vor mehr als 20 Jahren mit MAZE Prozedur zuerst eine operative
Behandlung des VHF etabliert (Cox et al., 2000). Die urspringliche Intervention hat mit Lauf
der Zeit einige Modifikationen erlitten (Badhwar et al. 2017) und ist in Anbetracht der
Invasivitat als erganzende Behandlung bei einer anderen Herzoperation indiziert (Suwalski
et al., 2018, 2019).

Die Katheterablation ist in der Behandlung des VHF ebenfalls schon seit Jahren
etabliert (Calkins et al. 2009), obwohl die Geschichte dieser Intervention noch nicht lange
zuruckliegt. Erst vor ca. 20 Jahren wurden die ectopen Foci um die Pulmonalvenen herum
und dort kreisende Erregungen als mogliche Ursache fur VHF entdeckt (Haissaguerre et al.
1998). Als erste Ablationsversuche wurden direkte Verédungen der ectopen Foci am
Ubergang zu den Ostien der Pulmonalvenen bzw. in der Tiefe der Pulmonalvenen
unternommen. Das fuhrte allerdings zu einer hohen Rezidivrate der Rhythmusstérung und
in vielen Falle zur Pulmonalvenenstenose, weswegen eine andere Strategie entwickelt
wurde. Diese beinhaltete die Anlage der Ablationslasionen um die Pulmonalvenenostien
herum und hatte am hdhere Erfolgsrate (Calkins et al. 2007). Es ist zu bemerken, dass die
optimale Ablationsstrategie eher vom Kklinischen Typ des VHF (paroxysmal oder
persistierend) abhangig ist (Kirchhof et al. 2016). Bei Patienten mit paroxysmalem VHF wird
dementsprechend eine elektrische Isolierung der Pulmonalvenen angestrebt, wobei bei den
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Rezidiven sowie bei therapierefraktarem VHF zusatzlich eine Dachlinie zwischen lateral
oberer und septal oberer Pulmonalvene, eine anteriore Linie zwischen lateral oberer
Pulmonalvene und Mitralklappenring und eine Ablation des linksatrialen Isthmus zwischen
lateral unterer Pulmonalvene und Mitralklappenring angelegt wird. Bei den wiederholten
Ablationen ist aulierdem die Vollstandigkeit der Pulmonalvenenisolation zu Uberprifen, da
Rezidive wegen Rekonnektion haufig sind. Eine weitere Ablationsstrategie, die allerdings
noch nicht zu klinischen Routine gehért und deren Effektivitat weitere Uberpriifung erfordert,
ist die Erzeugung von sogenannten Box-Lasionen. Hierbei werden elektrisch veranderte
fibrotische Myokardareale isoliert (Kottkamp Human 2013). Eine PVI alleine bei einem lang
persistierenden VHF ist eher unzureichend und fuhrt zu Rezidiven in ca. 50% der Falle (Tilz
et al. 2012). Anderseits zeigte die STAR AF Il Studie eine vergleichbare Effektivitat der
Ablationsverfahren (PVI allein, PVI und elektrogrammbasierte Ablation, PVI und linksatriale
Linie) (Verma et al. 2015). Letztlich kann man keine dieser Strategien als Routineverfahren
bei jedem Patienten nutzen. Da eine Ablation bei VHF ein sehr komplexes Verfahren
darstellt, wurden von der deutschen Gesellschaft fur Kardiologie Qualitatskriterien zur
Durchflhrung einer Katheterablation von VHF im Jahr 2017 veroffentlicht (Kuck et al. 2017).

Bei jedem Patienten, der eine Katheterablation von VHF erhalten soll, muss eine
ausfuhrliche Aufklarung Uber das Verfahren, seine Indikationen, Erfolgsrate und
Komplikationen erfolgen (hier sollen insbesondere sowohl frihe und Lokalkomplikationen
als auch spatere unerwunschte Ereignisse erwahnt werden). Da ein Risiko einer
Thrombenbildung im Vorhof trotz effektiver Antikoagulation besteht, ist vor der Intervention
eine TEE durchzufihren.

Die Katheterablation wird in einem daflr geeigneten Katheterlabor durchgefihrt. Die
Intervention wird meistens in Sedierung oder Narkose unternommen, da die Dauer mehrere
Stunden betragen kann. Die GefaRzugange erfolgen transfemoral, wobei der linke Vorhof
transseptal erreicht wird. Die Pulmonalvenen werden angiographisch oder zuvor per Cardio-

CT dargestellt. Das weitere Vorgehen ist von der verwendeten Energieform abhangig.

Energieformen

Die haufigsten bei der Ablation eines VHF verwendeten Energieformen sind:
Hochfrequenzstrom-, Kryo- und Laserablation.

Bei der Hochfrequenzstromablation werden die Gewebelasionen durch thermische
Effekte erzielt (Borggrefe et al. 1990). Als Energiequelle wird Hochfrequenzstrom (500-700

kHz) benutzt. Durch einen hohen Ubergangswiederstand entsteht eine Erwarmung des
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Gewebes auf ca. 50 °C, die zu einer Koagulation von Proteinen und zur Nekrose flhrt.
Sowohl Temperatur als auch Gewebeimpendanz kann durch diverse Detektoren abgeleitet
werden. Wichtig ist auch der Anpressdruck des Katheters, weil fehlender Kontakt zu einem
unzureichenden Ablationserfolg wegen zu geringer Nekroseauspragung fuhren kann.
Dieser Parameter kann bei bestimmten Ablationskathetern ebenso gemessen werden. Eine
Wasserkuhlung der Katheterspitze verbessert die Tiefenwirkung der Ablation und somit den
Ablationserfolg (Scavee et al. 2004).

Als weitere Technologie mit dem primaren Ziel die Pulmonalvenen elektrisch zu
isolieren wird die Kryoablation eingesetzt. Als Kuhimittel wird ein N2O — geflllter
Ballonkatheter benutzt, womit eine Abkuhlung des Gewebes bis auf ca. - 80 °C erfolgt und
eine Zellschadigung sowohl als Direktprozess als auch durch die Storung der
Mikrozirkulation entsteht (Kuck et al. 2016). Ein Mapping bei dieser Art der Ablation ist nicht
notwendig, der Erfolg wird mit Hilfe eines integrierten Spiralkatheters Uberprift. Im
Gegensatz zur Hochfrequenzstromablation bleibt das Endothel intakt, sodass die
Thrombenbildung weniger ausgepragt ist. Das Verfahren ist weniger komplex als die
Hochfrequenzablation, wird aber heutzutage vorwiegend zur Ablation bei paroxysmalem
VHF benutzt (Packer et al. 2013).

Eine weitere Alternative zu 0.g. Ablationsprozeduren stellt die Laserablation dar. Die
aktuell benutzten Systeme haben ebenso wie bei Kryoablation einen Ballon an der
Katheterspitze, welcher zur Verankerung im Bereich der Pulmonalvenenostien dient. Im
Katheter ist ein Endoskop integriert, welcher die Ablation unter Sicht erlaubt, sodass ein
Mapping nicht notwendig ist. Der Erfolg der Ablation wird anschlieBend mit einem
Spiralkatheter eingeschatzt (Reddy et al. 2009).

Mapping

Die Hochfrequenzstromablation des VHF wird heutzutage am haufigsten zur
Behandlung des VHF benutzt. Mit einem Mapping der elektrischen Signale erfolgt eine
genaue Positionierung und Orientierung des Katheters an der Ablationsstelle (Dong Dickfeld
2007). Es werden contakt sowie non-contakt Mappingsverfahren unterschieden. Es wird die
gesamte vermutliche Ablationsflache als auch das umliegende Gewebe des Vorhofs Schritt
fur Schritt mit dem Katheter erfasst und die Ergebnisse auf dem Computer in einer
dreidimensionalen Karte des Vorhofs rekonstruiert. Diese kann zusatzlich mit einer

Computer- oder Magnetresonanztomographie - Rekonstruktion fusioniert werden.
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Auf dem Markt sind aktuell unterschiedliche Mappingssysteme verfugbar: Rhythmia®
(Boston Scientific, USA), EnSite Precision® (St. Jude Medical, jetzt Abbott, USA), CARTO®
(Biosense Webster, USA). In unserer Studie wurde mit CARTO®-System gearbeitet. Es
gehohrt zu contact-Systeme. Dieses System kann Magnetfelder benutzen, um den Katheter
zu lokalisieren und positionieren. In solcher Weise kann ein Mapping durchgefiihrt werden.
Aullerdem werden spezielle Funktionen zur Integration der Bilder aus der
Computertomographie sowie zur Anpressdruckmessung zur Verfugung gestellt. Die
Erstellung der elektroanatomischen Karte kann mit einem speziellen Katheter erfolgen, der

integrierten elektromagnetischen Sensoren hat (Zoppo et al., 2019).

Stereotaxis

Eine Hochfrequenzablation ist die an der haufigsten eingesetzten Methode zur
Behandlung von Herzrhythmusstdérungen. Allerdings eine sichere Steuerung des Katheters
in den Herzhohlen ist nicht einfach und mit Risiken assoziiert. Eine Real-time Darstellung
der Position war friher nur mit Bestrahlung wahrend der gesamten Prozedur moglich. Dank
der technischen Entwicklung kann man heutzutage eine robotisierte und magnetgesteuerte
Positionierung des Ablationskatheters durchflihren (Da Costa et al. 2016).

Die Technologie basiert sich auf einem durch einen Computer gesteuerten
Magnetfeld (Schmidt et al. 2008). Vorteilhaft ist, dass das System sich mit einem Mapping
fusionieren lasst. Experimentell konnen die aktuellen Systeme eine Genauigkeit der
Positionierung bis ca. 90% (im Vergleich zu den manuell gesteuerten Systemen) anbieten
(Faddis et al. 2003). Klinisch prasentiert sich die Methode als sicher und zuverlassig
aufgrund hoherer Stabilitat des Katheters (Pappone et al. 2006). Die Rezidivrate der
Rhythmusstorungen und somit der klinische Erfolg zeigte sich vergleichbar sowohl bei einer
manuellen als auch bei einer robotisierten Intervention (Luthje et al. 2011). Die
Wahrscheinlichkeit von Komplikationen ist aber bei der Stereotaxie-gefihrten Prozedur
geringer (Adragéo et al. 2016). Bei Herzschrittmachern ist die Technologie ebenfalls sicher.
Eine durch das Magnetfeld entstehende Interferenz, welche zum Umprogrammieren des
Aggregats fuhren kann, entsteht in weniger als 5% der Falle (Eitel et al. 2010). Letztlich ist
eine Reduktion der Expositionsdosis sowohl flir Untersucher als auch fiir den Patienten als

der grofte Vorteil des Verfahrens anzusehen (Da Costa et al. 2016).
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Komplikationen

Eine Katheterablation des VHF ist ein komplexes Verfahren und mit vielen Risiken
und dementsprechend moglichen Komplikationen verbunden (Deshmukh et al. 2013). Es ist
zwischen lebensbedrohlichen (Tod, Verletzung des Osophagus, transitorische ischamische
Attacke, Perikardtamponade), schweren (Pulmonalvenenstenose, Verletzung des Nervus
phrenicus, vaskulare Komplikationen), mittelschweren und leichtgradigen Komplikationen
(asymptomatische zerebrale Embolien, Rontgenexposition) zu unterscheiden (Bruckmeier
2016). Die allgemeine Komplikationsrate betragt ca. 2-4%, wobei das Risiko fur
lebensbedrohliche Komplikationen unter 1% liegt und mit schwerwiegenden Komplikationen
in ca. 1-2% der Falle zu rechnen ist.

Proarrhythmische Komplikationen sind nach dem Eingriff am elektrischen System
des Vorhofs keine Seltenheit. Atriale Tachykardien treten bei ca. 30% der Patienten auf
(Calkins et al 2017).

Als weitere mdgliche Komplikationen sind eine gastrale Hypomobilitat (durch
Beschadigung des vagalen anterioren 6sophagealen Plexus infolge der Ablation im Bereich
der Hinterwand), Mitralklappenapparatverletzung und nach der Verodung persistierende
Sinustachykardie zu nennen. Eine genaue Inzidenz solcher Komplikationen ist schwer zu
benennen, da dafir noch viel zu wenig Daten vorliegen.

Mit den neuen Techniken der Ablation, Erarbeitung von Qualitatskriterien sowie

sorgfaltiger Uberwachung der Patienten |asst sich die Komplikationsrate erheblich senken.

Erfolgs- und Rezidivraten

Eine PVI hat wie jede andere medizinische Intervention ihre Erfolgsrate und eine
Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv. Diese werden von vielen Faktoren mitbeeinflusst.
Einerseits spielt die Komplexitat der Rhythmusstorung bzw. die Auspragung der
pathomorphologischen Veranderungen im Herzen eine grof3e Rolle, anderseits kdonnen
kardiale und nicht kardiale Koerkrankungen erhebliche Mitwirkung ausuben (Calkins et al
2017). Zwar zeigte die AFFIRM-Studie, dass keine eindeutigen Unterschiede in der
Mortalitat zwischen Patienten mit Rhythmus- und Frequenzkontrolle vorhanden sind (Wyse
et al. 2002). Allerdings lieferte sowohl die CASTLE-AF-Studie Hinweise auf einen Benefit
der Rhythmuskontrolle mittels Ablationsverfahren gegenuber der konservativen Therapie
des VHF bei Patienten mit hochgradig reduzierter LV-Pumpfunktion (Marrouche Brachmann

2017) als auch der CABANA-Trial bessere Ergebnisse des interventionellen
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rhytmuserhaltenden Vorgehens gegenuber der rein medikamentdsen Therapie prasentiert
(Packer 2018).

Die PVI allein ist mit postprozeduralen Rhythmusstérungen assoziiert. Bis ca. 50%
der abladierten Patienten erlitten innerhalb der ersten 3 Monate nach PVI diverse
Rhythmusstoérungen, die allerdings bei ca. der Halfte im weiteren Verlauf sistieren.

Ob die PVI erfolgreich war, kann man mittels Langzeit-EKG, Event-Recorder oder
telefonischem Monitoring screenen (Calkins et al 2017). Die Erfolgsraten bei der Kontrolle
unterscheiden sich erheblich (Dagres et al. 2010). In den aktuellen Studien betrugen die
Erfolgsraten der einmaligen Ablation 20-75% und flr mehrere Interventionen ca. 50-90%
(Heeger et al. 2017). Wenn man die Patientengruppe mit einem persistierenden VHF
anschaut, sind die Erfolgsraten mit 15-75% nach der ersten Intervention und 45-85% nach
mehrfacher PVI deutlich niedriger. In einer multizentrischen Studie kam kein deutlicher
Unterschied zwischen diversen Ablationsstrategien zur Darstellung (Verma et al. 2015). Des
Weiteren wurde in der ,FIRE AND ICE“ Studie keine Unterlegenheit der Kryoablation
gegenuber der HF-Ablation gesehen (Kuck et al. 2016). Das ESC-EHRA Atrial Fibrillation
Ablation Registry zeigt eine Erfolgsrate der Ablation bei VHF in ca. 74% der Patienten nach
Beobachtung von einem Jahr. Obwohl die Anzahl der Patienten in dieser Studie grof ist,
sind die Modalitdten der Nachsorge zu beachten (Arbelo et al. 2017). Als Rezidiv war in
diesem Register eine erneute Hospitalisation, eine Entdeckung des VHF wahrend der
einmaligen Nachuntersuchung 12 Monate nach Ablation oder in einer telefonischen
Befragung der Patienten gewertet worden.

Die groRe Diskrepanz der Erfolgsraten hangt von vielen Faktoren ab. Die Rolle der
Erfassung der Follow-up-Daten ist hier nicht zu unterschatzen. In Anbetracht der
asymptomatischen Phasen der Rhythmusstérung, erfordert eine nahezu vollstandige und
genaue Beurteilung prinzipiell einen Ereignisrekorder Uber die gesamte Beobachtungszeit,
was nicht bei jedem Patienten zu realisieren ist. Die uUblichen in Studien daftir benutzten
Methoden beinhalten ein 12-Kanal-EKG, LZ-EKG, transtelefonisches Monitoring sowie

klinische Kriterien.
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Ziele der Arbeit

Vorhofflimmern stellt ein wichtiges klinisches Problem dar. Die betroffenen Patienten
leiden unter Leistungsminderung, Dyspnoe, Herzrasen, was dementsprechend die
Lebensqualitat senkt und gleichzeitig die Mortalitatsrate erhoht. AulRerdem zeigt die
Erkrankung eine steigende Pravalenz, die mit einer groflen gesundheitsbkonomischen
Auswirkung verbunden ist.

Aktuellem Wissenstand zufolge kdnnen die besten Ergebnisse bezuglich Rezidivrate
und Beschwerdefreiheit durch Kombination zwischen konservativer Therapie sowie
Ablationsverfahren erzielt werden, weil sowohl Trigger als auch Substrat des
Vorhofflimmerns modifiziert werden. Trotz erheblicher Fortschritte der Ablationsverfahren
bei Vorhofflimmern bleibt die Rezidivrate immer noch relativ hoch und betragt nach diversen
Angaben 25-80% nach einmaliger und 10-50% nach mehrmaliger Ablation bei Patienten mit
einem persistierenden Vorhofflimmern. Allerdings kann man durch die Moglichkeiten eines
hochaufloésenden Maps erheblich mehr elektrophysiologische Daten Uber den Zustand des
Vorhofes gewinnen und seine Ablationsstrategie daraufhin anpassen. Daruber hinaus sind
weitere Forschungen zur Erarbeitung hocheffektiver Ablationsstrategien notwendig.

Bis zu heutigem Tag stehen nicht genug wissenschaftliche Daten beziglich eines bi-
sowie insbesondere unipolaren Mappings bei der Vorhofflimmernablation zu Verfligung.

DarUber hinaus stellen sich an dieser Arbeit folgende Ziele:

1) Bedeutung des Elektrodenabstandes fir die Erstellung high-density Maps

2) Genauere Beurteilung der Mappingsdaten in Bezug auf low-voltage Arealen 0,05-
0,5 mV bipolar

3) Beurteilung der Bedeutung des unipolaren Mappings fur die VHF-Ablation

4) Suche nach neuen Outcome-relevanten Merkmalen in Bezug auf bi- sowie

unipolares Mapping

5) Erarbeitung moglicher prognostischen Parameter bei der VHF-Ablation in Bezug

auf die Rezidivwahrscheinlichkeit des VHF

25



Methodik

Die im Weiteren prasentierten Ergebnisse stammen aus einer Analyse von Patienten,
die im St. Elisabeth Krankenhaus Neuwied zur erneuten Ablationstherapie eines
persistierenden VHF nach einem Rezidiv behandelt wurden. Die Datenerhebung sowie
Follow-Up-Untersuchungen erfolgten nach einer schriftlichen Zustimmung der Patienten bei
vorheriger Priufung des Studienprotokols durch die ethische Kommission Marienhaus
Klinikum St. Elisabeth Neuwied. An der Studie haben insgesamt 50 Patienten und
Patientinnen von 2017 bis 2020 teilgenommen. Die EPU wurde unter tiefer Sedierung
durchgefihrt. Alle Patienten haben vor Ablation eine Computertomographie (CT) des
Herzens erhalten, damit die Anatomie der Lungenvenen sowie des linken Vorhofes
dargestellt werden konnten. AulRerdem wurde bei allen Patienten nach einer detaillierten
Aufklarung eine transdsophageale sowie transthorakale Echokardiographie mit der
Erfassung der wichtigsten hamodynamischen sowie morphologischen Parameter
durchgefuhrt (LV Ejektionsfraktion, LA Dimensionen sowie LAA Flul3, Klappenvitien).
Medikamentose Begleitung periprozedural stellten Scandicain fir Lokalanastesie,
Dormicum, Fentanyl, Propofol fur systemische Anasteise sowie Heparin als Antikoagulantia
dar (ACT (activated clotting time) Ziel von 300 Sekunden).

Als Steuerungssystem wurde Niobe ES System (Stereotaxis Inc., USA) genutzt. Das
System erlaubt dem Untersucher ferngesteuert eine prazise Positionierung des
Ablationskatheters in Bezug auf eine bestimmte endokardiale Lokalisation mithilfe des
Magnetfeldes sowie eines dafur fahigen EPU- Katheters (Abbildung 1). Zahlreiche Studien
haben die Sicherheit und Effektivitat dieses Systems bereits dargestellt (Bradfield J et al
2012, Davis J et al 2008, Thornton AS et al 2010).

'

S

Abbildung 1. Niobe ES System (Stereotaxis Inc., USA), Marienhaus Klinikum St. Elisabeth Neuwied.
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Als vendser Zugang wurde rechte v. femoralis genommen. Dariber wurde Zugang
bis zum rechten Vorhof geschafft. Es erfolgte eine transseptale Punktion und Platzierung
von SL1 sheath (St. Jude Medical, USA), RA-CS Katheter (Dual Deka Biosense Webster,
USA), His Bundel Katheter (IBI Abbott, USA). Als Mappingskatheter wurde CARTO®
PENTARAY™ Katheter und als Ablationskatheter (ThermoCool RMT, Biosense Webster,

USA) genutzt. Periinterventionelle Fluoroskopie ist an der Abbildung 2 dargestellt.

Abbildung 2. Fluoroskopie periinterventionell. 1 - RA-CS Katheter (Dual Deka Biosense Webster,
USA), 2 - CARTO® PENTARAY™Katheter, 3 - SL1 sheath (St. Jude Medical, USA), 4 — His Blindel
Katheter (IBl Abbott, USA).

Als Untersuchungskatheter fur die Herstellung der elektrophysiologischen Maps des
linken Vorhofs wurde der 5-armiger CARTO® PENTARAY™ NAV eco high-density mapping
Katheter (20 polig, 1 mm, Biosense Webster, USA, Abbildung 3) bei allen Patienten genutzt.
Die Halfte der Untersuchungen wurden mit einem Mappingkatheter mit 4-4-4 mm
Sensorenabstand (Spacing) an jedem der 5 Arme durchgefihrt, und die zweite Halfte der

Falle mit einem CARTO® PENTARAY™ Katheter mit entsprechend 2-6-2 mm Spacing.
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CARTO® PENTARAY™ Katheter stellt ein sicheres klinisches Instrument zur Durchfiihrung
des elektroanatomischen Mappings, welcher dank einer Flachenerfassungsmoglichkeit von
ca. 7 cm? ein hochauflésendes Mapping bietet und die Mappingszeit deutlich reduzieren
kann (Maagh P et al. 2017). Die mit dem CT erhobenen Daten wurden mittels CARTO® 3
Software (Biosense Webster, USA) zusammen mit den elektrophysiologischen Daten
fusioniert. Nach Herstellung des Maps wurde die Ablation mit Hilfe des Stereotaxissystems
durchgefuhrt. Als Ablationskatheter wurde der ThermoCool RMT 4-mm EPU Katheter
(Biosense Webster, USA, Abbildung 4) genutzt. Ablation erfolgte nach
Hochfrequenzstrommethode (fir jede Ablationslasion 35W, 30 Sek, Kihlungsflulz 30

ml/min).

Abbildung 3. CARTO® PENTARAY™ NAV eco high-density mapping Katheter (20 polig, Biosense
Webster, USA)

Abbildung 4. ThermoCool RMT 4-mm EPU Katheter (Biosense Webster, USA)
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Alle  Vorhofmaps wurden in einem Sinus Rhythmus erhoben. Die
elektrophysiologischen Daten wurden mit CARTO® 3 Software (Biosense Webster, USA)
bearbeitet (Abbildung 5). Alle bipolaren Maps wurden zwischen 30 und 500 Hz filtriert. Die
angewendeten Einstellungen lauteten: Confidense-Filtereinstellung, Position 10, Density
1mm, Mapping Kriterium Wavefront. Die low-voltage Zone wurde als 0,25 bis 0,5 mV bipolar
definiert. Da retrospektiv eine groflde Inhomogenitat der niedrigamplidutiden Signale 0,05 bis
0,25 mV bipolar bestand, wurden alle Maps auch mit Grenzen 0,05 bis 0,5 mV bipolar
gepruft (Abbildung 6).
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Abbildung 6. Darstellung der Inhomogenitat der niedrigamplitudigen Signale bei diversen
Einstellgrenzen des bipolaren Mappings (A, A.1 0,25-0,5 mV bipolar, B, B.1 0,05-0,5 mV bipolar)
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Ablation wurde mittels Ablationskatheter (ThermoCool RMT 4-mm EPU Katheter
(Biosense Webster, USA)) durchgefuhrt, welcher durch Niobe ES System (Stereotaxis Inc.,
USA) gesteuert wurde. Standarteinstellungen der Intervention bestanden aus obere
Temperaturgrenze bei 43°C, eine abgegebene Energie bei 35W und Fluldrate (geklhlte
Ablation) bei 30 ml/min sowie obere Zeitgrenze bei 30 Sekunden fiur jeweiligen
Ablationspunkt. Ablationsstrategie war eine zirkumferente PVI mit einem biderektionalem
Block als Endpunkt (durch Ablationskatheter determiniert).

Die Maps wurden periinterventionell auf low-voltage Zonen sowie Rekonnektionen
der Pulmonalvenen analysiert um eine entsprechende Ablationsstrategie (erneute Isolation
der Pulmonalvenen, Mitral- oder Dachlinie etc.) zu erarbeiten.

Nach dem Ablationsverfahren wurden erneut die eletrophysiologischen Daten mit
dem CARTO® Pentaray™ Katheter erhoben. Solcherweise konnten Differenzen in Signalen

vor und nach der Ablation untersucht werden (Abbildung 7).

Sty Man P Catbeter ECC Duple frageq  edew  Iook Hels |

Vor Ablation

”
-
il
e
==
3
Nach Ablation

Abbildung 7. Beispiel der Veranderungen in Verteilung in Voltagezonen vor sowie nach der Ablation

fur ein bipolares Mapping (Messgrenzen 0,25-0,5 mV).
30



Damit eine etwaige LA-Dilatation (z. B. infolge periprozeduraler Volumengabe) nach
der Ablation moglichst keine Auswirkungen auf die Messdaten in Bezug auf
Flachenveranderungen hatte, wurde das fast anatomical mapping (FAM-Map) vor und nach
Ablation ohne Veranderungen belassen.

Mittels einer speziellen Programmerweiterung, welche sich ,Voltage Histogramm®
nennt, erfolgte eine Messung der Flachen der zu der Einstellung gewahlten Voltagezonen
und derer Verteilung im linken Vorhof vor und nach der Ablation. Entsprechend der
Intervalleinstellung kann beliebige Anzahl der Voltagezonen und derer Flachen (sowohl
absolut in mm? als auch in Bezug auf die gesamtgemessene Vorhofflache in %) dargestellt
werden. Damit die Veranderugen in low-voltage-Arealen vor sowie nach der Ablation
dargestellt und eine weitere Analyse der bestimmten Signalgruppen vorgenommen werden
kénnten, wurde experimentell eine Aufteilung der bipolaren low-voltage-Areale in 3 Bereiche
(0,05mV bis 0,15mV, 0,15mV bis 0,25mV sowie 0,25mV bis 0,5mV) vorgenommen und flr

jeweiliges Map vor sowie nach der Verddung bearbeitet (Abbildung 8).

Sudy Map Pont Catheter  ECG  Display  Imaging  Wndow Tools  Help
e I R

Voltage Histog... istog
Total “n'g""’as'gz mm‘.ghrealout In_rlg:_ “"_QDT."._“_‘.' . xglatuaangs&:.'elzsmtml A.rrt'armmoul Colonng 0.00 mm?.
— 3 1°) | # Color  Range (mV) Area Ratio Area (mm?)
~.0.05-0.15 .. 5978.96 ] 0.25-0.50 0.10 2498.15
0.15-0.25 , 1517.39

Value range: 0.05 - 0.25 mV WValue range 0.25 - 0.50 mV St S
Actual step: 0.1 mV RPNV lActual step. 0.25 mV R Phad “Kppy"™

Abbildung 8. Beispiel einer Flachenmessung entsprechend den diversen Voltagezonen in dem

linken Vorhof. 1-Programmerweiterung ,Voltage Histogramm®. 2-Eingestellte Amplitudengrenze wo
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Analyse noétig ist. 3-Eingestellter Intervall. 4-Errechnete Amplitudenintervale anhand des
eingestellten Intervalls (3) sowie gewahlten Amplitudengrenze (2). 5-Farbige Markierung der
errechneten Amplitudenintervalen (*). 6-Errechnete Flache der Amplitudeintervalle in Bezug auf
gesamtgemessene LA Flache. 7-Errechnete Flache der Amplidutenintervalle in mm?2.

* - wegen Programmierungseinschrankungen konnte nicht ein variables Intervall (3) in gesetzten
Amplitudengrenzen (2) bestimmt werden, sodass fir jeweilige Mapsanalyse in 2 Etapen erfolgte
(0,05-0,25 mV bipolar mit einem Intervall 0,1 mV sowie 0,25-0,5 mV bipolar mit einem Intervall 0,25
mV).

Analog zu einem bipolaren Mapping, war eine Messung der Flachen vor- sowie nach
einer Ablation fir ein unipolares Mapping wegen Signalinterpolation einerseits sowie einer
unzureichenden Signaldichte anderseits und somit resultierten sehr geringen
Veranderungen, die bereits in Abweichungsgrenze geraten und messfehleranfallig sind,
nicht valide moglich. Aus diesem Grund, wurde als Ziel eine Berechnung der Anderung der
Gesamtamplitude der unipolaren Signale an der Stelle, wo Ablationslasion angebracht
wurde, vor sowie nach einer Verodung genommen. Analyse des unipolaren Mappings
erfolgte anhand der optischen Feststellung der Amplitudenanderung an den angebrachten
Ablationslasionen, die von der CARTO® 3 Programm auf LA-Maps entsprechend markiert
waren (Abbildung 9). Die markierten Ablationslasionen waren sowohl vor als auch nach der
Ablation ohne raumliche Verschiebung dank einem gleichgenutzten fur vor- und nach-
Verodung FAM-Map.

Voltage Histogram: 1-1-ReMap oh_._.

Total Area: 26265.94 mm?=. Area without Coloring: 0.00 mm?2.
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Abbildung 9. Beispiel der Verteilung und entsprechender farbiger Markierung der Amplitude fir ein

unipolares Mapping. 1-markierte Ablationslasion (rdumlich auf ,Vorablations- sowie
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Nachablationsmap® identisch lokalisiert). 2-farbige Bezeichnung mit entsprechender
Signalamplitude (3%).
* fur die Analyse wurde ein mittlerer Wert, z.B. in dem Fall fir die Signale, die sich in der Gruppe (4)

befanden, ware 1,15 mV genommen.

Eine automatische Messung der Amplitudenanderug ist mittels CARTO® 3 nicht
mdglich. Eine Berechnung der unipolaren Amplitudenanderung erfolge anhand der
optischen Analyse (Messgrenzen 0,5-2,0 mV, Intervall 0,1 mV). Dafir wurden die Zonen um
Pulmonalvenen in jeweils 2 Segmente aufgeteilt — ober sowie unterhalb der jeweiligen
Pulmonalvene (insgesamt 8). Falls die Verddung an abweichenden Stellen erfolgte (z.B.
Dachlinie, Mitrallinie etc.) wurden die entsprechenden Zonen ebenso analysiert. Dann
erfolgte die optische Bestimmung der mittleren Amplitude der unipolaren Signale an
Ablationspunkten anhand der farbigen Markierung der entsprechenden Amplitudenintervalle
vor sowie nach der Verodung, damit die Differenzen davon mit dem Ablationserfolg

(primarer sowie sekundarer Endpunkt) verglichen werden kénnten (Abbildung 10).

Vor Ablation

Nach Ablation

Abbildung 10. Schematische Darstellung der Amplitudenanalyse fir ein unipolares Mapping der
oberen 4 Segmenten jeweiliger Pulmonalvene (LO - linke obere PV, LU - linke untere PV, RO -
rechte obere PV, RU — rechte untere PV)
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Alle untersuchten Patienten und Patientinnen wurden zur Follow-Up Visite (3, 6, 9,
12 Monate nach Ablation) eingeladen. Dabei wurde ein 12-Kanal-EKG erstellt sowie
anamnestische Daten Uber Beschwerden und Krankenhausaufenthalte in der Zwischenzeit
erhoben. Nach 6, 9 und 12 Monaten erfolgte auRerdem ein LZ-EKG Uber jeweils 7 Tage.
Dies wurde mittels einem Nuubo®15 Holter-Gerat (Nuubo medical Technologies) erfasst

(Abbildung 11).

Abbildung 11. Nuubo®15 Holter-Gerat

Das Gerat erlaubt eine llickenkose dreipolige EKG-Aufzeichnung. Die LZ-EKG
Daten wurden mittels der Software Leonardo 1.0.20.19 (Nuubo medical Technologies) auf

einem PC analysiert. Alle VHF Episoden Uber 30 Sekunden wurden als relevant gewertet.
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Als primarer Endpunkt wurde ein symptomatisches Rezidiv von VHF zwischen 3 und
12 Monaten nach Ablation gewahlt. Als sekundarer Endpunkt wurde die komplette VHF-
Freiheit nach 6, 9 und 12 Monaten gewahlt. Klinisch relevante Rhythmusstorungen
innerhalb der ersten 3 Monate nach der Ablation (blanking Phase) wurden zwar erfasst und
unten dargestellt, hatten allerdings keinen Einfluss auf die statistische Berechnung in Bezug
auf primaren und sekundaren Endpunkt, falls keine erneuten Episoden zwischen 3 und 12
Monaten nach der Ablation auftraten. Des Weiteren wurden die elektrophysiologischen
Daten vom bi- sowie unipolaren Mapping vor und nach Ablation in Bezug auf die Rezidivrate
analysiert.

Bei relativ geringer Patientenzahl ist von einer nicht normalen Verteilung
auszugehen, weswegen wir die nicht parametrischen Methoden (U-Test von Mann-Whitney
flr unabhangige Gruppen mit Zahlcharakteristika, x? Kriterium fir unabhangige Gruppen mit
Binomial-, Nominalcharakteristika, Wilcoxon-Test fir abhangige Gruppen mit
Zahlcharakteristika, Kruskal-Wallis-Test) mit bei der Notwendigkeit Bonferroni-Holm-
Prozedur, benutzt haben. Die Daten sind als Median mit 95% Konfidenzintervall (confidence
interval=Cl) fur eine entsprechende rangierte Folge angegeben. Die Tendenzen der
Erfolgsraten wurden nach der Kaplan-Meier-Methodik ausgewertet und mit einem log-
ranking-Test verglichen. Unterschiede mit einem p<0,05 wurden als relevant gewertet (nativ
oder mit Bonferroni-Holm-Prozedur korrigiert). Alle erhobenen Daten wurden mit SPSS
Statistics 22.0 bearbeitet.

Klinische Charakteristik der Patienten

An der Untersuchung haben insgesamt 50 Patienten mit einem persistierenden VHF
teilgenommen. Alle diese Patienten haben bereits in der Vergangenheit eine PVI gehabt
und bei allen ist es zu einem Kklinisch relevanten, symptomatischen, medikamentos
refraktaren Rezidiv gekommen, weswegen sich nach Absprache mit den Patienten fur eine
erneute PVI als Behandlungsstrategie entschieden wurde. Eine Ubersicht in Bezug auf
diverse anamnestische Angaben und klinische Merkmale ist nachfolgend dargestellt
(Tabelle 1).
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Tabelle 1. Klinische Charakteristik der untersuchten Gruppe.

Zeichen

Anzahl der Patienten

gesamt
davon Manner

davon Frauen

50 (100%)
36 (72%)
14 (28%)

Alter (Median), Jahre
gesamt
davon Manner

davon Frauen

64 (95% Cl 46-79)
60 (95% Cl 46-79)
64 (95% Cl 55-74)

BMI (Median), kg/m2

29,5 (95% CI 23,0-36,3)

Form der Erkrankung:

Persistierend

50 (100%)

Antiarrhythmische Therapie:

Amiodaron 12 (24%)
Dronaderon 17 (34%)
Flecainid 18 (36%)
Propafenon 1 (2%)
Andere Rhythmusstorungen:
Isthmusabhangiges Vorhofflattern 18 (36%)
AVNRT 1(2%)
Linksatriale Tachykardie 2 (4%)
Gesamt*® 20 (40%)
Kardiale Grunderkrankung:
Koronare Herzerkrankung 16 (32%)
Kardiomyopathie 9 (18%)
Andere Begleiterkrankungen:
Arterielle Hypertonie 30 (60%)
Diabetes mellitus 5 (10%)
Hypothyreose** 11 (22%)
Hyperthyreose*** 3 (6%)

* - ein Patient hatte AVNRT sowie Vorhofflattern

*%

- alle Patienten mit

Hypothyreose

standen unter einer suffizienten

Substitutionstherapie und hatten zum Untersuchungszeitpunk eine euthyreote Stoffwechsellage.
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o - alle Patienten mit Hyperthyreose hatten diese als Folge von Amiodarontherapie
mit entsprechendem Wechsel der Antiarrhythmika und hatten zum Untersuchungszeitpunk eine

euthyreote Stoffwechsellage.

Alle untersuchten Probanden wurden im Rahmen der Datenerhebung
echokardiographiert sowohl von transthorakal als auch von transésophageal (Tabelle 2). Als
Normalgrenze fir die gemessenen Dimensionen (indexierter LA-Diameter (pro m?
Korperoberflache (KOF) in parasternaler langer Achse (PLAX), LA-Flache im apikalen
Vierkammerblick (A4C), indexiertes endsystolisches LA Volumen (pro m? KOF)) wurden die
aus der Literatur (Praxis der Echokardiographie, Flachskampf Frank) tbernommen und die
Patienten entsprechend aufgeteilt (z.B. leichtgradige linksatriale Dilatation, mittelgradige
Einschrankung der linksventrikularen (LV) Funktion usw.). Als Grenze flr einen
verminderten Flul3 im linken Vorhofohr (LAA) wurde nach Literaturangaben 0,5 m/s

genommen (Praxis der Echokardiographie, Flachskampf Frank).

Tabelle 2. Echokardiographische Charakteristik der untersuchten Patienten.

Zeichen Anzahl der Patienten

LV Ejektionsfraktion (%):

normal (>55%) 38 (76%)
leichtgradig reduziert (45-54%) 5 (10%)
mittelgradig reduziert (30-44%) 7 (14%)
LA Diameter in PLAX indexiert, cm/m2 KOF:

normal (<2,3) 46 (92%)
leichtgradig dilatiert (2,4-2,6) 3 (6%)
mittelgradig dilatiert (2,7-2,9) 1(2%)

hochgradig dilatiert (>2,9) -

LA Flache in A4C, cmZ:

normal (<20) 11 (22%)
leichtgradig dilatiert (21-30) 30 (60%)
mittelgradig dilatiert (31-40) 8 (16%)
hochgradig dilatiert (>40) 1(2%)
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LA Volumen in A4C, indexiert, ml/m2:

normal (<28) 17 (34%)
leichtgradig dilatiert (29-33) 13 (26%)
mittelgradig dilatiert (34-39) 13 (26%)
hochgradig dilatiert (>40) 7 (14%)
Durchschnittlicher Flul im LAA, m/s:

normal (>0,5 m/s) 32 (64%)
reduziert (<0,5 m/s) 18 (36%)
Begleitende Klappenvitien*:

Mitralklappeninsuffizienz 30 (60%)
Aortenklappeninsuffizienz 12 (24%)
Trikuspidalklappeninsuffizienz 21 (42%)

* Alle angegebenen Vitien waren als ,leichtgradig” einzustufen.

Insgesamt 24% der Patienten mit persistierendem VHF hatten eine eingeschrankte
LV-Pumpfunktion. Darunter sind sowohl Patienten mit als auch ohne KHK als

Grunderkrankung (Tabelle 3)

Tabelle 3. Aufteilung der Patienten mit KHK und VHF in Bezug auf Assoziation mit einer reduzierter
LV EF (x? Kriterium 0,013, p=0,91).

Anzahl der Patienten Reduzierte LV-EF (<55%)
Patienten mit KHK (16) 4 (25%)
Patienten ohne KHK (34) 8 (24%)

Die Datenanalyse der Patienten mit einer stenosierenden KHK (invasiv bewiesen)
und ohne KHK (entweder invasiv ausgeschlossen oder keine entsprechenden klinischen

Hinweise) ist in Tabelle 4 angegeben.

Tabelle 4. Aufteilung der Patienten mit KHK und VHF in Bezug auf Assoziation mit den anderen

Herzrhythmusstoérungen (x? Kriterium 4,9, p=0,03).

Anzahl der Patienten Andere Herzrhythmusstorungen
Patienten mit KHK (16) 10 (63%)
Patienten ohne KHK (34) 10 (29%)
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Fur die weitere Analyse wurde ein indexiertes LA-Volumen (pro m? KOF) benutzt,
welches am prazisesten ist.

Wenn man das indexierte LA Volumen bei den Patienten mit und ohne KHK
betrachtet, findet sich eine klinisch relevante LA Dilatation etwas mehr bei KHK Patienten,
wobei ein statistisch bedeutsamer Unterschied hier bei der geringen Patientenanzahl nicht

festzustellen ist (Tabelle 5).

Tabelle 5. Aufteilung der Patienten mit KHK und VHF in Bezug auf die LA Dilatation (x? Kriterium
0,62, p=0,54).

Anzahl der Patienten Bedeutsam dilatierter LA (indexiertes LA-Volumen in A4C)

>34 ml/m?

Patienten mit KHK (16) 8 (50%)

Patienten ohne KHK (34) 13 (38%)

Des Weiteren werden die Rezidivraten in den Follow-Up Untersuchungen in
Korrelation mit Begleiterkrankungen und echokardiographischen Daten verglichen.

Literaturangaben zufolge ist eine Tendenz sowohl zur Verminderung des LAA-
Flusses als auch zur VergroRerung des LA mit einer Progression der Erkrankung
verbunden, was mit dem naturlichen Verlauf der Krankheit und der Verschlechterung der
Vorhofelastizitat verbunden ist. Daher werden im weiteren Verlauf auch diese Daten in
Bezug auf das untersuchte Patientenkollektiv analysiert.

48 Patienten hatten eine antiarrhythmische Therapie (18 mit Flecainid, 1 mit
Propafenon, 17 mit Dronedaron, 12 mit Amiodaron, 2 keine antiarrhythmische Therapie bei
Unvertraglichkeit). Bei 36 Patienten wurde die antiarrhythmische Therapie 3 Monate nach
Ablation bei Beschwerdefreiheit sowie einem Sinusrhythmus abgesetzt. Bei 6 Patienten
konnte die antiarrhythmische Therapie nach 6 Monaten abgesetzt werden (als Ursachen
dafur dienten VHF-Rezidive). Bei weiteren 6 Patienten infolge von Rezidiven konnte eine
antiarrhythmische Therapie nicht abgesetzt werden.

Bei 3 Patienten von 50 traten peri- sowie postinterventionelle Komplikationen. Hierflr
trat bei 2 Patienten (mannlich) Aneurysma spurium auf, sowie bei 1 Patienten von diesen 2,
mit einer arterio-vendser Fistel kombiniert. Ursachlich dafir waren komplizierte
Punktionsverhaltnisse (1 Patient mit Ubergewicht sowie 1 Patient mit ungewdhnlichem
Gefallverlauf und eher ventral als medial gelegener Vena femoralis). Die Therapie verblieb

konservativ mit ultraschallgesteuerter Kompression unter bedarfsgerechter Analgesie.
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Weiterhin trat bei 1 Patienten (mannlich) eine Urinkatheter-assoziierte Dysurie, die nach 2

Tagen spontan sistierte.

Ergebnisse

Analyse der Studiendaten

Es wurden die Mapping-Daten der Probanden analysiert. Erfasst wurden
Verfahrensdauer des Mapping, Anzahl der erfassten Voltage-Punkte, Bestrahlungsdosis,
Durchleuchtungszeit flr ein Map vor und nach PVI sowie RFA (radio frequency ablation -

Ablationspunkte) und RFT (radio frequency time - Ablationszeit). (Tabelle 6).

Tabelle 6. Allgemeine EPU-Daten der Untersuchten Probanden. Median (Me), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test von Mann-Whitney.

Parameter Gesamt Mit einem 4-4-4 | Mit einem 2-6-2 | 4-4-4
mm Katheter mm Katheter VS
2-2-2
Me 95% ClI Me 95% ClI Me 95% ClI p (U-
Kriterium)
RFA 125 | 45-240 118 | 45-180 131 78-240 0,03
RFT 62 25-109 64 25-96 61 35-109 0,99

Map vor PVI, | 1327 | 702-2613 | 1553 | 776-1925 | 1136 | 702-2613 | 0,06
Punkte

Durchleuchtungs | 5,4 1,1-12,5 | 4,6 1,1-10,3 | 5,8 2,9-125 10,03
zeit fur Map vor
PVI (min)

Durchleuchtungs | 943 96-2896 | 823 96-1488 | 997 158-2896 | 0,06
dosis fur Map vor
PVI (cGy/cm?)

Gesamte Zeit fur | 13 7-23 13 8-20 13 7-23 0,57
Map vor PViI
(min)

Map nach PVI, | 1369 | 791-2538 | 1402 | 821-2125 | 1346 | 791-2538 | 0,34
Punkte
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Durchleuchtungs | 4,3 1,4-18,6 | 4,0 1,4-186 | 4,8 26-122 |0,15
zeit fr Map nach
PVI (min)

Durchleuchtungs | 832 110-3883 | 798 112-3883 | 909 110-1975 | 0,12

dosis fur Map

nach PVI

(cGy/cm?)

Gesamte Zeit fur | 11 5-41 11 6-41 10 5-30 0,48
Map nach PVI

(min)

Bei allen Patienten mit einem erneuten symptomatischen Rezidiv des VHF nach einer
Ablation zeigten sich diverse Rekonnektionen der Pulmonalvenen und/oder ektopisch
gelegene low-voltage-Areale, die isoliert werden mussten. Bei den 4 von 50 Patienten wurde
auller PVI zusatzlich eine Dachlinie gemacht. Bei 2 Patienten davon aufgrund von
passagerem Aufflattern periprozedural, bei den anderen 2 Patienten aufgrund von
ausgepragten Voltageveranderungen in dem gesamten linken Vorhof und nahezu
erschopfte Ablationsoptionen.

Die Follow-Up Untersuchungen in den ersten 3 Monaten (Blanking-Periode)
erbrachten symptomatische Rezidive eines VHF bei 13 von 50 Patienten (26%), die
kardiovertiert werden mussten sowie 2 Rezidive die asymptomatisch waren und spontan
konvertiert sind (4%). Somit erlitten 15 von 50 Patienten (30%) innerhalb der ersten 3
Monaten nach Ablation ein VHF Rezidiv.

Des Weiteren erlitten innerhalb der ersten 6 Monate insgesamt 8 Patienten ein
symptomatisches VHF Rezidiv (16%), weitere 4 Patienten hatten VHF im 7-Tage-LZ EKG
(8%), blieben allerdings absolut beschwerdefrei. Die VHF-Episoden waren spontan
sistierend. Nach 9 Monaten hatten weitere 7 Patienten ein symptomatisches VHF Rezidiv
entwickelt (14%), zudem hatten 3 Patienten beschwerdefreie Episoden in der LZ-EKG-
Aufzeichnung (6%). Nach 12 Monaten sind weitere 5 Patienten mit einem symptomatischen
VHF aufgefallen (10%), ein weiterer Patient hatte asymptomatische VHF-Episoden in der
LZ-EKG-Aufzeichnung (2%). Kumulativ blieben 30 von 50 Patienten nach 1 Jahr
beschwerdefrei (60%) sowie 22 von 50 Patienten VHF frei (44%) (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Die Ergebnisse der Follow-Up-Untersuchungen der Patienten 6, 9 und 12 Monate

nach einer Ablation eines symptomatischen VHF (%).

Eine Analyse der Flachenverteilung zwischen den untersuchten Signalgruppen

sowohl fur ein bipolares Mapping als auch flr ein unipolares ist in der Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7. Flachenmessung der bipolaren low-voltage-Areale sowie der unipolaren Signale an den

Ablationspunkten vor und nach einer VHF-Ablation (alle Patienten, Median (Me, mm?), 95%

Konfidenzintervall (95% CI), p nach Wilcoxon-Test).

Voltage- Vor Ablation Nach Ablation p
Zone (mV) Me, mm? 95% CI Me, mm? 95% CI

0,05-0,15 4428 2159-12896 | 6220 3365-13958 | <0,001
0,15-0,25 1949 1036-6606 2099 1172-6150 =0,001
0,25-0,5 3352 1498-6321 2883 1196-6285 =0.03
Unipolar 1,3 0,6-2,25 0,75 0,3-1,5 <0,001

Die Verteilung auf Rezidiv- (symptomatisch, innerhalb der ersten 12

beschwerdefreie Patienten erbrachte folgende Ergebnisse (Tabelle 8-9):

Monate) und
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Tabelle 8. Flachenmessung der bipolaren low-voltage-Areale sowie der unipolaren Signale an den

Ablationspunkten vor versus nach einer VHF-Ablation (Patienten mit einem symptomatischen

Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation sowie beschwerdefreie Patienten, Median

(Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p Wilcoxon-Test).

Voltage- | Rezidiv p Beschwerdefrei p
Zone Vor Ablation Nach Ablation Vor Ablation Nach Ablation
(mV)

Me, |95% Cl | Me, 95% CI Me, 95% Me, 95% CI

mm? mm? mm? Cl mm?
0,05- 4723 | 2356 - | 6155 3388 - | 0,001 | 4362 2159 - | 6251 3365 - | 0,001
0,15 12896 13958 8952 13520
0,15- 1942 | 1036 - | 2054 1264 -| 0,17 1949 1150 - | 2223 1172 - | 0,001
0,25 6606 4553 5951 6150
0,25- 3201 | 1645 - | 2938 2001 - 0,63 3352 1498 - | 2766 1196 - | 0,037
0,5 6321 6285 5279 5080
Uni- 1,1 0,6-2,3 | 0,65 0,3-1,5 | 0,001 1,4 06 -|0,78 0,3-1,4 | 0,001
polar 1,8

Tabelle 9. Flachenmessung der bipolaren low-voltage-Areale sowie der unipolaren Signale an den

Ablationspunkten vor und nach einer VHF-Ablation (Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv

innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation versus beschwerdefreie Patienten, Median (Me,
mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p nach U-Test Mann-Whitney).

Voltage- | Vor Ablation p Nach Ablation p
Zone Rezidiv Beschwerde- Rezidiv Beschwerde-
(mV) frei Frei

Me, | 95% Cl | Me, 95% Me, 95% Cl | Me, 95% Cl

mm? mm? Cl mm? mm?
0,05- 4723 | 2356 - | 4362 2159 - | 0,24 6155 3388 - | 6251 3365 -0,89
0,15 12896 8952 13958 13520
0,15- 1942 | 1036 - | 1949 1150 - | 0,84 2054 1264 - | 2223 1172 - 0,60
0,25 6606 5951 4553 6150
0,25- 3201 | 1645 - | 3352 1498 - | 0,82 2938 2001 - | 2766 1196 - | 0,21
0,5 6321 5279 6285 5080
Uni- 1,1 06-23 |14 0,6 -|0,004 |0,65 0,3-1,5 | 0,78 0,3-1,4 | 0,15
polar 1,8

Um die Differenzen vor und nach Ablation besser zeigen zu kbnnen, wurden die oben

angegebenen Daten als Zu- bzw. Abnahme der Flachen dargestellt (prozentuell fur ein

bipolares Mapping sowie absolut flr ein unipolares Mapping, Tabelle 10).
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Tabelle 10. Zu- bzw. Abnahme der Flachen bei allen untersuchten Patienten (Median (Me, %), 95%
Konfidenzintervall (95% Cl)).

Voltage-Zone Me, % 95% CI
0,05-0,15mV, % | +32 von -10 bis +167
0,15-0,25mV, % | +6 von -39 bis +101
0,25-0,5 mV, % -8 von -52 bis +70
Unipolar, mV -39 von -15 bis -76

Am starksten nahmen nach Ablation bipolare Signale in der ersten Voltage-Gruppe
(0,05 bis 0,15 mV, bipolar) zu. Parallel ist eine deutliche Abnahme der unipolaren
Signalamplitude an den Ablationspunkten festzustellen.

Die gleichen Daten, allerdings bereits mit Gruppierung der Patienten in Bezug auf

klinischen Erfolg nach 12 Monaten sind in der Tabelle 11 zu sehen.

Tabelle 11. Zu- bzw. Abnahme der Flachen bei untersuchten Patienten (Patienten mit einem
symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach Ablation sowie beschwerdefreie
Patienten, prozentual (Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-
Whitney).

Voltage-Zone | Rezidiv Beschwerdefrei p
(mV) Me, |95% CI Me, 95% ClI

% %
0,05-0,15, % +21 | von -8 bis +156 +52 | von -10 bis +167 0,04
0,15-0,25, % +4 von -31 bis +101 +12 von -39 bis +59 0,21
0,25-0,5, % -2 von -45 bis +44 -16 von -52 bis +70 0,07
Unipolar, % -38 von -15 bis -57 -39 von -17 bis -76 0,59

Ein signifikanter Unterschied ist bei der Anderung des AusmafRes der bipolaren
Signale der niedrigsten Voltage-Gruppe (0,05-0,15 mV) festzustellen. Wenn die unipolaren
Signale allerdings nicht in ihrer Relativitdt, sondern als absolute Anderung in Betracht
gezogen werden, bietet die Datenlage bereits andere Verteilung, welche sich von oben

angegebener deutlich unterscheidet (Tabelle 12).
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Tabelle 12. Veranderung des unipolaren Signals bei untersuchten Patienten (Patienten mit einem

symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation sowie beschwerdefreie
Patienten), Median (Me, mV), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltage Rezidiv Beschwerdefrei p
Me, |95% CI Me, 95% ClI
mV mV

Unipolar, mV -0,35 | von -0,75 bis -0,15 | -0,5 von -1,15 bis -0,1 0,05

Dieser Analyse zufolge treffen die statistisch signifikanten Unterschiede in den

beiden Gruppen zu. In weiteren Berechnungen werden flr ein unipolares Signal die

absoluten Werte angegeben.

Die Follow-Up Analyse nach Kaplan-Meier Methodik Uber die Patienten mit

mindestens mittelgradig dilatiertem Vorhof anhand des indexierten LA-Volumens versus

Patienten mit einer leichtgradigen Dilatation sowie mit einem normaldimensionierten Vorhof

(wegen Patientenanzahl in einer Gruppe fusioniert) als auch Patienten mit KHK versus ohne

KHK, in Bezug auf den Ablationserfolg nach 12 Monaten erbrachte folgende Ergebnisse
(Abbildung 13-15):

Beschwerdefreiheit

0.0
[i]

I

T

Zeitin Mnnﬁten bis zu ein

T

T

T
17

em symptomatischen Rezidiv

Abbildung 13. Die Ergebnisse der Follow-Up Untersuchungen in einem gesamten Patientenkollektiv.
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Abbildung 14. Die Ergebnisse der Follow-Up Untersuchungen bei den Patienten mit mindestens
mittelgradig dilatiertem Vorhof (LAESV/BSA>34 ml/m?) versus Patienten mit einem leichtgradig

dilatierten sowie einem normaldimensionierten Vorhof. Log-ranking-Test, x? Kriterium=0,14, p=0,71.
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Abbildung 15. Die Ergebnisse der Follow-Up Untersuchungen bei den Patienten mit versus ohne
KHK. Log-ranking-Test, x? Kriterium=0,61, p=0,44.
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Beim Vergleich der Daten zwischen Patienten mit einem dilatierten Vorhof

(LAESV/BSA>34 ml/m?) versus Patienten mit einer leichtgradigen Dilatation sowie mit

einem normaldimensionierten Vorhof, finden sich folgende Differenzen (Tabelle 13-14):

Tabelle 13. Mapdaten vor Ablation bei den Patienten mit LAESV/BSA>34 ml/m? sowie <34 ml/m?2.

Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltage, mV LAESV/BSA >34 ml/m? LAESV/BSA <34 ml/m? P
Me, mm? | 95% CI Me, mm? | 95% CI

0,05-0,15 5089 2356 - 12896 4229 2159 - 8577 0,01

0,15-0,25 1992 1150 - 6606 1890 1036 - 5951 0,84

0,25-0,5 3516 1498 - 6321 2608 1569 - 5215 0,06

unipolar 1,25 0,6-1,8 1,3 0,7 - 2,25 0,51

Tabelle 14. Mapdaten nach Ablation bei den Patienten mit LAESV/BSA>34 ml/m? sowie <34 ml/m?.

Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltage, mV LAESV/BSA >34 ml/m? LAESV/BSA <34 ml/m? P
Me, mm? | 95% CI Me, mm? | 95% CI

0,05-0,15 7316 4072 - 13958 5710 3365 - 13520 0,01

0,15-0,25 2223 1172 - 4553 2090 1264 - 6150 0,71

0,25-0,5 3444 1802 - 6285 2766 1196 - 5080 0,11

unipolar 0,7 0,3-14 0,75 0,3-1,5 0,69

Bei den Patienten mit versus ohne KHK waren allerdings die Daten vor und nach

Ablation in Bezug auf die untersuchten Voltagezonen ohne einen statistisch belegbaren

Unterschied (Tabelle 15-16).

Tabelle 15. Mapdaten vor Ablation bei den Patienten mit KHK versus ohne KHK. Median (Me, mm?),
95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltage, mV mit KHK ohne KHK p
Me, mm? | 95% CI Me, mm? | 95% CI

0,05-0,15 4549 2495 - 12896 4190 2159 - 8952 0,17

0,15-0,25 2025 1150 - 6606 1866 1036 - 5951 0,45

0,25-0,5 3773 2106 - 6046 3042 1498 - 6321 0,18

unipolar 1,2 0,6-1,8 1,3 0,6 - 2,25 0,39
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Tabelle 16. Mapdaten nach Ablation bei den Patienten mit KHK versus ohne KHK. Median (Me,
mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CIl), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltage, mV mit KHK ohne KHK p
Me, mm? | 95% CI Me, mm? | 95% ClI
0,05-0,15 6751 4072 - 13958 6045 3365 - 13520 0,33
0,15-0,25 2046 1172 - 4553 2093 1264 - 6150 0,84
0,25-0,5 3321 1897 - 5656 2716 1196 - 6285 0,10
unipolar 0,7 0,3-1,4 0,7 0,3-1,5 0,87
Der oben durchgefuhrten Analyse zufolge finden sich die groften

Flachenveranderungen nach Ablation in der Zone mit den niedrigsten bipolaren Amplituden

(0,05 bis 0,15 mV) parallel zur Abnahme des unipolaren Signals Uber den Ablationspunkten

bei allen untersuchten Patienten.

Korrelationen zwischen den Differenzen (Zu-, bzw. Abnahme vor sowie nach der

Ablation, in Prozent ausgedruckt) allen untersuchten Voltagezonen (bi- sowie unipolar) zu

einem symptomatischen Rezidiv sind in der Tabelle 17 dargestelit.

Tabelle 17. Korrelationen zwischen Differenzen von allen untersuchten Voltagezonen (bi- sowie

unipolar) bei Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv, r Spearman.

Rezidiv 0,05-0,15 0,15-0,25 0,25-0,50 Unipolar
mV bipolar | mV bipolar | mV bipolar

r p r p r Y r Y r p
Rezidiv 1 - -0,29 1 0,04 |-0,18 0,22 | 0,26 |0,07 |0,28 | 0,05
0,05-0,15mV | -0,29 | 0,04 |1 - 0,34 |0,02 |-0,38 |0,01 |-0,38 0,01
0,15-0,25mv | -0,18 (0,22 | 0,34 | 0,02 |1 - 0,29 (0,04 |-0,16 | 0,27
0,25-0,50 mV | 0,26 | 0,07 |-0,38 0,01 | 0,29 |0,04 |1 - 0,30 |0,03
unipolar 0,28 (0,05 |-0,38 0,01 |-0,16 |0,27 | 0,30 | 0,03 |1 -

Wie es aus den Berechnungen zu sehen ist, finden sich die korrelativen Verhaltnisse

in fast allen untersuchten Voltagezonen. Die Korrelationsverhaltnisse zwischen den

untersuchten Voltagezonen (Zu-, bzw. Abnahme vor sowie nach der Ablation, in Prozenten

ausgedruckt) und einem asymptomatischen Rezidiv sind in der Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18. Korrelationen zwischen Differenzen von allen untersuchten Voltagezonen (bi- sowie

unipolar) bei Patienten mit einem asymptomatischen Rezidiv, r Spearman.

a. Rezidiv 0,05-0,15 0,15-0,25 0,25-0,50 Unipolar
mV mV mV

r Y r Y r Y r Y r p
a. Rezidiv 1 - 0,18 (0,22 | 0,34 | 0,010 |0,12 | 0,42 | 0,06 |0,66
0,05-0,15mV | 0,18 [ 0,22 | 1 - 0,34 |0,02 |-0,38 |0,01 |-0,38 0,01
0,15-0,25mVv | 0,34 (0,01 | 0,34 | 0,01 |1 - 0,29 (0,04 |-0,16 | 0,27
0,25-0,50 mv | 0,12 | 0,42 |-0,38 0,01 | 0,29 0,04 |1 - 0,30 |0,03
unipolar 0,06 (0,66 |-0,39 0,010 |-0,16 0,27 | 0,30 | 0,03 |1 -

Hier findet sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einem
asymptomatischen Rezidiv und Zunahme der 0,15-0,25 mV Zone.

Es zeigte sich aullerdem eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
Unipolarem Mapping vor dem Eingriff sowie einem symptomatischen Rezidiv (r Spearman
= -0,41, p=0,01): je niedriger das unipolare Signal war desto gréfiere Chancen bestanden
fur ein symptomatisches Rezidiv. Nichts desto trotz war eine echokardiographisch
gemessene LA-Dilatation (LAESV/BSA>34 ml/m?) weder mit einem symptomatischen noch
mit einem asymptomatischen VHF Rezidiv verbunden (r Spearman fur ein symptomatisches
Rezidiv 0,05, p=0,73, r Spearman fur ein asymptomatisches Rezidiv 0,07, p=0,63).

Im Weiteren werden die Unterschiede dargestellt zwischen VHF-freien Patienten
(anhand von LZ-EKG in 6, 9, 12 Monaten, sowie Symptomfreiheit), den Patienten die ein
asymptomatisches Rezidiv bekommen haben sowie den Patienten die wieder unter VHF

Beschwerden bekommen haben (Tabelle 19-21).

Tabelle 19. Verteilung der untersuchten Voltagezonen (bipolar gesamt sowie unipolar im Bereich
der Ablationsstellen) vor einer Ablation. Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach
Kruskal-Wallis-Test.

Voltagezone VHF-freie Patienten asymptomatisches symptomatisches
Rezidiv Rezidiv
Me, 95% ClI Me, 95% ClI Me, 95% ClI
mm? mm? mm?

0,05-0,15mV | 4390 |2159-6574 | 3959 2442 - 8952 | 4723 | 2356 - 12896
0,15-0,25mV | 1904 | 1413-3795 | 1985 1150 - 5951 | 1942 | 1036 - 6606

49




0,25-0,50 mV

3341

1569 - 5279

4108

1498 - 5215

3201

1645 - 6321

Unipolar

1,4

0,85-1,8

1,35

06-18

1,1

0,6 -2,25

*p=0,017 fiur Verteilung der unipolaren Signale zwischen den untersuchten Gruppen, andere

Unterschiede nicht statistisch signifikant, p>>0,05

Tabelle 20. Verteilung der untersuchten Voltagezonen (bipolar gesamt sowie unipolar im Bereich

der Ablationsstellen) nach einer Ablation. Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p

nach Kruskal-Wallis-Test.

Voltagezone VHF-freie Patienten asymptomatisches symptomatisches
Rezidiv Rezidiv

Me, 95% ClI Me, 95% CI Me, 95% ClI

mm? mm? mm?
0,05-0,175mV | 6110 | 3365-9203 | 6993 4643 - 13520 | 6155 | 3388 - 13958
0,15-0,25 mV | 2183 1172 - 3601 | 2429 1539 - 6150 | 2054 | 1264 - 4553
0,25-0,50 mV | 2716 1196 - 4334 | 3594 2263 - 5080 | 2938 | 2001 - 6285
Unipolar 0,7 0,3-1,35 0,9 0,3-14 0,65 0,3-1,5

*keine statistisch signifikanten Unterschiede nach Kruskal-Wallis-Test, p>>0,05

Tabelle 21. Verteilung der Differenzen in den untersuchten Voltagezonen (bipolar gesamt sowie

unipolar im Bereich der Ablationsstellen) vor sowie nach Ablation (Zu- bzw. Abnahme der Flache in

Prozent ausgedrickt fur ein bipolares Mapping sowie absolut fir unipolares). Median (Me, %), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach Kruskal-Wallis-Test.

Voltagezone VHF-freie Patienten asymptomatisches symptomatisches
Rezidiv Rezidiv
Me, % | 95% CI Me, | 95% CI Me, % | 95% CI
%
0,05-0,15mV | +47 von -10 bis | +59 | von +8 bis +168 +21 von -8 bis +156
+144
0,15-0,25mV | +3 von -38 bis +51 | +20 | von +3 bis +59 +4 von -31 bis +101
0,25-0,50 mV | -17 von-49 bis +39 | -0,5 | von -52 bis +70 -2 von -45 bis +44
Unipolar -0,55 | von -1,15 bis - | -0,4 | von -0,95 bis -0,1 -0,35 von -0,75 bis -
0,3 0,15

*p=0,05 fur 0,15-0,25mV sowie p=0,06 fur 0,25-0,5mV sowie p=0,07 fir unipolar
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Des Weiteren sind die Verteilungen der Daten (bipolar gesamt sowie unipolar im
Bereich der Ablationsstellen) vor sowie nach einer Ablation als auch die resultierenden
Differenzen bei den Patienten die den Untersuchungen zufolge VHF-frei nach 12 Monaten

waren sowie den Patienten mit einem asymptomatischen Rezidiv dargestellt (Tabelle 22-
24).

Tabelle 22. Verteilung der untersuchten Voltagezonen vor Ablation. Median (Me, mm?), 95%
Konfidenzintervall (95% ClI), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltagezone VHF-freie Patienten asymptomatisches Rezidiv | p
Me, 95% CI Me, 95% ClI
mm? mm?
0,05-0,15mV | 4390 | 2159 - 6574 3959 | 2442 - 8952 0,91
0,15-0,25mV | 1904 | 1413 - 3795 1985 | 1150 - 5951 0,87
0,25-0,50 mV | 3341 | 1569 - 5279 4108 | 1498 - 5215 0,50
Unipolar 1,4 0,85-1,8 1,35 [0,6-1,8 1,00

Tabelle 23. Verteilung der untersuchten Voltagezonen nach Ablation. Median (Me, mm?), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltagezone VHF-freie Patienten asymptomatisches Rezidiv | p
Me, 95% ClI Me, 95% ClI
mm? mm?
0,05-0,175mV | 6110 | 3365 - 9203 6993 | 4643 - 13520 0,20
0,15-0,25mV | 2183 | 1172 - 3601 2429 | 1539 - 6150 0,37
0,25-0,50 mV | 2716 | 1196 - 4334 3594 | 2263 - 5080 0,12
Unipolar 0,7 0,3-1,35 0,9 0,3-14 0,45

Tabelle 24. Verteilung der Differenzen in den untersuchten Voltagezonen vor sowie nach einer
Ablation. Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

Voltagezone VHF-freie Patienten asymptomatisches Rezidiv | p
Me, % | 95% CI Me, % | 95% CI
0,05-0,15mV | +47 von -10 bis +144 | +59 von +8 bis +168 | 0,48

0,15-0,25mV | +3 von -38 bis +51 +20 von +3 bis +59 0,03
0,25-0,50 mv | -17 von-49 bis +39 -0,5 von -52 bis +70 0,20
Unipolar -0,55 |von-1,15bis-0,3 | -0,4 von -0,95 bis -0,1 | 0,28
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Prognostische Moglichkeiten des hochauflosenden Mappings

Das prinzipielle Problem in der oben durchgefuhrten Analyse zeigt sich in der
Grenzenbestimmung fur jeweilige Voltagezone, deren Veranderung und Ausmal
aussagekraftig bezuglich eines Rezidivs des VHF sein soll.

In den nachsten Abbildungen sind die Verteilungen der untersuchten Voltagezonen
vor sowie nach der Ablation verfasst, als auch die prozentuale Veranderung der
entsprechenden Zonen flur ein bipolares Mapping (in untersuchten Zonen 0,05-0,15 mV,
0,15-0,25 mV, 0,25-0,5 mV) und die absolute Veranderung fir ein unipolares Mapping
(Abbildung 16-23).

Me

Beschwerdefrei (vor
Ablation)

Rezidiv (vor
Ablation)

Me
Beschwerdefrei
(nach Ablation)

Me

Rezidiv (nach
Ablation)

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000

mm?

Abbildung 16. Verteilung der bipolaren Signale 0,05-0,15 mV bei den Patienten mit einem
symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation) sowie bei
beschwerdefreien Patienten vor sowie nach Ablation, p>>0,05, Me (Median), 95% Konfidenzintervall
(95% CI), mm?2.
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Abbildung 17. Verteilung der bipolaren Signale 0,15-0,25 mV bei den Patienten mit einem
symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation) sowie
beschwerdefreien Patienten vor sowie nach der Ablation, p>>0,05, Me (Median), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), mm?.
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Abbildung 18. Verteilung der bipolaren Signale 0,25-0,50 mV bei den Patienten mit einem
symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation) sowie
beschwerdefreien Patienten vor sowie nach der Ablation, p>>0,05, Me (Median), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), mm?Z.
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Abbildung 19. Verteilung der unipolaren Signale in mV bei den Patienten mit einem
symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation) sowie
beschwerdefreien Patienten vor sowie nach der Ablation an der periinterventionell angebrachten
Ablationslasionen, Me (Median), 95% Konfidenzintervall (95% CI), mV.

Me
Beschwerdefrei |
p=0,04
Me
-50 0 50 100 150 200 9%

Abbildung 20. Verteilung der Veranderungen der bipolaren Signale 0,05-0,15 mV vor sowie nach
der Ablation prozentual bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten
12 Monaten nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten, Me (Median), 95%
Konfidenzintervall (95% ClI), %.
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Abbildung 21. Verteilung der Veranderungen der bipolaren Signale 0,15-0,25 mV vor sowie nach
der Ablation prozentual bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten

12 Monaten nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten, Me (Median), 95%
Konfidenzintervall (95% ClI), %.

Me
Me p=0,07
-60 -40 -20 0 20 40 60 80 %

Abbildung 22. Verteilung der Veranderungen der bipolaren Signale 0,25-0,50 mV vor sowie nach
der Ablation prozentual bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten

12 Monaten nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten, Me (Median), 95%
Konfidenzintervall (95% ClI), %.

Me
Me p=0,05
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 mv

Abbildung 23. Verteilung der Veranderungen (Abnahme) der unipolaren Signale vor sowie nach der
Ablation bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monaten

nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten, Me (Median), 95% Konfidenzintervall (95%
Cl), mVv.
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Wie zuvor gezeigt, die Zunahme der bipolaren Zone von 0,05-0,15mV sowie die
Abnahme des unipolaren Signals war statistisch signifikant zwischen den beschwerdefreien
Patienten und Patienten, die innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation ein
symptomatisches Rezidiv bekommen haben. Aus diesem Grund beziehen sich die weitere
zcut-off* Berechnungen auf diese beiden Signaltypen.

Um mathematisch die Grenzwerte fur die jeweils untersuchte Zone, ihre Ab- oder
Zunahme zu errechnen, was prognostisch in Bezug auf ein symptomatisches Rezidiv
genutzt werden kann, haben wir eine ROC-Analyse (Receiver Operator Characteristic)
ausgewahlt (Abbildung 24).

1,0 .
I
I
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I
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:'ﬁ
@
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Abbildung 24. ROC-Kurve der Wahrscheinlichkeit eines symptomatischen Rezidivs des VHF
innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation abhangig von der Zunahme (in Prozenten

ausgedruckt) der bipolaren Voltagezone 0,05-0,15 mV.

Der Berechnung zufolge wurde die ,cut-off* Grenze bei +30% Zunahme der 0,05-

0,15 mV Zone gefunden. Bei einem solchen Wert liegen die Sensitivitat bei 67% sowie die
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Spezifitdt bei 70% sowie die statische Signifikanz bei p=0,04. Somit kann die bereits

angezeigte Verteilung fur die entsprechende Voltagezone weiter unterteilt werden
(Abbildung 25).

Beschwerdefrei

Rezidiv

-50 0 50 100 150 200 250 %

Abbildung 25. Verteilung der Veranderungen der bipolaren Signale 0,05-0,15 mV vor sowie nach
der Ablation prozentual ausgedrickt bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv
(innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten (95%
Konfidenzintervall (95% Cl), %) in Bezug auf die in der ROC-Analyse errechnete ,cut-off‘ Zone.

* gelb — falsch negative Ergebnisse, rot — falsch positive Ergebnisse, grin — wahr positive
Ergebnisse, blau — wahr negative Ergebnisse.

Als eine weitere ROC-Kurve folgt eine Analyse der Veranderungsgrenze fur ein
unipolares Signal (Abbildung 26).
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Abbildung 26. ROC-Kurve der Wahrscheinlichkeit eines symptomatischen Rezidivs des VHF
innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation abhangig von der Abnahme der unipolaren

Signale an den Ablationsstellen.

Der Berechnung zufolge wirde die ,cut-off* Grenze bei -0,4 mV Abnahme des
unipolaren Signals gefunden werden. Bei solchem Wert liegen die Sensitivitat bei 67%
sowie die Spezifitat bei 55% sowie die statische Signifikanz bei p=0,05. Somit kann die
bereits gezeigte Verteilung fir die entsprechende Voltagezone unterteilt werden (Abbildung
27).
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Abbildung 27. Verteilung der Veranderungen (Abnahme) der unipolaren Signale vor sowie nach der
Ablation bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monaten
nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten in Bezug auf die in der ROC-Analyse
errechnete ,cut-off* Zone (95% Konfidenzintervall (95% CI), mV).

* gelb — falsch negative Ergebnisse, rot — falsch positive Ergebnisse, grin — wahr positive

Ergebnisse, blau — wahr negative Ergebnisse.

Das prognostische Modell in Bezug auf beide untersuchten Voltage (bipolar 0,05-
0,15 mV sowie unipolar) wird weiterhin mittels logistischer Regression fur eine binomiale
Verteilung in Anbetracht der errechneten Grenzzonen erarbeitet. Im Fall, wenn bei dem
untersuchten Patienten eine Flachenzunahme von mehr als 30% fur die Voltagezone 0,05-
0,15 mV bipolar sowie Abnahme des unipolaren Signals um mehr als 0,4 mV
postinterventionell zustande kam, kam der Patient in Gruppe ,1%, bei <30% sowie <0,4mV
entsprechend in Gruppe ,0“ (Tabelle 25).
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Tabelle 25. Koeffizienten der logistischen Regression in Bezug auf Abhangigkeit der Zunahme der

bipolaren Voltagezone 0,05-0,15 mV sowie Abnahme des unipolaren Signals an den angebrachten

Ablationslasionen mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der

VHF-Ablation.
B’ S.A? Wald?3 Sig.4
Unipolar 0,73 0,62 1,37 0,24
Bipolar 0,05-0,15 mV 1,21 0,62 3,82 0,05
Constant 1,32 0,51 6,65 0,01

'— errechnete Koeffizienten;

2 — Standartabweichung;
3_ Wald Kriterium;

4 — statistische Signifikanz.

Die Gleichung einer logistischen Regression sieht wie folgt aus:

logit (p) = lnl%p ; logit (p) =a+ bx; lnl%j = a+ bx

Wenn bei einer VHF-Ablation eine Zunahme der Flache des bipolaren
Voltagebereichs von 0,05-0,15 mV von mindestens 30% und gleichzeitig eine
durchschnittiche Abnahme des unipolaren Signals an den angebrachten
Ablationslasionen von mindestens 0,4 mV stattgefunden haben, hatte diese

Gleichung folgende Ldsung:
logit (p) =—-1,324+0,73x1+1,21%1=10,62

In-X- = 0,62 e062 = P p=0,65
1-p 1-p

Wenn die beiden oben genannten Kriterien nicht ausgeflllt sind, sodass sowohl eine
Zunahme der bipolaren Signale in der Voltagezone 0,05-0,15 mV unter +30% als
auch eine durchschnittliche Abnahme des unipolaren Signals an den angebrachten
Ablationslasionen kleiner 0,4 mV stattgefunden haben, hatte diese Gleichung

folgende Losung:
logit (p) =—-1,32+0,73x0+ 1,21 x0 = —1,32

In=-132 e 132 =

p —
- E P = 0,21
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Analyse der erneut erhobenen Daten bei dem Reablationsverfahren

Bei den 12 Patienten von 50 wurde im Verlauf bei einem erneuten symptomatischen

Rezidiv eine Reablation mit entsprechender Erhebung der elektrophysiologischen Daten

durchgefuhrt. Die klinischen Charakteristika der oben genannten Gruppe sind in der Tabelle

26 dargestellt.

Tabelle 26. Klinische Charakteristika der untersuchten Subgruppe. Median (Me), Konfidenzintervall

(Cl), absolut und prozentuell.

Zeichen

Anzahl der Patienten

gesamt
davon Manner

davon Frauen

12 (100%)
8 (67%)
4 (33%)

Alter (Median), Jahre
gesamt
davon Manner

davon Frauen

59 (95% Cl 41-79)
57 (95% Cl 41-67)
59 (95% Cl 53-79)

Antiarrhythmische Therapie:

Amiodaron 1(8%)
Dronaderon 5 (42%)
Flecainid 5 (42%)
Bisoprolol 1(8%)
Absetzung der antiarrhythmischen Therapie:

Nach 3 Monaten 9 (75%)
Nach 6 Monaten 1(8%)
Nicht abgesetzt 2 (16%)

Zeit bis symptomatischem VHF Rezidiv (Median), Monate

12 (95% Cl 7-14)

Kardiale Grunderkrankung:

Koronare Herzerkrankung 3 (25%)
Kardiomyopathie 2 (16%)
Andere Begleiterkrankungen:

Arterielle Hypertonie 5 (42%)
Diabetes mellitus 0 (0%)
Hypothyreose* 4 (33%)
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* - alle Patienten mit Hypothyreose standen unter einer suffizienten

Substitutionstherapie und hatten zum Untersuchungszeitpunk eine euthyreote Stoffwechsellage.

Wie es aus o.g. Tabelle zu sehen ist, konnte bei 75% der Patienten eine
antiarrhythmische Therapie nach 3 Monaten beendet werden. Allerdings kam es innerhalb
im Durchschnitt 12 Monate zu einem erneuten symptomatischen VHF-Rezidiv, sodass nach
Absprache mit den Patienten eine erneute Ablation vorgenommen wurde.

Bei 25% der untersuchten Patienten mit einem erneuten symptomatischen Rezidiv
(4 von 12) waren oben errechnete Ablationskriterien (Zunahme der Flache fir bipolare
Signale mit 0,05-0,15 mV Amplitude um ca. 30% sowie Abnahme der unipolaren Amplitude
an der Ablationsstelle um 0,4 mV) erreicht. Es kam allerdings trotzdem zu einem erneuten
symptomatischen Rezidiv. Nichts desto trotz, bei 75 % der untersuchten Patienten waren
die o.g. Kriterien nicht erfillt. GroRe Variabilitdt der Parameter und relativ kleine
Patientengruppe ermoglichen aber keine genauere Berechnung.

Aus der Tabelle 27 folgt, dass nach der ersten Ablation sowie vor der zweiten Ablation

kamen different gemessene Gesamtflachen im linken Vorhof zur Darstellung.

Tabelle 27. Gesamtflache des linken Vorhofs (LA Flache) nach erster Ablation (Postablation 1.)
sowie vor der zweiten Ablation (Preablation 2.). Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95%

Cl), p nach Wilcoxon-Test.

Mapsart LA Flache (Me, mm?) | 95% CI p
Postablation 1. 28500 19000 - 32000 0,02
Preablation 2. 25000 21000 - 30000

Wir vermuten, dass solche Situation dem unterschiedlichen Volumenstatus
geschuldet sein kann. Zum anderen aber auch der verbesserten muskularen Tonus des
Vorhofes. Im Weiteren werden deswegen sowohl absolute Zahlen der jeweiligen

Voltagezone als auch anteilige Daten (in Bezug auf gesamte Flache des Vorhofs).
Auf den unten angegebenen Abbildungen 28-30 sind die Veranderungen in

Voltagemaps vor sowie nach der ersten Ablation (entsprechend a und b) sowie vor der
zweiten Ablation (c) als Beispiel angegeben.
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Abbildung 28. Fall 1. LA Voltagemap (bipolar, cut-off Abbildungsgrenzen 0,25-0,5 mV, Messgrenzen
0,05-0,15, 0,15-0,25, 0,25-0,5 mV), a — vor der Ablation, b — nach der Ablation, ¢ — vor der zweiten
Ablation.
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Abbildung 29. Fall 2. LA Voltagemap (bipolar, cut-off Abbildungsgrenzen 0,25-0,5 mV, Messgrenzen
0,05-0,15, 0,15-0,25, 0,25-0,5 mV), a — vor der Ablation, b — nach der Ablation, ¢ — vor der zweiten

Ablation.
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Abbildung 30. Fall 3. LA Voltagemap (bipolar, cut-off Abbildungsgrenzen 0,25-0,5 mV, Messgrenzen
0,05-0,15, 0,15-0,25, 0,25-0,5 mV), a — vor der Ablation, b — nach der Ablation, ¢ — vor der zweiten

Ablation.
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In der Tabelle 28 sind die Flachen fur die Voltagezonen 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25 mV
sowie 0,25-0,5 mV nach erster Ablation (Postablation 1.) sowie vor der zweiten Ablation
(Preablation 2.) angegeben. Ein Vergleich der unipolaren Daten war in Anbetracht der oben

genannten Messmethode nicht valide maoglich.

Tabelle 28. Flachen fur die Voltagezonen 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25 mV, 0,25-0,5 mV sowie derer
Differenz nach erster Ablation (Postablation 1.) sowie vor der zweiten Ablation (Preablation 2.).
Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p nach Wilcoxon-Test

Mapsart, Parameter | Voltagezone, mV
Differenz 0,05-0,15 0,15-0,25 0,25-0,5
Postablation 1. Me, mm?2 | 5604 2013 2665

Cl 95% 3890 — 8369 1264 — 4239 2001 — 6285
Preablation 2. Me, mm?2 | 5275 1846 2621

Cl 95% 1390 — 11778 876 — 4307 1240 — 3590
Differenz Me, % -2 -5 -15

Cl 95% von -77 bis +53 von -50 bis +20 von -45 bis +37

p 0,35 0,16 0,16

Aus der Tabelle 28 folgt, dass tendenziell werden die low-voltage Zonen im Verlauf
bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv kleiner (statistisch nicht bewiesen,
p>0,05), zugunsten Signalen aul3erhalb des Messbereiches (optische Analyse, sowohl Uber
0,5mV bipolar als auch unter 0,05mV bipolar).

Es fanden sich aullerdem keine statistisch relevanten korrelativen Verhaltnisse
zwischen den untersuchten Voltagezonen, bzw. derer Flachenanderung untereinander
(p>0,05, r Spearman).

Wegen eines statistischen relevanten Unterschiedes der Gesamtflachen nach der
ersten im Vergleich zu vor der zweiten Ablation (Tabelle 27) wurden als ein weiterer
Datenansatz, wurden die anteilige Flachen der jeweiligen Voltagezone in Bezug auf gesamt

gemessene Vorhofflache analysiert (Tabelle 29).
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Tabelle 29. Anteilige Flachen fir die Voltagezonen 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25 mV, 0,25-0,5 mV sowie
derer Differenz nach erster Ablation (Postablation 1.) sowie vor der zweiten Ablation (Preablation
2.). Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach Wilcoxon-Test

Mapsart, Parameter | Voltagezone, mV
Differenz 0,05-0,15 0,15-0,25 0,25-0,5
Postablation 1. Me, % 21 8 11

Cl 95% von 15 bis 29 von 5 bis 15 von 6 bis 21
Preablation 2. Me, % 24 9 11

Cl 95% von 6 bis 40 von 5 bis 14 von 6 bis 14
Differenz Me, % -1 -10 -16

Cl 95% von -60 bis +48 von -29 bis +67 von -45 bis +67

p 0,75 0,66 0,48

Wie es zu sehen ist, Tendenz beider Analysen (sowohl fir absoluten Flachen als
auch fur anteiligen Flachen) ist ahnlich. Alle analysierten Flachen mit einer bipolaren
Amplidute 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25 mV, 0,25-0,5 mV nahmen ab. Grote Differenzen waren
fur die Zone 0,25-0,5 mV bipolar zu vermerken. Statistisch bedeutsame Unterschiede
fanden sich allerdings nicht. Hier ist eine enorme Datenvariabilitdt zu beachten.

Als auffallig niedrig prasentierte sich allerdings die unipolare Amplitude an den
Ablationslasionen vor der ersten Verédung (Me 1,1 mV, 95% CI von 0,6mV bis 2,25mV).
Aus diesem Grund wurde retrospektiv die unipolare Amplitude an der fiir Ablationslasionen
gewahlten Stellen vor der ersten Verddung bei den Patienten mit einem symptomatischen
Rezidiv sowie beschwerdefreien Patienten weiter analysiert.

Wir vermuteten, dass eine grofde Rolle fir den Ablationserfolg eine Identifizierung
des Ablationsortes hat. Des Weiteren wurde nach bereits oben beschriebene ROC-Analyse
die ,cut-off* Grenze fur unipolare Amplitude an gewahltem Ablationsort errechnet (Abbildung
31).
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Abbildung 31. ROC-Kurve der Wahrscheinlichkeit eines symptomatischen Rezidivs des VHF

abhangig von den unipolaren Signalen an den Ablationsstellen (gewahlter Ablationsort).

Der Berechnung zufolge wurde die ,cut-off* Grenze bei 1,23 mV flr unipolaren Signal
an der Ablationsstelle gefunden werden. Bei solchem Wert liegen die Sensitivitat bei 70%
sowie die Spezifitat bei 73% sowie die statische Signifikanz bei p=0,004.

Das bisher beschriebene prognostische Modell in Bezug auf untersuchten Voltage
(bipolar 0,05-0,15 mV sowie unipolar) wurde mit einem zusatzlichen Kriterium (Amplitude
der unipolaren Signale an dem Ablationsort vor der Verédung) erganzt und weiterhin mittels
logistischer Regression erarbeitet. Im Fall, wenn bei dem untersuchten Patienten eine
Flachenzunahme von mehr als 30% flr die Voltagezone 0,05-0,15 mV bipolar sowie
Abnahme des unipolaren Signals um mehr als 0,4 mV postinterventionell zustande kam, als
auch Amplitude der unipolaren Signale an dem Ablationsort Gber 1,23 mV war, kam der
Patient in Gruppe ,1%, bei <30% sowie <0,4mV und <1,23mV entsprechend in Gruppe ,,0"
(Tabelle 30).
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Tabelle 30. Koeffizienten der logistischen Regression in Bezug auf Abhangigkeit der Zunahme der
bipolaren Voltagezone 0,05-0,15 mV, Abnahme des unipolaren Signals an den angebrachten
Ablationslasionen sowie unipolare Amplitude an dem Ablationsort mit einem symptomatischen
Rezidiv nach der VHF-Ablation.

B! S.AZ2 Wald? Sig.4
Unipolar, Abnahme
des Signals -0,08 0,79 0,009 0,92
Bipolar 0,05-0,15 mV 0,66 0.70 0,872 0.35
Unipolar an der
Ablationsort 1,62 0,84 3,689 0,05
Constant 0,73 0,55 1,778 0,18

'— errechnete Koeffizienten;
2_ Standartabweichung;
3—Wald Kriterium;

4 statistische Signifikanz.

Die Gleichung einer logistischen Regression sieht wie folgt aus:

logit (p) = lnlf;p ;  logit (p) =a+ bx; lnl%p =a+ bx

o Wenn bei einer VHF-Ablation eine Zunahme der Flache des bipolaren
Voltagebereichs von 0,05-0,15 mV von mindestens 30% und gleichzeitig eine
durchschnittliche Abnahme des unipolaren Signals an den angebrachten Ablationslasionen
von mindestens 0,4 mV stattgefunden haben, parallel mit mittlerer Amplitude der unipolaren
Signale an dem Ablationsort Uber 1,23 mV, hatte diese Gleichung folgende Losung:

logit (p) =—-0,73+1,62*1+0,66+1—0,08+1=1,47

lnl%p = 1,47 et = p=0,81

P
1-p

o Wenn die allen oben genannten Kriterien nicht ausgefullt sind, sodass sowohl
eine Zunahme der bipolaren Signale in der Voltagezone 0,05-0,15 mV unter +30% als auch
eine durchschnittiche Abnahme des unipolaren Signals an den angebrachten
Ablationslasionen kleiner 0,4 mV stattgefunden haben, parallel mit mittlerer Amplitude der
unipolaren Signale an dem Ablationsort unter 1,23 mV hatte diese Gleichung folgende
Losung:

logit (p) =—0,73+ 1,620+ 0,66*0— 0,080 =—0,73

ln% = —0,73 e 073 = p =033

P
1-p
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Diskussion

Fur ein Ablationsverfahren des VHF wurde ein bipolares Mapping sowohl fur
Diagnostik (Rolf S et al. 2014, Cutler MJ et al. 2016) und somit fur die Wahl der
Ablationsstrategie als auch fur die Prognose des moglichen Rezidivs (Tech AW et al. 2012)
bereits seit langem etabliert. In bipolarem Messverfahren wird die Signalamplitude zwischen
zwei an der LA-Oberflache liegenden Sensoren detektiert. Die Verbreitung der bipolaren
low-voltage Zonen ist mit dem Substrat des VHF assoziiert (Hunter RJ et al. 2012).
Allerdings sind die Verhaltnisse bzw. Korrelationen zwischen low-voltage Arealen des
bipolaren Mapping und elektrischem Remodeling des LA kompliziert und kdnnen mit einer
einfachen Messmethode nur partiell erfasst und interpretiert werden (Williams S et al. 2017).
Dafur die wichtigsten Grunde sind: Vektor der Aktivation, Winkel des Katheters, die Groflie
des Sensors, Spacing, Gewebenkontakt, Filtration der Signale, Dichte der Signalaufnahme
(Anter E, Josephson M E, 2016). Als Grenze fur pathologisch veranderten Arealen im
bipolarem Mapping wurde Signalamplitude <0,5mV gesetzt (Sanders P et al. 2003, Cutler
MJ et al. 2016).

Unipolares Mapping wird nicht oft in der klinischen Praxis genutzt (Stevenson WG,
Soejima K, 2005). Solche Mappingsmethode ist zwar fur far-field Potentiale anfallig (Spach
MS, Dolber PC, 1986), sammelt allerdings die Signale bzw. Signalamplitude aus einem
Messpunkt mit einem Vektor in der Richtung Tiefe der Gewebe und kann als wichtige
Erganzung zu einem bipolaren Mapping in Bezug auf Detektion der Arrhythmiensubstrate
genutzt werden (Haddad M et al. 2014) sowie spricht fur Transmuralitat der Aufzeichnung
(Pouliopoulos et al. 2014) sowie Transmuralitat der Fibrose (Spears et al., 2012). Des
Weiteren kann ein unipolares Mapping die Informationen tiber Uberleitung und somit nach
der Ablation entstandene Blockade liefern (Villacastin J et al. 2000) und ist mit den
Veranderungen in einem bipolarem Mapping assoziiert (Williams S et al. 2017). Bis dato ist
aber diese Untersuchungsmethode nicht genug evaluiert, sodass hingegen zu einem
bipolaren Mapping keine einheitliche richtungsweisende ,cut-off* Grenzen etabliert sind
(Takami M et al. 2011). Nichts desto trotz bleiben die bereits klinisch implementierte
Messmethoden sogar flr ein bipolares Mapping in Bezug auf Ablationsstretegie und
Erfolgsraten insuffizient (Shariat MH et al. 2018).

Bei den Patienten mit einem symptomatischen und fur eine konservative Therapie
refraktarem VHF konnte Ablation sowohl die Beschwerden als auch die linksventrikulare
Funktion verbessern. Wie in der Tabelle 3 angezeigt ist, 24% der Patienten mit
persistierendem VHF hatten eine eingeschrankte LV Pumpfunktion, was als Zeichen einer
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Tachymyopathie gedeutet werden kann, weil sich im Verlauf nach Rhythmisierung bei einer
echokardiographyschen Kontrolle gebessert hatte (ausgenommen die Patienten mit einer
anderen kardialen Grunderkrankung). Bei 7 von 12 Patienten (58%) hat sich die LV-
Pumpfunktion bedeutsam zugenommen, bei weiteren 5 Patienten verblieb die LV
Pumpfunktion ohne Veranderungen. Median (Me) der LV Auswurffraktion (LV EF)
preinterventionell betrug 40 % (Konfidenzintervall 95%: LV EF 15-50%) sowie Median (Me)
postinterventionell in 3 Monaten 50% (Konfidenzintervall 95%: LV EF 40-60%). Insgesamt
kam eine statistisch relevante Zunahme der LV EF postinterventionell (p nach Wilcoxon-
Test, p=0,017) zur Darstellung. Das geht wahrscheinlich mit einem klinischen
Ablationserfolg einher und entspricht der Senkung der VHF-Last sowie damit verbundener
Erholung des Myokards.

Die Patienten mit einer KHK haben bedeutsam haufiger andere Rhythmusstérungen
als ohne KHK (63% vs 29%, p=0,03, Tabelle 4). Dies ist a.e. mit der Entwicklung des
Substrates bei chronischer Hypoxie und Myokardfibrose assoziiert. Des Weiteren ist eine
Vergrollerung des LA mit einer Progression der Erkrankung zu vermerken, was mit
naturlichem Verlauf der Krankheit und Verschlechterung der Vorhofelastizitat verbunden ist.
Bei der untersuchten Patientengruppe mit einer KHK kam eine Dilatation des linken Vorhofs
zwar haufiger vor, als bei den Patienten ohne KHK, aber die Differenz zeigte sich statistisch
nicht relevant (50% vs 38%, p=0,54). Ferner hatte weder KHK noch LA-Dilatation ein
Einfluss auf gesamte Follow-Up Rate in Bezug auf Rezidiv sowie Beschwerdefreiheit der
Patienten (entsprechend p=0,44 sowie p=0,71, Abbildung 14 - 15). Eine
echokardiographysch gemessene LA-Dilatation (LAESV/BSA>34 ml/m?) war weder mit
einem symptomatischen noch mit einem asymptomatischen VHF Rezidiv verbunden, was
ein Beweis dafur sein kann, dass Ausdehnung des LA nicht unbedingt mit einem
fortgeschrittenen elektrischem Remodeling des LA einhergeht (Tabelle 17-18, r Spearman
fur ein symptomatisches Rezidiv 0,05, p=0,73, r Spearman flr ein asymptomatisches
Rezidiv 0,07, p=0,63). Aus einem pathophysiologischen Sicht sollte die Rezidivquote bei
Patienten mit einer KHK sowie mit einem bereits remodelierten Vorhof schlechter sein, da
die Fibrosierung des Vorhofs einen enormen Beitrag zu VHF Entwicklung leistet, was bei
chronischer Ischamie sowie z.B. Klappenerkrankungen deutlich schneller verlauft als bei
einer naturlichen Degenerierung der Vorhofgewebe. Anderseits, geringe Patientenanzanhl
kann nicht immer solche Tendenzen widerspiegeln.

Die Follow-Up Untersuchungen in der ersten 3 Monaten (Blanking-Periode)
erbrachten symptomatische Rezidive eines VHF bei 13 von 50 Patienten (26%), die
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kardiovertiert werden mussten sowie 2 Rezidive die asymptomatisch waren und spontan
sich konvertiert haben (4%). Somit 15 von 50 Patienten (30%) erlitten innerhalb der ersten
3 Monate nach der Ablation ein VHF Rezidiv, was den allgemeinen Daten aus der Literatur
entspricht und nicht gegen Ablationserfolg spricht (Abbildung 12). Kumulativ blieben 30 von
50 Patienten nach 1 Jahr beschwerdefrei (60%) sowie 22 von 50 Patienten VHF frei (44%).

Die weiteren Ergebnisse wurden entsprechend den Zielen unserer Studie

beschrieben.

1) Bedeutung des Elektrodenabstands fur die Erstellung high-density Maps:

Insgesamt wurden 2 Typen des Mappingskatheter (mit 4-4-4 mm sowie 2-6-2 mm
spaicing) benutzt. Wie aus der Tabelle 6 folgt, sind keine statistisch bedeutsamen
Unterschiede zwischen beide Kathetertypen in Bezug auf die Technik der Untersuchung zu
sehen. Theoretisch sollte 2-6-2 mm spaicing eine hdhere Lokalauflésung bieten, allerdings
bei einem higt-density Mapping mit ca. 1000-2000 Messpunkte sowie durch die bei den
Berechnungen entstandene Interpolationen macht sich das praktischerseits nicht

bemerkbar.

2) Genauere Beurteilung der Mappingsdaten in Bezug auf low-voltage Arealen 0,05-
0,5 mV bipolar:

Mappingsdaten zufolge finden sich bei den untersuchten Patienten vor und nach

Ablation statistisch signifikante Unterschiede in Verteilung der low-voltage Zonen in Bezug
auf bipolaren Signalen. Es waren sowohl die Zunahme der 0,05-0,15 mV als auch 0,15-0,25
mV Zone mit einer gleichzeitigen Abnahme der 0,25-0,5 mV Zone der bipolaren Signale
(p<0,05, Tabelle 7, 10).

Am meisten treffen die Unterschiede in der Voltage-Gruppe bipolar 0,05 - 0,15 mV
zu, was als Ausdruck der Zunahme der Isolationsflache zu deuten ware (+32%, CI -10% bis
+167%, Tabelle 10).

Obwohl in gesamter Patientengruppe fanden sich bedeutsame Unterschiede in allen
gemessenen low-voltage Zonen (bipolar 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25 mV, 0,25-0,5 mV), der
Verteilung auf Rezidiv- (symptomatisch, innerhalb der ersten 12 Monaten) und
beschwerdefreien Patienten zufolge, kamen die starkste Differenzen in den 0,05-0,15mV
bipolar in beiden Gruppen zur Darstellung (p<0,05). Es fanden sich die Unterschiede in 0,15-
0,25 mV sowie 0,25-0,5 mV bipolar auch, die allerdings von ihrer Flachenanderung viel
weniger ausgepragt waren und somit statistisch nicht relevant waren (Tabelle 8-9).

72



Bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb eines Jahres nach
der Ablation trifft im Vergleich zu asymptomatischen Patienten geringere Zunahme der
bipolaren Signale in 0,05-0,15 mV Zone (+21% vs +52%, p=0,04, Tabelle 11).

Bei der Vergleichung der Mapsdaten zwischen Patienten mit einem dilatierten Vorhof
(LAESV/BSA>34 ml/m?) versus Patienten mit einer leichtgradigen Dilatation sowie mit
einem normaldimensionierten Vorhof, finden sich allerdings die Differenzen, vor allem in der
Verteilung der niedervoltagigen bipolaren Signale (0,05-0,15 mV), was mit einem
elektrischen Remodeling des Vorhofs verbunden ist (vor Ablation 5089 mm? vs 4229 mm?,
p=0,01, nach Ablation 7316 mm?2 vs 5710 mm2, p=0,01, Tabelle 13-14). Ahnliche Analyse
bei den Patienten mit und ohne eine KHK, vor sowie nach einer VHF Ablation konnte keine
statistisch relevanten Unterschiede zeigen (Tabelle 15-16).

Datenlage zufolge konnten einige Unterschiede zwischen Patienten die VHF-frei
nach 12 Monaten geblieben sind sowie ein asymptomatisches Rezidiv bekommen haben
und Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv (Tabelle 19-21). Bei den VHF-freien
Patienten fand sich eine geringere Zunahme der 0,05-0,15 mV Zone bei einem bipolaren
Mapping (+47% vs +59%, p=0,05). Nichts desto trotz, eine direkte Vergleichung bei VHF-
freien Patienten sowie Patienten mit einem asymptomatischen Rezidiv (Tabelle 22-24)
konnte bis auf Zunahme der bipolaren Zone 0,15-0,25 mV (+3% vs +20%, p=0,03) keine

weiteren bedeutsamen Differenzen zeigen.

3) Beurteilung der Bedeutung des unipolaren Mappings fur die VHF-Ablation:

Die an den Ablationspunkten gemessene unipolare Amplitude vor sowie nach der
Ablation hat sich statistisch relevant verandert (Tabelle 7). Hier ist eine deutliche Abnahme
des unipolaren Signals an den Ablationspunkten zu merken (-39%, Cl -15% bis -76%,
Tabelle 10).

Wie es aus der Analyse zu sehen ist, die Verteilungen der untersuchten Parameter
unterscheiden sich in der bipolar-Zone 0,05-0,15 mV. Hier ist allerdings zu bemerken, dass
fur ein unipolares Signal eine absolute Ab-, bzw. Zunahme des Signals eine andere
Verteilung bietet. Nichts desto trotz, eine Abnahme des Signals in allen Fallen um mehr als
40% eher als unrealistisch zu sehen ist, da je nach durch die Ablation abgegebener Energie
in Anbetracht der Dicke des Vorhofs an der entsprechenden Ablationsstelle, eine Gefahr fur
Perforation deutlich zunehmen wirde. Aus diesem Grund halten wir die absoluten fir eine
unipolare Amplitude als besser verwertbar und in Zukunft umsetzbar. DarGber hinaus
werden im Weiteren die absolute flr ein unipolares Mapping berechnet.
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Wie aus den Daten zu sehen ist, die unipolare Voltage an den Ablationspunkten bei
den Patienten, die innerhalb der ersten 12 Monaten ein symptomatisches Rezidiv erlitten
haben, ist statistisch bedeutsam niedriger (1,1 mV vs 1,4 mV, p=0,004). Zu einem lasst es
Uber eine mdgliche Fibrose in der Tiefe der Vorhofsgewebe nachzudenken, zu anderem
ware in Ablationsstrategie bei solchen Patienten zu benutzen (Tabelle 9).

Bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb eines Jahres nach
der Ablation trifft im Vergleich zu asymptomatischen Patienten geringere Abnahme der
unipolaren Amplitude an den Ablationspunkten (-0,35mV vs -0,5mV, p=0,05, Tabelle 12).
Dies ist hochwahrscheinlich mit der Transmuralitat der angebrachten Lasion assoziiert.

Bei der Vergleichung der Mapsdaten zwischen Patienten mit einem dilatierten Vorhof
(LAESV/BSA>34 ml/m?) versus Patienten mit einer leichtgradigen Dilatation sowie mit
einem normaldimensionierten Vorhof, als auch bei den Patienten mit und ohne eine KHK,
vor sowie nach einer VHF Ablation fanden sich fir unipolare Amplidute und derer
Veranderung keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 13-14 sowie Tabelle 15-
16).

Die Unterschiede zwischen Patienten die VHF-frei nach 12 Monaten geblieben sind
sowie ein asymptomatisches Rezidiv bekommen haben und Patienten mit einem
symptomatischen Rezidiv (Tabelle 19-21) zeigten sich in einer grélkeren Abnahme der
unipolaren Amplitude (-0,55 mV vs -0,4 mV, hier statistisch nicht relevant mit p=0,07 a.e.

wegen sehr grof3e Variabilitat des untersuchten Parameters).

4) Suche nach neuen Outcome-relevanten Merkmalen in Bezug auf bi- sowie

unipolares Mapping

Anhand der Korrelationsstatistik (Tabelle 17-18), findet sich mit einer Abnahme des
unipolaren Signals gleichzeitig Zunahme der 0,05-0,15 mV Zone sowie Abnahme der 0,25-
0,50 mV Zone. Die 0,15-0,25 mV Zone hat ebenso die Verbindungsverhaltnisse zu anderen
untersuchten Zonen, ist allerdings in Bezug auf ein symptomatisches Rezidiv nicht
statistisch bedeutsam. Insbesondere zu beachten ist, dass Zunahme der Zone 0,05-0,15
mV sowie Abnahme des unipolaren Signales mit einem symptomatischen Rezidiv statistisch
signifikant korreliert. Des Weiteren findet sich eine statistisch signifikante Korrelative
Verbindung zwischen einem asymptomatischen Rezidiv und Zunahme der 0,15-0,25 mV
Zone. Dies kann im Weiteren als ein prognostisches Zeichen genutzt werden, dafur sind
allerdings weitere Forschungen sowie Langzeit-Follow-Ups notwendig. AuRerdem fand sich
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen den unipolaren Signalen an den spater
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angebrachten Ablationslasionen vor dem Eingriff sowie einem symptomatischen Rezidiv (r
Spearman = -0,41, p=0,01) und zwar, je niedriger das Signal war desto grof3ere Chancen
fur ein symptomatischen Rezidiv. Das ist a.e. mit der Fibrosierung der Vorhofgewebe und
somit fortgeschrittenem Remodeling und schlechterem Outcome verbunden und kann in der
Ablationsstrategie in Betracht gezogen werden.

Es lasst sich vermuten, dass die Entstehung von der Zone 0,15-0,25 mV bipolar zum
Teil mit nicht ausreichender Abnahme des unipolaren Signals verbunden ist (Tabelle 22-
24). Mathematisch lasst es allerdings bei der Anzahl der untersuchten Patienten nicht

nachweisen.

5) Erarbeitung mdglicher prognostischen Parameter bei der VHF-Ablation in Bezug

auf die Rezidivwahrscheinlichkeit des VHF

Besonders problematisch stellte sich die Berechnung der Grenzen fir alle analysierte
Voltagezonen mit der Frage, ab wann wird man uber eher gute Ergebnisse und somit eine
niedrige Rezidivrate vermuten unter Einbehaltung der moglichst geringeren falsch-
negativen sowie falsch positiven Resultaten (Abbildung 16-23). Als statistisch relevant und
somit prognostisch wichtig zeigten sich infolge einer Ablation Zunahme der bipolaren
Signale im Bereich 0,05-0,15 mV sowie Abnahme der unipolaren Amplitude an den
angebrachten Ablationslasionen. Eine ROC-Analyse konnte die entsprechenden ,cut-off*
Grenzen bestimmen (Abbildung 24-27). Fur ein eher gutes Ergebnis wirde die Zunahme
des bipolaren 0,05-0,15 mV Zone um mindestens 30% (Sensitivitat 67%, Spezifitat 70%,
p=0,04) sowie Abnahme der unipolaren Amplitude an den Ablationspunkten um mindestens
0,4mV (Sensitivitat 67%, Spezifitat 55%, p=0,05). Die allen oben genannten Berechnungen
konnten wir in ein prognostisches Modell mit der Anwendung einer logistischen Regression
umwandeln (Tabelle 25). Dartber hinaus, falls beide Voraussetzungen erflllt sind,
Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb der 12 Monate nach einer VHF-Ablation kein
symptomatisches VHF-Rezidiv zustande kame, liegt bei ca. 65%. Allerdings, falls keine der
beiden Voraussetzungen erflllt sind, ware die Wahrscheinlichkeit eines symptomatischen
Rezidivs ca. 79%.

Wenn man das Model um ein weiteres Kriterium (unipolare Amplitude an dem
Ablationsort gréfier 1,23mV, Sensitivitat 70%, Spezifitat 73%, p<0,05) erganzt, und somit
Ablationsort gezielter auswahlt, kdonnte das Model in seinem positiv pradikativen Wert

steigern, sodass das Erflllen aller drei Kriterien eine 81% flr einen klinischen Erfolg hat.
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Das nicht Erfullen aller drei Kriterien ist mit einer Wahrscheinlichkeit des symptomatischen
Rezidivs um ca. 67% assoziiert.

Eine weitere Substudie bei den Patienten wo eine erneute Ablationstherapie
durchgefuhrt wurde und somit erneut die EPU Daten erhoben werden konnten ergab
Hinweise daflr, dass elektrischer Zustand des Vorhofes sich sogar relativ kurzfristig deutlich
verandern kann (Abbildung 28-30, Tabelle 28-29). Wir vermuten, dass nach der Ablation
sich die Vorhofgewebe erholen, sodass es zu Wiederaufbau der impulsleitenden Strukturen
kommen kann und somit ein erneutes Rezidiv entstehen kann.

Die Berechnungen beziehen sich nur auf die untersuchten Patienten und da die
Variabilitat der Parameter sehr groR ist, ist eine direkte Ubertragung der Resultate auf
Gesamtpopulation eher problematisch. Nichts desto trotz, weitere Untersuchungen und
systematische Datenerhebung wird die Verteilung ausgleichen und Variabilitat sicherlich

reduzieren.
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Limitationen

VHF ist eine der komplexen Erkrankungen, bei der eine therapeutische Strategie
ebenso kompliziert ist. Ein Ablationsverfahren hat sicherlich eine neue Epoche in der
Behandlung eines VHF erd6ffnet. Nichts desto trotz, gestaltete sich diese in Bezug auf
Symptom- sowie Rhythmusstérungsfreiheit kompliziert, was die Literaturangaben mit
Erfolgsraten beweisen. Die Ursachen dafur sind vielfaltig. Zu einem ermdglicht aktuellen
Wissensstand die Pathogenese der Erkrankung zu modifizieren in die diversen
Ablationsstrategien etabliert sind, zu anderem, existieren immer noch nicht genug Daten
und Forschungen, die uns erlauben wurden, jeder konkretere Fall bestmoglich zu
behandeln.

Die oben durchgefuhrte Analyse zeigte eine gro3e Dispersion der untersuchten
Parameter. Aus diesem Grund ist es kompliziert einige klinisch relevante Tendenzen zu
finden, obwohl sie vermutlich vorhanden sind. Insbesondere interessant ware, womit
unterschieden sich die Ablaufe der elektrischen Prozesse im Vorhof bei den Patienten, die
ein asymptomatisches Rezidiv bekommen innerhalb der ersten 12 Monaten nach einer VHF
Ablation gehabt haben sowie Patienten mit VHF-frei geblieben sind. Leider ist die Datenlage
der oben dargestellten Analyse dafiir doch zu klein.

Anderseits projektieren sich die oben errechneten Daten auf ein ,Mittelfall, da die
Zunahme der bipolaren 0,05-0,15 mV Zone in Folge der Ablation nicht immer wegen
physikalischen Grinden moglich ist. Als Beweis dafir sind die unten angegebenen
Abbildungen von zwei verschiedenen Patienten dargestellt. Wenn bei dem ersten Patienten
eine VHF-Ablation mit dem Ergebnis +30% 0,05-0,15mV bipolar sowie durchschnittlich -0,4
mV unipolar durchaus als realistisch zu sehen ist, ware die gleiche Strategie fur den zweiten
Patienten absolut nicht moglich, da bereits vor einer Verddung Mehrheit der Gewebe eine

.low-voltage“ Zone darstellt (Abbildung 32).
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Abbildung 32. Beispiel der Verteilung der Voltagezonen bei einem bipolarem Mapping (das obere
Bild stellt ein durchschnittlicher Vorhof dar, das untere Bild wurde bei einem stark elektrisch

veranderten Vorhof aufgenommen).
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Gleichzeitig liefert das unipolare Mapping viel Information zu dem Ablauf der

elektrischen Prozesse im Vorhof und korreliert mit bipolaren Signalen (Abbildung 33).
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Abbildung 33. Elektrokartogramm eines stark verénderten Vorhofs bei einem Patienten mit

persistierendem VHF (das obere Bild entspricht einem bipolarem Mapping sowie das untere einem
unipolaren).
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Aulerdem bis dato nicht untersucht bleibt eine Korrelation zwischen abgegebener
bei der Ablation Energie mit Abnahme der unipolaren Amplitude als auch Verhaltnisse
zwischen unipolaren Signale sowie physischer Dicke der Vorhofwand (z.B. mittels MRT-
Untersuchung) und deren Abnahme nach der Ablation sowie im Langzeitverlauf. Solche
Analyse wirde die Berechnung einer maximalsicheren in Bezug auf Komplikationen und
parallel maximalwirksamen in Bezug auf Rezidivrate Energiedosis ermoglichen.

Aus Abbildung 33-34 folgt auRerdem, dass bisher errechnete unipolare Grenze fir
Anbringen einer Lasion (Uber 1,23 mV) nichtimmer zu erreichen ist und somit bei komplexen
Fallen nicht umsetzbar nicht.

Eine weitere Entwicklung der Untersuchungsmethoden (ultra high-density mapping)
wurde vermutlich mehr detaillierte Information Uber elektrischen Zustand des Vorhofes
liefern und somit effektivere Strategien in VHF-Ablation, insbesondere bei komplexen Fallen
(Abbildung 34) ermdglichen.
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Abbildung 34. Beispiel eines stark elektrisch veranderten Vorhofs (unipolares Mapping)
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Schlussfolgerungen

. Die Erhebung der elektrophysiologischen Daten bei einer VHF-Ablation stellt
unschatzbarer Hilfsmittel dar, womit eine Verédungstherapie mdglichst effektiv und

effizient durchgeflihrt werden kann.

. Ein high-density Mapping ermdglicht die Diskriminierung der engen Zusammenhange
zwischen diversen elektrophysiologischen Parametern, was sowohl als

prognostische Pradiktoren als auch als ein kuratives Mittel genutzt werden kann.

. Anhand der durchgefuhrten Analyse zeigten sich die bedeutsamen Differenzen bei
den Signalverteilungen sowohl flr ein bipolares als auch fir ein unipolares

Mappingsverfahren nach einer VHF-Ablation.

. Insbesondere haben sich Veranderungen der Flache fur 0,05-0,15 mV Zone eines
bipolaren Mappings sowie Abnahme einer unipolaren Amplitude an den
angebrachten Ablationslasionen als auch unipolare Amplitude an der fir Anbringen
einer Lasion gewahltem Ort bemerkbar gemacht, was wahrscheinlich mit
Transmuralitat der Verddung einhergeht und mit Ausmal der Fibrosierung im Vorhof

verbunden sein kann.

. Diese Parameter korrelieren sowohl miteinander als auch mit einem

symptomatischen Rezidiv des VHF im Verlauf.

. Es wurden keine korrelativen Verhaltnisse zwischen Vorhofvergroflerung sowie
Vorhandensein einer KHK als Grunderkrankung und Outcome (Beschwerdefreiheit
nach 12 Monate nach einer VHF-Ablation) gefunden. Dies beweist, dass bereits
remodelierte Vorhofe kdnnen bei einer richtigen Ablationsstrategie ebenso mit einer

vergleichbaren Prognose behandelt werden.

. Eine Substudie zeigte, dass tendenziell werden die low-voltage Zonen im Verlauf bei

den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv kleiner.
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8. Das errechnete prognostische Modell beweist mit einer suffizienten statistischen
Signifikanz die Notwendigkeit der Beachtung nicht nur qualitativen Ablationskriterien

als auch quantitativen Parametern.
9. Es sind weitere Forschungen sowie Datenerhebungen notwendig, damit die bereits

gefundenen Zusammenhange besser bearbeitet werden konnten sowie die neuen

Diskriminatoren entdeckt werden konnten.
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symptomatischen Rezidiv (innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation) sowie
beschwerdefreien Patienten (95% Konfidenzintervall (95% Cl), %) in Bezug auf die in der
ROC-Analyse errechnete ,cut-off* Zone.

26. Abbildung 26. ROC-Kurve der Wahrscheinlichkeit eines symptomatischen
Rezidivs des VHF innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation abhangig von der
Abnahme der unipolaren Signale an den Ablationsstellen.

27. Abbildung 27. Verteilung der Veranderungen (Abnahme) der unipolaren
Signale vor sowie nach der Ablation bei den Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv
(innerhalb der ersten 12 Monaten nach der Ablation) sowie beschwerdefreien Patienten in
Bezug auf die in der ROC-Analyse errechnete ,cut-off Zone (95% Konfidenzintervall (95%
Cl), mV).

28.  Abbildung 28. Fall 1. LA Voltagemap (bipolar, cut-off Abbildungsgrenzen 0,25-
0,5 mV, Messgrenzen 0,05-0,15, 0,15-0,25, 0,25-0,5 mV), a — vor der Ablation, b — nach der
Ablation, ¢ — vor der zweiten Ablation.

29.  Abbildung 29. Fall 2. LA Voltagemap (bipolar, cut-off Abbildungsgrenzen 0,25-
0,5 mV, Messgrenzen 0,05-0,15, 0,15-0,25, 0,25-0,5 mV), a — vor der Ablation, b — nach der
Ablation, ¢ — vor der zweiten Ablation.

30. Abbildung 30. Fall 3. LA Voltagemap (bipolar, cut-off Abbildungsgrenzen 0,25-
0,5 mV, Messgrenzen 0,05-0,15, 0,15-0,25, 0,25-0,5 mV), a — vor der Ablation, b — nach der
Ablation, ¢ — vor der zweiten Ablation.

31.  Abbildung 31. ROC-Kurve der Wahrscheinlichkeit eines symptomatischen
Rezidivs des VHF abhangig von den unipolaren Signalen an den Ablationsstellen (gewahlter
Ablationsort).
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32. Abbildung 32. Beispiel der Verteilung der Voltagezonen bei einem bipolarem
Mapping (das obere Bild stellt ein durchschnittlicher Vorhof dar, das untere Bild wurde bei
einem stark elektrisch veranderten Vorhof aufgenommen).

33.  Abbildung 33. Elektrokartogramm eines stark veranderten Vorhofs bei einem
Patienten mit persistierendem VHF (das obere Bild entspricht einem bipolarem Mapping
sowie das untere einem unipolaren).

34. Abbildung 34. Beispiel eines stark elektrisch veranderten Vorhofs (unipolares
Mapping).

35. Tabelle 1. Klinische Charakteristik der untersuchten Gruppe.

36. Tabelle 2. Echokardiographische Charakteristik der untersuchten Patienten.

37.  Tabelle 3. Aufteilung der Patienten mit KHK und VHF in Bezug auf Assoziation
mit einer reduzierter LV EF (x? Kriterium 0,013, p=0,91).

38. Tabelle 4. Aufteilung der Patienten mit KHK und VHF in Bezug auf Assoziation
mit den anderen Herzrhythmusstérungen (x? Kriterium 4,9, p=0,03).

39. Tabelle 5. Aufteilung der Patienten mit KHK und VHF in Bezug auf die LA
Dilatation (x? Kriterium 0,62, p=0,54).

40. Tabelle 6. Allgemeine EPU-Daten der Untersuchten Probanden. Median (Me),
95% Konfidenzintervall (95% ClI), p nach U-Test von Mann-Whitney.

41. Tabelle 7. Flachenmessung der bipolaren low-voltage-Areale sowie der
unipolaren Signale an den Ablationspunkten vor und nach einer VHF-Ablation (alle
Patienten, Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CIl), p nach Wilcoxon-Test).

42. Tabelle 8. Flachenmessung der bipolaren low-voltage-Areale sowie der
unipolaren Signale an den Ablationspunkten vor versus nach einer VHF-Ablation (Patienten
mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation
sowie beschwerdefreie Patienten, Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p
Wilcoxon-Test).

43. Tabelle 9. Flachenmessung der bipolaren low-voltage-Areale sowie der
unipolaren Signale an den Ablationspunkten vor und nach einer VHF-Ablation (Patienten
mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der Ablation
versus beschwerdefreie Patienten, Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p
nach U-Test Mann-Whitney).

44. Tabelle 10. Zu- bzw. Abnahme der Flachen bei allen untersuchten Patienten
(Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% ClI)).
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45. Tabelle 11. Zu- bzw. Abnahme der Flachen bei untersuchten Patienten
(Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach
Ablation sowie beschwerdefreie Patienten, prozentual (Median (Me, %), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney).

46. Tabelle 12. Veranderung des unipolaren Signals bei untersuchten Patienten
(Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der
Ablation sowie beschwerdefreie Patienten), Median (Me, mV), 95% Konfidenzintervall (95%
CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

47. Tabelle 13. Mapdaten vor Ablation bei den Patienten mit LAESV/BSA>34
ml/m? sowie <34 ml/m2. Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p nach U-Test
Mann-Whitney.

48. Tabelle 14. Mapdaten nach Ablation bei den Patienten mit LAESV/BSA>34
ml/m? sowie <34 ml/m?. Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% ClI), p nach U-Test
Mann-Whitney.

49. Tabelle 15. Mapdaten vor Ablation bei den Patienten mit KHK versus ohne
KHK. Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p nach U-Test Mann-Whitney.

50. Tabelle 16. Mapdaten nach Ablation bei den Patienten mit KHK versus ohne
KHK. Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% Cl), p nach U-Test Mann-Whitney.

51. Tabelle 17. Korrelationen zwischen Differenzen von allen untersuchten
Voltagezonen (bi- sowie unipolar) bei Patienten mit einem symptomatischen Rezidiv, r
Spearman.

52. Tabelle 18. Korrelationen zwischen Differenzen von allen untersuchten
Voltagezonen (bi- sowie unipolar) bei Patienten mit einem asymptomatischen Rezidiv, r
Spearman.

53. Tabelle 19. Verteilung der untersuchten Voltagezonen (bipolar gesamt sowie
unipolar im Bereich der Ablationsstellen) vor einer Ablation. Median (Me, mm?), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach Kruskal-Wallis-Test.

54. Tabelle 20. Verteilung der untersuchten Voltagezonen (bipolar gesamt sowie
unipolar im Bereich der Ablationsstellen) nach einer Ablation. Median (Me, mm?), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach Kruskal-Wallis-Test.

55. Tabelle 21. Verteilung der Differenzen in den untersuchten Voltagezonen
(bipolar gesamt sowie unipolar im Bereich der Ablationsstellen) vor sowie nach Ablation (Zu-

bzw. Abnahme der Flache in Prozent ausgedrickt flr ein bipolares Mapping sowie absolut
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fur unipolares). Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach Kruskal-Wallis-
Test.

56. Tabelle 22. Verteilung der untersuchten Voltagezonen vor Ablation. Median
(Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

57. Tabelle 23. Verteilung der untersuchten Voltagezonen nach Ablation. Median
(Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test Mann-Whitney.

58. Tabelle 24. Verteilung der Differenzen in den untersuchten Voltagezonen vor
sowie nach einer Ablation. Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach U-Test
Mann-Whitney.

59. Tabelle 25. Koeffizienten der logistischen Regression in Bezug auf
Abhangigkeit der Zunahme der bipolaren Voltagezone 0,05-0,15 mV sowie Abnahme des
unipolaren Signals an den angebrachten Ablationslasionen mit einem symptomatischen
Rezidiv innerhalb der ersten 12 Monate nach der VHF-Ablation.

60. Tabelle 26. Klinische Charakteristika der untersuchten Subgruppe. Median
(Me), Konfidenzintervall (Cl), absolut und prozentuell.

61. Tabelle 27. Gesamtflache des linken Vorhofs (LA Flache) nach erster Ablation
(Postablation 1.) sowie vor der zweiten Ablation (Preablation 2.). Median (Me, mm?), 95%
Konfidenzintervall (95% CI), p nach Wilcoxon-Test.

62. Tabelle 28. Flachen fur die Voltagezonen 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25 mV, 0,25-
0,5 mV sowie derer Differenz nach erster Ablation (Postablation 1.) sowie vor der zweiten
Ablation (Preablation 2.). Median (Me, mm?), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach
Wilcoxon-Test.

63. Tabelle 29. Anteilige Flachen fir die Voltagezonen 0,05-0,15 mV, 0,15-0,25
mV, 0,25-0,5 mV sowie derer Differenz nach erster Ablation (Postablation 1.) sowie vor der
zweiten Ablation (Preablation 2.). Median (Me, %), 95% Konfidenzintervall (95% CI), p nach
Wilcoxon-Test.

64. Tabelle 30. Koeffizienten der logistischen Regression in Bezug auf
Abhangigkeit der Zunahme der bipolaren Voltagezone 0,05-0,15 mV, Abnahme des
unipolaren Signals an den angebrachten Ablationslasionen sowie unipolare Amplitude an

dem Ablationsort mit einem symptomatischen Rezidiv nach der VHF-Ablation.
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