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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstorung unserer heutigen Bevolkerung [1]. Fiir
symptomatische  Patienten mit therapierefraktirem  Vorhofflimmern stellt die
Pulmonalvenenisolation (PVI) mit Radiofrequenzablation ein potentiell Kkuratives
Therapiekonzept dar [2].

Als bedeutender Parameter fiir die Entwicklung und das Fortbestehen von VHF erwies sich
die GroBe des linken Vorhofs (LA). Héaufige Episoden von paroxysmalem Vorhofflimmern
und besonders persistierendes Vorhofflimmern fithren in der Regel zu einer Dilatation des
linken Vorhofs (LA). Diese VergroBerung des linken Atriums (LA) wiederum erhoht die
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Vorhofflimmern. ,,Atrial Fibrillation begets Atrial
Fibrillation®“. Verantwortlich dafiir ist der Prozess des atrialen Remodelings, welcher eine
elektrische, kontraktile und strukturelle Komponente enthélt [3].

Um die GroBe des linken Vorhofs moglichst genau zu evaluieren [4], bedienten wir uns der
Computertomographie (CT) oder der Magnetresonanztomographie (MRT). Mittels CT/MRT-
Bilder konnten wir die Volumina der linken Vorhofe (LAV) planimetrieren [6].
Vorhergehende Studien diskutierten, ob die Groe des linken Vorhofs vor Ablation einen
Pradiktor fiir den Erfolg unterschiedlicher Ablationsstrategien darstellt [5, 6, 7, 8].

AuBerdem zeigten einige Studien mittels Echokardiographie oder Kernspintomographie, dass
eine erfolgreich durchgefiihrte Ablation mit dauerhafter Wiederherstellung des Sinusrhythmus
oft zu einer signifikanten Reduktion des LAV fiihrt. Verantwortlich dafiir ist ein Prozess, den
man als Reverses Atriales Remodeling bezeichnet[9, 10, 11, 12].

In unserer Studie untersuchten wir die Reduktion des linksatrialen Volumens (LAV) bei
Patienten mit paroxysmalem oder persistentem Vorhofflimmern, die sich einer PVI mittels
Pulmonalvenenisolationskatheter (PVAC) unterzogen hatten, indem wir die LAV mittels pri-
und postprozeduraler MRT/CT-Bilder planimetrierten, und suchten darauthin nach Parameter,
die als positive Pridiktoren fiir eine linksatriale Volumenreduktion (LAVR) nach Ablation in
Frage kommen. Als wichtige Pridiktoren diirfte sich neben dem Erfolg der PVI auch die
Abwesenheit von bestimmten strukturellen Herzerkrankungen wie eine arterielle Hypertonie

herausstellen.



1.2 Vorhofflimmern

1.2.1 Definition und Symptomatik des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist eine supraventrikulédre (Tachy-)arrhythmie, deren Ursache unregelméifige,
unkoordinierte Erregungen mit einer Vorhoffrequenz von 300-600 Schldgen sind, mit der
Konsequenz der Aufhebung der atrialen mechanischen Funktion. Bei intaktem AV-Knoten
entsteht eine unregelmiBige, hochfrequente Ventrikelaktion, eine sogenannte absolute
Arrhythmie. Im EKG geht der Sinusrhythmus verloren, es zeigen sich dann absolut
arrhythmische QRS-Komplexe. Durch den Verlust der geordneten Vorhofaktivitit ist im EKG
auch das Fehlen der P-Wellen erkennbar. Stattdessen stellt man unregelmifBige Schwingungen

mit niedriger Amplitude fest [13].
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Abbildung 1: EKG eines Patienten mit hochfrequentem Vorhofflimmern

Der Ausfall der Vorhofkontraktion reduziert die Kammerfiillung. Zusammen mit den
Frequenzédnderungen resultiert ein Abfall des Herzzeitvolumens und des Blutdrucks mit den
entsprechenden Konsequenzen fiir die physische Leistungsfihigkeit und fiir die zerebrale und
koronare Durchblutung. Vor allem fiir Patienten mit Herzinsuffizienz verschlechtert sich die
klinische Situation erheblich[14].

Der durch das Vorhofflimmern induzierte himodynamische Stillstand der Vorhéfe fiihrt zur
Verringerung der Blutflussgeschwindigkeit und erhoht somit das Risiko der Bildung

intrakardialer Thromben mit der Moglichkeit arterieller Embolien [15].



Viele Patienten mit Vorhofflimmern sind vollig asymptomatisch. Andere berichten von
Beschwerden wie Herzstolpern, Herzrasen, Palpitationen, unregelmifBiger Puls oder
bradyarrhythmischen Phasen mit Schwindel oder Synkope, Luftnot und allgemeine
Leistungsschwidche. Zudem kann es auch zu Beschwerden einer Herzinsuffizienz und
tachyarrhythmiebedingter Kardiomyopathie kommen [16]. Die European Heart Rhythm
Association (EHRA) hat Vorhofflimmern klinisch in vier Stadien eingeteilt. Phase I ohne
Beschwerden bis zur Phase IV mit besonders starken Beschwerden, die das tidgliche Leben

sehr beeintrichtigen und die Lebensqualitit stark herabsetzen.

1.2.2 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern wird laut den ,,Guidelines for the Management of the Patients with Atrial
Fibrillation” des American College of Cardiology (ACC), the American Heart Association
(AHA) und der European Society of Cardiology (ESC) allgemein in drei Arten unterteilt:

Danach wird unter paroxysmalem Vorhofflimmern eine Arrhythmie-Episode verstanden,
welche innerhalb von 7 Tagen, meistens innerhalb von weniger als 48 Stunden spontan
terminiert. Als persistierendes Vorhofflimmern gilt Vorhofflimmern, welches linger als 7
Tage anhilt, einer medikamentdsen Behandlung oder aber einer Kardioversion bedarf.
Permanentes Vorhofflimmern liegt vor, wenn die Rhythmusstorung nicht mehr durch

Kardioversion beendet werden kann oder aber innerhalb von 24 Stunden erneut auftritt [17].

1.2.3 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

1.2.3.1 Inzidenz und Privalenz von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die hiufigste Herzrhythmusstdrung mit ca. 2,2 Millionen Menschen in
den USA und 4,5 Millionen Menschen der Europdischen Union [18]. Zur generellen
Hiufigkeit in einem repréasentativen Querschnitt der Gesamtbevolkerung liegen Daten aus
vier grofen epidemiologischen Studien vor. Zu nennen wire hier die Framingham- Studie, die
West-Australian Studie, Rochester Minnesota Studie und die Cardiovascular Health Studie
[19,20,21,22,23]. Besonders hervorzuheben ist die nordamerikanische Framingham-Studie,
welche umfangreiche Daten basierend auf einer Gesamtpopulation lieferte. Wenn man nun
die Daten hieraus zu Grunde legt, ergibt sich eine Privalenz von 1,5% - 2,8% in der
Gesamtbevolkerung. Die Framingham-Studie zeigte, dass sich die Pridvalenz von
Vorhofflimmern ab einem Alter von 50 Jahren mit jeder Dekade etwa verdoppelt von 0,5 %
der 50-59 Jahrigen bis auf etwa 9% in der tiber 80-jdhrigen Bevolkerung [23]. Das mediane
Alter bei der Erstdiagnose von Vorhofflimmern betriagt 64 Jahre. AuBBerdem ergab die Studie



nach Korrektur fiir Alter und andere Risikofaktoren, dass das Risiko fiir Médnner gegeniiber
Frauen an Vorhofflimmern zu erkranken, um 1,5-mal hoher ist [19]. Das Lebenszeitrisiko fiir
Minner und Frauen iiber 40 Jahre, Vorhofflimmern zu entwickeln, betrdagt 25% [24]. Allein
aufgrund der Zunahme der mittleren Lebenserwartung in den industrialisierten Landern ist zu
erwarten, dass die Priavalenz von Vorhofflimmern in den nichsten Jahren deutlich zunehmen
wird. Eine Untersuchung zeigt beispielsweise, dass im Jahre 2008 ca. 2,3 Millionen
Menschen in den USA an Vorhofflimmern litten und dass die Zahl auf 5,6 Millionen im Jahre
2050 ansteigen wird [25]. Eine weitere Ursache fiir die Zunahme der Préivalenz als auch der
Inzidenz in den vergangenen Jahrzehnten sind die Behandlungsfortschritte kardiovaskulidrer
Erkrankungen, was ebenfalls zur Erhohung der Lebenserwartung beitrédgt. Diese Entwicklung
impliziert auch starke 6konomische Belastung unseres Gesundheitssystems, was man an den
zahlreichen Krankhauseinweisungen zur Behandlung von Vorhofflimmern fest machen kann,
die in den USA und in Europa in den letzten Jahren um das zwei- bis dreifache zugenommen
haben [26].

Man muss jedoch davon ausgehen, dass die epidemiologischen Zahlen die Realitédt nicht
korrekt widerspiegeln. Denn viele der Vorhofflimmerpatienten bleiben unerkannt, weil ihre
Arrhythmieepisoden asymptomatisch verlaufen. Indizien dafiir liefern Untersuchungen mit

Tele-EKG-Monitoring [27].

1.2.3.2 Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern

Beziiglich der Atiologie von Vorhofflimmern duBerte sich Gallagher mit folgendem Zitat:

,» Any process that infiltrates, irritates, inflames, scars or stretches the atria may cause them
to fibrillate*(Gallagher & Camm 1998). Folglich ist Vorhofflimmern héufig weniger ein
eigenstiandiges Krankheitsbild, sondern vielmehr Folge einer Grunderkrankung. Ursachen fiir
Vorhofflimmern kénnen sowohl kardial als auch extrakardial begriindet sein.

Die Framingham Heart Studie fiihrte eine multivariate Risikoanalyse fiir das Auftreten von
Vorhofflimmern durch. Es stellte sich heraus, dass fortgeschrittenes Alter, Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz, Herzklappenfehler, arterielle = Hypertonie mit linksventrikuldrer
Hypertrophie hiufig Vorhofflimmern bedingen. Als einer der wichtigsten Faktoren ist hierbei
die arterielle Hypertonie anzusehen. Sie erhoht das Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln,
zwar nur um den Faktor 1,5, aber aufgrund der hohen Prédvalenz in unserer heutigen
Bevolkerung stellt sie epidemiologisch den groften Faktor da. Besonders hiufig wird
Vorhofflimmern auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz angetroffen. Beide Krankheiten

verstarken sich im Sinne einer Wechselbeziehung zueinander gegenseitig, d.h. klinische



Zeichen einer Herzinsuffizienz erhohen das Risiko fiir Vorhofflimmern bei Ménnern um das
4,5- und bei Frauen um das 5,9 fache. Andererseits kann das Auftreten von Vorhofflimmern
eine bestehende Herzinsuffizienz dramatisch verschlechtern [23]. Des Weiteren identifizierte
die Framingham Studie folgende echographische Parameter als Risikofaktoren: Dazu gehoren
die VergroBerung des linken Vorhofs, die Einschrinkung der linksventrikulidren
Pumpfunktion, sowie eine linksventrikulire Myokardhypertrophie [28]. Neben diesen
Begleiterkrankungen wurden in anderen Studien weitere nicht kardiale Faktoren
herausgearbeitet. Dazu zihlen der Alkoholkonsum, insbesondere bei jiingeren Patienten
(Holiday-Heart-Syndrom), eine hyperthyreote Stoffwechsellage, psychosoziale Umstinde
sowie die genetische Disposition oder langjdhriger Ausdauersport [29-33]. Bei vielen
Patienten lassen sich jedoch keine Begleiterkrankungen nachweisen. Man spricht dann von

primdren Vorhofflimmern oder auch ,,lone atrial fibrillation (lone AF)* [34].

1.2.3.3 Morbiditit und Mortalitit bei Vorhofflimmern

Daten aus der Framingham-Studie belegen, dass Vorhofflimmern mit einer erhohten
kardiovaskuldren Morbiditdt und auch Mortalitit assoziiert ist. So verdoppelt sich die
Mortalitédt bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Zur Abschitzung des relativen Mortalititsrisikos, das auf Vorhofflimmern zuriickzufiihren ist,
wurden multivariate logistische Regressions-Analysen durchgefiihrt. Diese ergaben ein
korrigiertes Mortalititsrisiko fiir Vorhofflimmern von 1,5 bei Ménnern und 1,9 bei Frauen
[35,36]. Das Risiko an einem ischdmischen Insult zu versterben, nimmt sogar um das 5-fache
zu. Insgesamt lassen sich etwa 15 % aller Schlaganfille auf Vorhofflimmern zuriickfiihren

[37].

1.2.4 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns
1.2.4.1 Vorhofflimmermodelle

Vorhofflimmern, das im EKG anhand von unregelméfigen RR-Intervallen, das Fehlen von P-
Wellen und schnellen, unregelméfigen Oszillationen mit niedriger Amplitude um die
isoelektrische Grundlinie diagnostiziert wird, kann durch folgende Pathomechanismen
ausgelost werden.

Nach derzeitigem Kenntnisstand geht man davon aus, dass drei Faktoren am Auftreten und
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern beteiligt sind. So miissen ein (oder mehrere)
Auslosemechanismen, sogenannte Trigger vorhanden sein, die ebenso bei Menschen ohne

Vorhofflimmern auftreten konnen. Den héufigsten Trigger stellen atriale Extrasystolen als



isolierte Extrasystolen, supraventrikuldrer Bigeminus, Couplets und Salven dar. Aber auch
andere supraventrikuldre Tachykardien, wie z.B. Vorhofflattern, AV-Reentry-Tachykardien
im Rahmen eines WPW-Syndroms und ektope atriale Tachykardien konnen Vorhofflimmern
auslosen [38]. Des Weiteren spielt auch das autonome Nervensystem eine Rolle. Sowohl eine
Sinusbradykardie infolge eines erhohten Vagotonus, als auch ein gesteigerter
Sympathikotonus, der die fokale Automatie und die Sinusfrequenz steigert, kann
Vorhofflimmern induzieren [39]. Diese Trigger sind jedoch fiir sich alleine genommen
harmlos und konnen erst bei Vorliegen eines Initiators Vorhofflimmern auslosen. Zu diesen
Arrhythmie-begiinstigenden Bedingungen zdhlen Faktoren, wie eine kurze atriale
Refraktirzeit, eine reduzierte atriale Leitungsgeschwindigkeit, Regionen verzogerter Leitung
und Regionen mit funktionellem Block [38]. Die Dauer der Refraktirzeit (RP) ist fiir das
Entstehen von Reentry-Kreisen von grofler physiologischer Bedeutung, denn die Dauer der
Refraktirzeit multipliziert mit der Erregungsleitungsgeschwindigkeit (CV) ergibt die
Wellenldnge (WL) eines Reentry-Kreises (WL= CV X RP) [40]. Durch Verkiirzung der
Wellenldnge erhoht sich die Moglichkeit fiir das Entstehen von multiplen kleinen
Erregungskreisldufen im Myokardareal. Die Anzahl der moglichen Reentry-Kreise wird durch
die atriale Refraktirzeit, die atriale Leitungsgeschwindigkeit und die Grofle des Vorhofes
bestimmt. Je langsamer die atriale Erregung ist, umso kleiner konnen die einzelnen Reentry-
Kreise werden. Damit die ansonsten instabile, selbstlimitierende Arrhythmie zu einer stabilen
Rhythmusstorung wird, braucht es einen weiteren Faktor. Sogenannte Perpetuatoren oder
Substrate wiren eine atriale Dilatation bzw. Hypertrophie, eine verkiirzte Wellenldnge und

persistierende Trigger [38, 41].

Ein bislang anerkanntes pathophysiologisches Konzept des Vorhofflimmerns — die ,,multiple
wavelet hypothesis® -  basiert auf der Vorstellung, dass Vorhofflimmern durch das
gleichzeitige Vorhandensein multipler atrialer Reentry-Kreise aufrechterhalten wird. Die
einzelnen Erregungsfronten konnen dabei auseinanderbrechen, kollidieren und fusionieren
[42]. Diese Theorie konnte in der Folgezeit durch eine Reihe von Mappingstudien wéhrend
Vorhofflimmerns in tierexperimentiellen Modellen und am menschlichen Herzen bestitigt
werden. Allessie und seine Mitarbeiter fanden heraus, dass mindestens 3-6 simultane
Erregungsfronten notwendig sind, um Vorhofflimmern aufrecht zu erhalten [43]. Als
Perpetuator fiir die Aufrechterhaltung der Wellenfronten werden fibrotische Veridnderungen
verantwortlich gemacht, wie z.B. der Alterungsprozess der Vorhofe und die erhohte

Steifigkeit der Ventrikelwand, Herzklappenerkrankungen oder Myokardischdamie [44].



Breitet sich eine Erregung im Vorhof aus, so hinterldsst sie immer Areale, die noch refraktar
sind, d.h. unerregbar. Damit sie nun kreisen kann, ist es notwendig, dass der Weg, den die
Erregungsfront zuriicklegt so lang ist, dass die Myokardzellen, die zuerst erregt worden sind,

nicht mehr refraktiir sind [43].

Eine andere Theorie besagt, dass Vorhofflimmern durch fokale, hochfrequente Ektopien
umschriebener Vorhofareale ausgelost werden kann. Diese werden als Foci bezeichnet und
haben ihre Lokalisation zumeist an den Miindungen der Pulmonalvenen, der Vena cava
superior, der Crista terminalis, des Sinus coronarius oder in der freien posterioren
Vorhofwand. Den Pulmonalvenen kommt eine besondere Bedeutung fiir das Entstehen von
Vorhofflimmern zu, da 97% der Foci ihren Ursprung in deren Miindungsbereich aufweisen
[45]. Diese sind iiber Muskelfasern, die bis zu mehreren Zentimetern in den Stamm der
Pulmonalvenen reichen konnen, mit dem linken Vorhofmyokard verbunden. In diesen
Muskelfasern kann es nun zur Generierung von ektopen Automatien kommen, die ins linke

Vorhofmyokard weitergeleitet werden konnen [46,47].

Vorhofflimmern zeigt eine Tendenz zur Progression. Die anfidnglich einmalig kurzen
Episoden von Vorhofflimmern werden lidnger, die vorhofflimmerfreien Intervalle immer
kiirzer. Innerhalb von 7 Tagen terminierendes paroxysmales Vorhofflimmern geht in
persistierendes Vorhofflimmern iiber, das einer Kardioversion bedarf, und schlieBlich in
permanentes Vorhofflimmern, das nicht mehr beendet werden kann. Verantwortlich dafiir ist
ein Prozess, den man als ,,atriales Remodeling* bezeichnet, das elektrische, kontraktile und
strukturelle Komponenten enthilt. Diese heute als weitgehend reversibel betrachteten
Verianderungen [48] fiithren dazu, dass Vorhofflimmern einen ,,Circulus vitiosus* verursacht
und sich selbst unterhdlt. ,,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation — Vorhofflimmern

erzeugt Vorhofflimmern®, wie es Wijffels 1995 so schon formulierte [49].



1.2.5 Atriales Remodeling
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Abbildung 2: Phinomen des atrialen Remodelings [Allessie M et al. Cardiovasc Res 2002;54:230-246]

1.2.5.1 Elektrisches Remodeling
Morillo et al. (1995) und Wijffels et al. (1995) [49, 50] stellten fest, dass durch hochfrequente

atriale Stimulation erzeugtes und aufrechterhaltenes Vorhofflimmern zu einer stetigen
Verkiirzung der effektiven Refraktidrzeit im Vorhofmyokard fiihrt. Zudem kam es zur
Authebung der physiologischen Frequenzadaption der effektiven atrialen Refraktirzeit, was
wiederum in einer gesteigerten Vorhofvulnerabilitit (verkiirzte Wellenldnge) resultiert, die
das Auftreten von anhaltenden Episoden von VHF begiinstigt. Dieses als elektrisches
Remodeling bezeichnete Phdnomen induziert einen ,,Circulus vitiosus® in den Vorhofen,
wodurch VHF sich selbst unterhilt und zur Arrhythmiepersistenz beitrégt.

Anhand tierexperimenteller Untersuchungen versuchte man Hinweise auf den hierfiir
zugrunde liegenden elektrophysiologischen Mechanismus zu gewinnen [51]. Die Ergebnisse
der Experimente deuteten darauf hin, dass es durch den verstirkten Kalziumeinstrom iiber L-
Typ-Kalziumkanile zu einer myozytiren Kalziumiiberladung bei VHF kommt, die mit einer
Schwellung der atrialen Mitochondrien einhergeht. Im Sinne eines Feedback-Mechanismus
fiihrt die hohe zytosolische Kalziumkonzentration zur funktionellen Hemmung der L-Typ-
Kalziumkandle, was eine deutliche Verkiirzung des kalziumeinstromabhingigen
Aktionspotentialplateaus bedinge und das wiederum eine Abnahme der Refraktirzeit [52,53].
Man fand auflerdem heraus, dass ein erhohter Vorhofdruck das Ausmal} des elektrischen
Remodelings erhoht [54]. Molekularbiologische Untersuchungen zeigten, dass fiir die

Aufrechterhaltung des verminderten Kalziumeinstroms eine Downregulation der L-Typ-



Kalziumkanile verantwortlich ist. Es sind also die ldngerfristigen Effekte klar von der frither
einsetzenden funktionellen Blockierung der L-Typ-Kalziumkanile abzugrenzen [55].
Zusammenfassend kann man sagen, dass VHF {iiber den Mechanismus des elektrischen
Remodelings selbstverstirkend wirkt, indem es zur Verkiirzung der Refraktirzeit und
Abnahme der atrialen Wellenlédnge fiihrt.

Fiir den klinischen Kontext ist zu bedenken, dass die Verdnderungen des elektrischen
Remodelings vollstindig reversibel sind. Selbst nach vier Wochen VHF bildet sich die
Verkiirzung der atrialen effektiven Refraktirperiode innerhalb weniger Tage vollstindig
zuriick. AuBBerdem haben repetitive VHF-Episoden keinen Summationseffekt beziiglich des
elektrischen Remodelings, wenn sich zwischenzeitlich die effektive Refraktidrzeit im SR
wieder normalisiert hat [56]. Auch nach mehreren anhaltenden Episoden von VHF betrigt die
Restitutionszeit der ERP nur ca. 140 h. In diesem Zusammenhang ist jedoch zu erwihnen,
dass sich zwar die atriale effektive Refraktdrperiode nach wenigen Tagen normalisiert, jedoch
die Induzierbarkeit und die Dauer von VHF durch repetitive VHF-Episoden gesteigert wird
[56]. Daraus ldsst sich schlieBen, dass neben dem elektrischen Remodeling weitere
Mechanismen zur Chronifizierung von VHF beitragen. Morphologische Verdnderungen der

Gewebe- und Zellstruktur scheinen fiir diesen Vorgang mit verantwortlich zu sein.

1.2.5.2 Kontraktiles Remodeling

Die hohe Frequenz der Membrandepolarisation bei VHF fiihrt iiber den Kalziumeinstrom der
L-Typ-Kalziumkanile zu einer zytosolischen Kalziumiiberladung der Kardiomyozyten. Die
Storung des Gleichgewichts des Ein- und Ausstroms von Kalzium scheint auch verantwortlich
fiir die elektronenmikroskopisch sichtbaren Schidigungen der Mitochondrienstruktur zu sein,
was die Storungen des atrialen Energiestoffwechsels erkldren wiirde. Neben morphologischen
Verdnderungen der Mitochondrien sowie mitochondrialer Hyperplasie [57,41,58],
Fragmentierung des sarkoplasmatischen Retikulums und erhohter Apoptose-Rate stellte man
eine ausgedehnte Destruktion der kontraktilen Filamente in den Vorhofmyokardzellen fest
[59]. Durch die Desintegration der atrialen Myofilamente kommt es zu einer Ca2+-
abhingigen Aktivierung der Protease Calpain I, ein proteolytisches Enzym, das die Aktivitit
verschiedener Signalwege moduliert [60]. Bei Patienten mit VHF sind der atriale
Proteingehalt von Calpain I sowie die entsprechende Enzymaktivitit signifikant erhoht. Die
Beteiligung von Calpain I an der Degradation von kontraktilen und strukturellen Proteinen
liegt daher nahe [61]. Diese Ergebnisse zur Destruktion des kontraktilen Apparates bieten eine

Erklarungsméglichkeit fiir die mehrwochige, z.T. irreversible kontraktile Dysfunktion von



Herzvorhofen nach erfolgreicher Kardioversion [41,62]. Wihrend einer VHF-Episode ist aber
v.aa. die Anderung der intrazelluliren Kalziumkonzentration fiir die fehlende
Vorhofkontraktion verantwortlich [41,63].

Die Anderung der intrazelluliren Kalziumkonzentration der Vorhofmyokardzellen stellt somit
einen integralen Faktor fiir das elektrische, kontraktile und strukturelle Remodling der

Vorhofe bei VHF dar.

1.2.5.3 Strukturelles Remodeling

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System spielt bei Patienten mit kardiovaskulidren
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz oder Hypertonie eine grofle Rolle [64,65]. Renin spaltet
Angiotensinogen, ein glykosyliertes a2- Plasmaglobulin, zu Angiotensin I, das durch die
Protease ACE (angiotensin converting enzyme) zu Angiotensin II prozessiert wird.
Angiotensin II bindet an den Angiotensin-II-Typ-1-Rezeptor (AT1), einem G-Protein
gekoppelten ,,7-Transmembran-Rezeptor”, zur Aktivierung von MAP-Kinasen (mitogen-
activated protein kinases), wodurch es einerseits zu einer myozytiren Hypertrophie,
andererseits zur Fibrosierung kommt [66]. Jedoch kann durch die Aktivierung von
Phosphatasen wie z.B. SHP-1 und SHP-2, welche die MAP-Kinasen dephosphorylieren, die
ATl1-vermittelte, eher proliferative (,,profibrotische”) Wirkung gehemmt werden [67]. Die
Aktivierung des lokalen, atrialen Angiotensin-Systems iiber AT1-Rezeptoren begiinstigt die
Entstehung eines ,,arrhythmogenen Substrats* (Fibrose, myokardiale Zelldifferenzierung).

Vorhofgewebe von Patienten mit chronisch persistierendem VHF weist eine deutliche
Vermehrung des interzelluliren Bindegewebes auf [68]. Anhand eines Tiermodells zeigte
man, dass Vorhoffibrosierungen die Heterogenitét der atrialen Erregungsleitung verstérken,
was die Entstehung anhaltender Episoden von VHF erleichtert [69]. Bei Patienten mit
chronisch persistierendem und paroxysmalem VHF fand man eine vermehrte atriale
Expression des Angiotensin — Converting - Enzyms (ACE) [70]. AuBlerdem zeigte sich ein
erhohter Gehalt der aktivierten MAP-Kinasen ERK1/2 sowie der ERK-aktivierenden Kinasen
(MEK1/2) in Fibroblasten. Die Aktivierung von ERK1/2 war mit einer vermehrten
interstitiellen Kollagenablagerung assoziiert. Auch die Expression der AT1-Rezeptoren ist bei
VHF verdndert [71]. Bei VHF wird das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System auch
systemisch aktiviert [72]. Der Plasmaaldosteronspiegel ist bei Patienten mit VHF deutlich
erhoht, ldsst sich aber durch die Rekonversion in den SR wieder auf normale Werte
zuriickfiithren [73]. Aldosteron kann durch seine direkte Wirkung als Transkriptionsfaktor im

Zellkern an der Fibroseentstehung beteiligt sein [74]. Auerdem zeigte Li et al. [69] eine
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signifikante Korrelation von atrial gebildetem Angiotensin II mit atrialem Kollagengehalt.
Experimentelle Untersuchungen zeigten auch, dass VHF selbst zur Entwicklung von
Vorhoffibrosen beitragen kann [75]. Hieraus ergibt sich ein ,,Circulus vitiosus®, der zur
fortschreitenden strukturellen Veridnderung der Vorhofe fiithrt und zur Persistenz von VHF
beitréigt.

Aufgrund der vielfdltigen Verdnderungen in der Gewebetextur und der Zusammensetzung der
Interzellularsubstanz ist es sehr wahrscheinlich, dass molekulare Mechanismen wie z.B. die
Modulation der Expression und Aktivitit von Matrixmetalloproteasen (MMP) an der
Vorhofdilatation beteiligt sind. Beit MMP handelt es sich um zinkabhingige Endoproteasen,
die Komponenten der extrazelluliren Matrix (ECM) spalten. Diese proteolytische Spaltung
fiihrt zur Denaturierung und Degradation fibrilldaren Kollagens. MMP spielen beim
Gewebeumbau wihrend der embryonalen Entwicklung, bei der Wundheilung oder unter
pathologischen Bedingungen wie kardiovaskuldren Erkrankungen eine grofe Rolle. MMP
werden von Fibroblasten, Endothelzellen, glatten Muskelzellen und adulten Myozyten als
Proenzym gebildet und durch Proteolyse aktiviert. MMP und ihre Inhibitoren (tissue
inhibitors of matrixmetalloproteases, TIMP) regulieren den ECM-Metabolismus und fiihren
erheblich zu Verdnderungen der Myokard-Struktur und —Funktion [76]. Dynamische
Veridnderungen der myokardialen ECM spielen eine wesentliche Rolle fiir die myokardiale
Anpassung an pathologischen Stress und bilden eine wichtige Grundlage fiir das resultierende
strukturelle Remodeling. Befunde deuteten darauf hin, dass die MMP-1 bei VHF in ihrer
Aktivitdt verdndert ist. Xu et al. (2004) beschrieben eine dhnliche Erh6hung der MMP-2
Expression im linken Vorhof bei Patienten mit permanentem oder persistierendem VHF [77].
Die atriale Menge an Kollagen-Typ-I korrelierte mit der VorhofgroBe.

Neben den MMP fiihren insbesonders die Mitglieder der ADAM (A Disintegrin And
Metalloprotease) -Familie zu strukturellen Gewebeveridnderungen. Sie sind eine Unterfamilie
der Metzincin-Superfamilie zinkabhingiger Metalloproteasen [78]. Man fand heraus, dass es
eine signifikante Korrelation der ADAM/Integrin- Quotienten mit dem atrialen Diameter, der
bei Patienten mit VHF signifikant erhoht war. Auflerdem soll es einen molekularen
Mechanismus geben, der zur Vorhofdilatation bei VHF beizutragen scheint. Wihrend unter
physiologischen Bedingungen die Interaktion von Myozyten zur extrazelluldren Matrix
(ECM) und benachbarten Zellen offenbar eine wesentliche Voraussetzung fiir den Erhalt der
Zellmorphologie und Gewebeverbund ist, kann der Verlust dieser Wechselwirkung,
insbesondere unter Einwirkung von Kontraktionskriften, zur Dilatation der Kammern fithren

[79].
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Das atriale natiuretische Peptid (ANP) wird in den Vorhofmyozyten gebildet und v.a. bei
Dehnung in die Zirkulation abgegeben. Neben den systemischen Effekten hat ANP aber auch
autokrine und parakrine Wirkungen im Vorhofmyokard. Die zellulire Wirkung von ANP
erfolgt tiber cGMP-gekoppelte Rezeptoren, wodurch das ANP antihypertrophisch und
antiproliferativ wirkt. VHF selbst fiihrt zumindest passager zu einer Erhohung der systemisch
messbaren ANP-Spiegel. Die ANP-Expression wird aber auch durch erhohte intraatriale
Driicke, z.B. bei arterieller Hypertonie gesteigert. Bei Patienten mit lang anhaltenden
Episoden von VHF wird das ANP als Amyloid im atrialen Interstitium abgelagert [80]. Dies
bezeichnet man als isolierte atriale Amyloidose. Die abgelagerten Amyloidfibrillen behindern
insgesamt, dhnlich wie die atriale Fibrosierung, die atriale Erregungsausbreitung, was
wiederum die Entstehung von linger anhaltenden Episoden von VHF erleichtert.

Dieses atriale strukturelle Remodeling infolge von chronischem Vorhofflimmern fiihrt
einerseits zum Kontraktionsverlust des Vorhofes, andererseits zur atrialen Dilatation. Das
deutlich vermehrte Auftreten von Vorhofflimmerepisoden unter Dilatation wurde bereits in
mehreren Studien nachgewiesen. Eine groe Rolle spielen dabei die dehnungsaktivierten
nichtselektiven Kationenkanile (engl.: stretch -activated cation channels, SAC) und die
dehnungsaktivierten Kaliumkanile (engl.: stretch-activated K+ channels, SAK) [81].

Wijffels und Allessie (1995) zeigten, dass elektrophysiologisches Remodeling zu einer
Verkiirzung der Refraktirperiode und zu einer Abnahme der Abhingigkeit der
Aktionspotentialdauer von der Herzfrequenz fiihrt, was die Entstehung und Aufrechterhaltung
von Erregungskreisldufen begiinstigt. Die nichtselektiven Kationenkanile sind durchléssig fiir
Kalzium und Natrium. Ninio und Saint (2008) schreiben den dehnungsaktivierten
Kaliumkandlen die dehnungsinduzierte Verkiirzung der Refraktirzeit zu. Weiterhin
postulieren sie, dass die SACs zu einem Kalziumiiberschuss in der Zelle fiithren und so
Extrasystolen auslosen konnen [81]. AufBlerdem wird durch die Dilatation die atriale
Oberfldache vergroBert, wobei der Dehnungsgrad stark von der Wanddicke abhéngt. Je diinner
ein Wandbereich ist, umso stiarker wird er gedehnt. Folglich dndert sich die Refraktirzeit in
Abhingigkeit von der Wanddicke, was zu einer Inhomogenitit der Erregungsweiterleitung im
Vorhof fiihrt. Dies begiinstigt das Auftreten und die Aufrechterhaltung eines Reentry-
Kreislaufes. Daher kann eine Vorhofdilatation sowohl die Ursache als auch die Folge [82]
von Vorhofflimmern sein. Die Reversibilitit des atrialen Remodelings wurde inzwischen in

mehreren Studien gezeigt [9, 10, 11, 12].
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1.2.6 Bedeutung der Pulmonalvenen fiir das Vorhofflimmern

Fokale elektrische Aktivitit, welche zur Auslosung und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern fithren kann, wurde im rechten Vorhof [83], am Ligament of Marshall [84],
an der Vena cava superior [85] sowie an anderen rechts-oder linksatrialen Positionen
gefunden. Jedoch postulierte Haissaguerre 1997, dass iiber 90% der Arrhythmie-Trigger ihren
Ursprung an der Miindungsstelle der Pulmonalvenen haben [86,87].

Die pulmonalvendse Arrhythmogenitit beruht auf der Ausbreitung von myokardialen
Muskelfasern in die ostiumsnahen Anteile der Pulmonalvenen. Dabei reichen die in
longitudinaler, zirkuldrer, schrigverlaufender oder spiraliger Richtung angeordneten
myokardialen Fasern ca. 1-2 cm in die oberen und 5-10 mm in die unteren Pulmonalvenen
hinein [88].

Die unterschiedliche Lédnge der Mpyokardfasern innerhalb der Miindungsstellen der
Pulmonalvenen ist der Grund, weshalb der GroBteil der arrhythmogenen Foci hiufiger in den
oberen als in den unteren Pulmonalvenen gefunden wird.

Inwieweit diese Abschnitte der Pulmonalvenen nun Schrittmacherpotential besitzen oder
Reentrymechanismen bedingen, ist nicht abschlieBend gekldrt. Zum einen wurde in den
pulmonalvendsen Myokardzellen eine verkiirzte Refraktirzeit nachgewiesen [89], die fiir die
Entstehung von multiplen kleinen Erregungskreisldufen verantwortlich sein kann. Zum
anderen zeigten Studien, dass diese Zellen auch Schrittmacheraktivitiit besitzen und spontan
depolarisieren kdnnen [90].

Diese ektopen Foci in den Pulmonalvenen stellen also einen Trigger fiir die multiplen
unregelmifBigen Erregungskreisldaufe dar. Durch beide Mechanismen wird schlie3lich
Vorhofflimmern induziert [91].

Die bahnbrechenden Arbeiten von Jais und Haissaguerre verbinden pathophysiologische
Erkenntnis und therapeutische Anwendung und haben sehr schnell zu einer Entwicklung
neuer Katheter- und Mappingtechnologien gefiithrt. Somit hat sich die transvendse,
endokardiale Katheterablation mittels Radiofrequenzenergie, die erstmals 1986 durchgefiihrt
wurde, rasch zur Standardtherapie entwickelt. Hierbei werden durch Radiofrequenzlédsionen
zusammenhédngende Léasionslinien um die Pulmonalvenen gezogen und diese vom linken

Vorhof isoliert [91].
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1.2.7 Therapie

1.2.7.1 Konservative Therapie

Die nicht-invasive Therapie stiitzt sich auf drei Sdulen: Frequenzkontrolle,
Rhythmuskontrolle sowie Antikoagulationsmanahmen [34]. In den letzten Jahren diskutierte
man vielfach iiber die Vor- und Nachteile einer Frequenzkontrolle im Gegensatz zur
Rhythmuskontrolle. Bislang konnte nicht nachgewiesen werden, welche Therapie als primire
Strategie in Bezug auf die Mortalitit bei der Behandlung von VHF angesehen werden
kann[92,93,94,95]. Neben dem Kriterium der Mortalitit wird oftmals auch das Kriterium der
Lebensqualitit beurteilt. In der AFFIRM- Studie (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation
of Rhythm Management) gab es zwischen der Rhythmusgruppe (RG) und der
Frequenzgruppe (FG) hinsichtlich Mortalitit und Lebensqualitit keinen signifikanten
Unterschied. Jedoch mussten die Patienten in der RG wihrend des Studienverlaufs signifikant
hdufiger ins Krankenhaus (80% vs.7%). Diese Patienten hatten hédufiger kritische
Herzrhythmusstorungen sowie pulmonale und gastrointestinale Ereignisse. Die AFFIRM-
Studie  fillt wegen der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zugunsten der
frequenzkontrollierenden Therapie aus [95].

1.2.7.1.1 Frequenzkontrolle

Ursache vieler Symptome des Vorhofflimmerns ist die dadurch ausgeldste Tachyarrhythmie.
Durch diese hohe Herzfrequenz verringert sich die effektive Pumpleistung des Herzens, da die
Kammern in der Diastole nicht mehr ausreichend mit Blut gefiillt werden konnen. Folglich
nimmt das Herzminutenvolumen ab, wodurch es zu Dyspnoe, korperlicher
Leistungseinschrankung, Synkopen und Palpitationen kommen kann. Durch den Einsatz
negativ dromotrop wirkender Pharmaka (Betarezeptorenblocker, Calcium-Antagonisten vom
Verapamil-Typ sowie Digitalispriparate) soll eine moglichst physiologische Herzfrequenz
erzielt werden, sodass die Symptome durch die Frequenzkontrolle gelindert werden [34]

1.2.7.1.2 Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle zielt auf eine Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus ab. Sie kann entweder durch pharmakologische oder elektrische
Kardioversion erfolgen. Medikamentds zum FEinsatz kommen hier Antiarrhythmika der
Klassen Ic (Flecainid, Propafenon) sowie III (Amiodaron, Sotalol). Die Pharmakotherapie
muss in der Regel lebenslang fortgefiihrt werden bei nicht unerheblichen Risiken, die durch
die potentiell proarrythmogene Wirkung der Antiarrhythmika entstehen. Bei einer
Langzeittherapie mit dem Antiarrhythmikum Amiodaron konnen auch extrakardiale

Nebenwirkungen auftreten. Dies erfordert regelméBige Schilddriisen-und Leberwertkontrollen
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sowie augenirztliche und pneumologische Untersuchungen. Bei der elektrischen
Kardioversion erfolgt eine Abgabe eines Stromstoes mit einer geringen Initialdosis (meist
50-100 Joule), der die Aktivitit der Herzmuskelzellen synchronisieren soll. Dies verhindert
unkontrollierte Erregungsbildung auflerhalb des Reizbildungszentrums und ermdoglicht eine
geordnete Aktivitdt des Sinusknotens. Der Stromsto8 wird R-Zacken getriggert durch einen
Defibrillator ausgelost. Somit kann das Risiko fiir das Auftreten von Kammerflimmern
reduziert werden [34].

1.2.7.1.4 Antikoagulation

Die dritte Sidule der nicht-invasiven Therapie von Vorhofflimmern ist die
Thromboembolieprophylaxe in Form einer Antikoagulation, da Vorhofflimmern einen
Risikofaktor fiir das Entstehen von Schlaganfillen sowie anderen thromboembolischen
Ereignissen darstellt. Um das Schlaganfallrisiko von Patienten mit Vorhofflimmern besser
abschitzen zu konnen, wurde ein Patientenkollektiv mit Vorhofflimmern ohne
Antikoagulation beobachtet und nach dem CHADS,/ CHA,;DS, VASc Score beurteilt.
Folgende Schlaganfallraten (%/Jahr) wurden festgestellt:

CHADS,- Score Schlaganfallrate
(%/Jahr)

0 1,9

1 2,8

2 4,0

3 5,9

4 8,5

5 12,5

6 18,2

Tabelle 1:

Schlaganfallrisiko von Vorhofflimmerpatienten ohne Antikoagulationstherapie entsprechend dem
errechneten CHADS,-Score (je ein Punkt fiir Alter iiber 75 Jahre, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes
und zwei Punkte fiir stattgehabten Schlaganfall in der Eigenanamnese): ESC 2006 Guidelines for the
Managment of Patients with Atrial fibrillation
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CHADS,-Score zur Abschiitzung des Schlaganfallrisikos bei VHF

Strukturelle
C (congestive heart Herzerkrankung, die
. . . 1 Punkt
failure) Herzinsuffizienz
verursacht
. Arterielle Hypertonie
H (hypertension) (auch behandelt) 1 Punkt
A (age) Alter > 75 Jahre 1 Punkt
D (diabetes) Diabetes mellitus 1 Punkt
Durchgemachter
S (stroke) Schle.lgar.lfall oder 2 Punkte
transitorische

ischamische Attacke

Tabelle 2: CHADS,-Score entsprechend den ,,ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients with
Atrial Fibrillation*

Nach den ESC- Leitlinien von 2006 [34] wurden Patienten mit einem Score von O nicht
antikoaguliert bzw. erhielten lediglich Aspirin, um sie keinem unnétigen Risiko einer
schweren Blutung auszusetzen. Patienten mit einem Score von 1 konnten frei wihlen, ob sie
eher mit Marcumar oder Aspirin therapiert werden wollten. Alle Patienten mit CHADS;-
Score von 2 und dariiber bekamen Marcumar, da fiir sie das statistische Risiko eines

Schlaganfalls die Nebenwirkungen der Antikoagulantien aufwog.

CHA,DS,-VASc-Score (Weiterentwicklung des CHADS;-Score)
Strukturelle Herzerkrankung, die

C (congestive heart failure) Herzinsuffizienz verursacht 1 Punkt
. Arterielle Hypertonie
H (hypertension) (auch behandelf) 1 Punkt
A; (age) Alter > 75 Jahre 2 Punkte
D (diabetes) Diabetes mellitus 1 Punkt
Durchgemachter Schlaganfall oder
8 (stroke) transitorische ischamische Attacke 2 Punkte
V (vascular disease) z.B. durchgemachter Herzinfarkt, pAVK 1 Punkt
A (age) Alter 65-74 1 Punkt
S (sex) weibliches Geschlecht 1 Punkt

Tabelle 3 CHA,DS,; -VASc-Score entsprechend den "ESC 2010 Guidelines for the Management of
Patients with Atrial Fibrillation“
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Laut den neuen ESC-Guidelines (aus 2010) [17] wird weiterhin empfohlen, allen Patienten
mit einem Score von 2 oder dariiber mit Marcumar zu therapieren. Jene Patienten, die aber
einen CHADS,—Score von 0 oder 1 haben, werden nochmals beurteilt und zwar nach dem
CHA,DS,-VASc-Score. Hier ist die maximal erzielbare Summe aller Punkte nicht mehr 6,
sondern 9. Die neuen ESC-Richtlinien besagen, dass Patienten mit CHA,;DS,-VASc-Score 1
vorzugsweise orale Antikoagulantien (Marcumar, Sintrom, Warfarin...), eventuell auch
Aspririn, aber dieses nur als zweite Wahl, erhalten sollten. Fiir Patienten die auch im
CHA;DS,-VASc —Score auf 0 Punkte kommen, wird geraten, keine Antikoagulationstherapie
zu beginnen. Der optimale INR sollte zwischen 2 und 3 liegen. Zur Abschitzung des Risikos
einer Hirnblutung unter Antikoagulation wurde 2010 von der European Society of Cardiology

ein Risikoscore vorgestellt, der HAS-BLED Score.

HAS-Bled-Score (ESC guidelines 2010)

Ziffer Klinik Punkte
H Hypertonie (RR systolisch iiber 160 mmHg) 1
A Schwere Leber-/ Nierenfunktionsstérung (je 1 Punkt) 1-2
S Schlaganfall in der Vorgeschichte 1
B  Stattgehabte Blutung oder Blutungsneigung 1
L  Labile Einstellung (<60% der INR-Werte im Zielbereich) 1
E  Alter iiber 65 Jahre 1
D  Drugs (engl: Medikamente/Drogen) wie NSAR oder Alkoholmissbrauch 1-2

Tabelle 4: HAS-Bled- Score Zur Abschiitzung des Risikos einer Hirnblutung unter Antikoagulation wurde
2010 von der European Society of Cardiology

Ab einem Score von 3 besteht eine relevante Blutungsgefahr, die eine besondere Vorsicht bei

der Verordnung von Antikoagulantien erfordert [17].
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1.2.7.2 Chirurgische Therapie

Erstmals wurde 1987 die sog. Cox-MAZE-Operation durch den Herzchirurgen James L. Cox
beschrieben, welche als MAZE III-Operation nach weiteren Modifikationen durchgefiihrt
wurde [96]. Die chirurgische Herangehensweise basiert auf der Multi-Wavelets Theorie und
strebt eine atriale Substratmodifikation durch chirurgische Kompartimentierung des linken
Vorhofs an. Bei diesem Verfahren werden im linken und rechten Vorhof durch lineare
Inzisionen, einem bestimmten Muster folgend, Narbenlinien erzeugt. Diese lenken
unkoordinierte Erregungen in bestimmten Bahnen, dhnlich einem Irrgarten und fiihren zu
deren Termination [97]. Das chirurgische Vorgehen wurde seitdem in 3 Schritten mit dem
Ziel der Komplikationsreduktion und Therapieoptimierung weiterentwickelt[97]. Obwohl
diese Cox-Maze-Operation sehr vielversprechend ist und mit einer hohen Erfolgsrate
einhergeht, konnte sich die MAZE-Operation nicht durchsetzen, da sie durch die komplexe
chirurgische Prozedur mit erheblichen operativen und perioperativen Risiken und einer

entsprechenden Morbiditit und Mortalitit verbunden ist [98].

1.2.7.3 Katheterinterventionelle Therapie

Die Katheterablation stellt ein potentiell kuratives Therapiekonzept fiir die Behandlung von
Vorhofflimmern dar. Sie ist jedoch eine komplexe interventionelle Prozedur, mit der man
durch gezielte Narbensetzung kreisende Erregungen unterbrechen und ektope Zentren
isolieren kann [99]. Der klinische Durchbruch fiir die Katheterablation von Vorhofflimmern
wurde durch die Entdeckung arrhythmieauslésender ektoper Foci in humanen Pulmonalvenen
durch Haissaguerre und seine Mitarbeiter und ihre erfolgreiche Katheterablation erzielt
[100,86,101]. In den Anfidngen nutzte man die Methode der segmental-ostialen PV-Ablation.
Hierbei wurden die in die Pulmonalvenen leitenden Muskelfasern ostiennah punktformig oder
segmental abladiert. Ziel ist es, alle 4-6 Pulmonalvenen elektrisch zu isolieren. So konnen die
ektopen Trigger in den Pulmonalvenen die Vorhofmuskulatur nicht mehr erregen und
Vorhofflimmern induzieren [102]. Es kam jedoch gehéduft zu Stenosen mit konsekutiver
pulmonaler Hypertonie [103]. AuBerdem erprobte man die zirkumferentielle Katheterablation,
wo die Gruppe der links und die Gruppe der von rechts einmiindenden Lungenvenen durch
eine weitrdumige zirkumferentielle Katheterablation vom restlichen atrialen Myokard isoliert
wird [104]. Sowohl bei der segmental ostialen als auch bei der zirkumferentiellen Ablation
bedient man sich der single-tip Methode, um mittels Radiofrequenzen eine kontinuierliche
Lision durch eng aneinander gereihte Punkt fiir Punkt Lésionen zu erzeugen. Die Darstellung

der anatomischen Verhiltnisse mittels CARTO erleichtert die PVI, da eine Landkarte des
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linken Vorhofs erstellt werden kann, anhand derer sich die weitere Behandlung orientierte
[105]. Mittlerweile sind Katheter verfiigbar bzw. in klinischer Erprobung, die die Isolation an
den Pulmonalvenen erleichtern und beschleunigen sollen. Diese Katheter haben einen
kontinuierlichen Kontakt mit dem Endokard an der gesamten Zirkumferenz eines
Pulmonalvenenostiums. Hierfiir wird ein single-shot device verwendet, womit zirkulidre
Lisionen gesetzt werden. Das Design der einzelnen Katheter und die verwendete Energie
unterscheiden sich stark. Zum Einsatz kommen hierfiir der Kryoballon, der Laserballon, und
der PVAC, welcher bei unserer Studienpopulation eingesetzt wurde. Es handelt sich hierbei
um einen neuartigen dekapolaren Ablationskatheter. Diese Prozedur verspricht eine kiirzere

Dauer und mehr Sicherheit. [106, 107, 108, 109].

Abbildung 3: PVAC® in aufgestellter Position auf dem Fithrungsdraht
Quelle: http://www.medtronic.de/erkrankungen/vorhofarrhythmien/produkt/pvackatheter/index.htm
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2. Methodik

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Auswertung einer retrospektiven, nicht
randomisierten Studie, die in der Kardiologie des Universitétsklinikums Regensburg unter der
Leitung von Frau Privatdozentin Dr. med S. Fredersdorf-Hahn durchgefiihrt wurde. Alle
Patienten wurden ausfiihrlich iiber ihre Therapieoptionen und mogliche Komplikationen der
Prozedur sowie der bildgebenden Verfahren aufgekldrt und angehalten, der Behandlung
mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff schriftlich zuzustimmen, wobei die

Einverstiandniserkldarung jederzeit zuriickgenommen werden konnte.

2.1 Studienpopulation

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 60 konsekutive Patienten, 53,3% (n=32)
ménnliche und 46,7% (n=28) weibliche Patienten. Das durchschnittliche Alter lag bei 62 +1,4
Jahren, mit einem Minimum von 33 und einem Maximum von 81 Jahren. Diese Patienten
erhielten im Zeitraum von Oktober 2007 bis Oktober 2010 eine linksatriale endokardiale
Radiofrequenzablation der Pulmonalvenen mit dem Pulmonalvenenisolationskatheter
(PVAC). Alle Patienten hatten hoch symptomatisches paroxysmales oder persistierendes
Vorhofflimmern gemél der aktuellen Definition der AHA/ ACC/ ESC Guidelines 2010 und
konnten durch Antiarrhythmika nicht in den Sinusrhythmus konvertiert werden. Im
Durchschnitt betrug die Dauer des Vorhofflimmerns vor der Erstablation 64 Monate, mit einer
Bandbreite von 2 bis 360 Monate. Die Schwere von Vorhofflimmern vor Ablation wurde
anhand klinischer Daten erfasst und wie folgt eingeteilt:

Haufigkeit von Vorhofflimmer-Episoden; Kategorie 1: 1/Jahr oder weniger; 2: 1/Monat, 3:
1/Woche, 4: 3/Woche, 5: 1/Tag. Dauer einer Vorhofflimmer-Episode; Kategorie 1: <1 Stunde,
2: 1-12 Stunden, 3: 12-48 Stunden, 4: 2-7 Tage, 5: 7-30 Tage, 6: > 30 Tage. Mitaufgenommen
in die Studie wurden Patienten, die prd-Ablation und post-Ablation ein Kardio-MRT bzw. -
CT erhielten, um die LA-Volumina planimetrisch messen zu konnen. Aulerdem wurden nur
Patienten in die Studie miteingeschlossen, bei denen zwischen dem Zeitpunkt der Bildgebung
vor Ablation und dem Zeitpunkt der Bildgebung nach Ablation ein Zeitraum von mindestens
40 Tagen liegt. Ausgeschlossen wurden Patienten mit Klappenvitien ab Grad III, einem
Vorhofseptumsdefekt und Patienten bei denen es aufgrund der schlechten Bildqualitéit der
MRT und CT-Bilder nicht moglich war, die Grenzen des linken Vorhofs ausfindig zu

machen.
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2.2 Untersuchungsablauf

Nach der stationdren Aufnahme der Patienten wurde ein diagnostisches Programm
durchgefiihrt: Anamnese, korperliche Untersuchung, Ruhe-EKG, Kardio-CT/MRT,
Routinelabor inklusive Schilddriisendiagnostik und transthorakale sowie transdsophageale

Echokardiographie.

2.2.1 Transthorakale Echokardiographie

Zur Bestimmung von Herzstrukturen und Pumpfunktion sowie moglicher Klappenvitien
wurde eine transthorakale Echokardiographie (TTE) durchgefiihrt. Der antero-posteriore
systolische maximale Durchmesser des linken Vorhofs, der enddiastolische (LEDD) und
endsystolische (LESD) Durchmesser des linken Ventrikels und die endsystolische Wanddicke
des interventrikularen Septums (IVSD) wurden im M-Modus nach Standardverfahren in
parasternaler Anlotung ausgemessen. Im 2D-Modus wurde die planimetrische Fliche des
linken Vorhofs (LAA), der linksatriale Diameter (LAD) sowie auch Form, Grofe,
Kontraktilitidt und volumetrische Ejektionsfraktion (EF) der linken Kammer ausgewertet. Zum
Schluss wurden im Farbdoppler die diastolische Funktion und die Klappenvitien mit drei

entsprechenden Schweregraden (leicht, mittelschwer und schwer) gepriift.

2.2.2 TransOsophageale Echokardiographie

Zum Ausschluss von Thromben im linken Atrium erhielt jeder Patient eine transdsophageale
Echokardiographie (TEE). Thromben konnen sowohl direkt durch die Katheterintervention
losgelost werden als auch nach Konvertierung in einen Sinusrhythmus durch die Kontraktion
des linken Vorhofs freigesetzt werden. Um thrombembolische Komplikationen wihrend und
nach der Ablation zu verhindern, miissen daher intrakavitire Thromben vor Intervention
unbedingt ausgeschlossen werden. Zudem wurden die Patienten mindestens vier Wochen vor
Ablation antikoaguliert. AuBerdem wurden die einsehbaren Pulmonalvenen vor und nach
Ablationsbehandlung vermessen und die Stromungsgeschwindigkeit bestimmt, um

Stenosierungen ausschlieBen zu konnen.
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2.3 Kardiale Bildgebung

2.3.1 Magnetresonanztomographie

Alle Patienten wurden vor einem MRT detailliert {iber die Besonderheiten der
Untersuchungsmethode, mogliche Risiken des MRT und eventuelle Nebenwirkungen des
verwendeten  Kontrastmittels aufgekldrt. Die erforderlichen end-exspiratorischen
Atemmandver wurden erklirt und geiibt. Die Technik der Magnetresonanztomographie wurde
in fritheren Studien im Detail beschrieben [110].

Die MRT-Bildgebung wurde mit einem 1,5 Tesla MR-System (Magnetom Avanto®, Siemens
Healthcare™,, Erlangen, Germany), das mit einer 32-Kammern-Spule ausgestattet war,
angefertigt. T1-gewichtete 3D-fast-spoiled-Gradienten-Echo-Sequenzen (FS-3D-SPGR)
wurden verwendet, um die Anatomie des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen Kontrast-
betonend mittels Angiographie darzustellen. Im Anschluss an eine Test-Bolus Acquisition,
um die Transportzeit zum linken Vorhof zu bestimmen, wurde 0,Immol/kg Gadobutrol
(Gadovist®, Bayer Schering AG™) mit einer Flussgeschwindigkeit von 2ml/s injiziert. Die
folgenden Parameter wurden fiir die MRA-Sequenz bendétigt, die zweimal wéhrend eines

einzigen Atemzuges wiederholt wurde:

Repetitionszeit (TR) 3,12 ms
Echozeit (TE) 1,18 ms
Flipwinkel 25°C
Gesichtsfeld 350 mm
Bild-Matrix 269 x 384
Schichtdicke 1,2 mm
Aufnahmezeit 12s

Tabelle 5: Technische Parameter der Magnetresonanztomographie

Um Bilder des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen zu rekonstruieren, nutzte man
bildgebende Nachbearbeitungen wie MPR (Multiplanare Rekonstruktion) oder MIP

(Maximum/Minimum Intensity Projection).
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2.3.2 Computertomographie

Die Technik der Computertomographie wurde ebenfalls in fritheren Studien im Detail
beschrieben [110].

Man verwendete einen 16-Zeilen CT-Scanner (Somatom Sensation 16®, Siemens
Healthcare™, Erlangen, Germany) mit folgenden Beschaffenheiten: Kollimation, 16x0.75
mm; Rotationszeit, 0.5 s; Pitch, 1.25; Rohrenspannung, 120 kV; moduliertes Rohrenstrom-
Zeitprodukt 50-200 mAs.

100 ml eines nicht-ionischen jodhaltigen Kontrastmittels (Iohexol®, Accupaque 300®,
Amersham Health™) wurden mit einer Durchflufirate von 3 ml/s i.v. injiziert. Um eine
optimale Kontrastverstirkung im linken Vorhof und den Pulmonalvenen zu erhalten, hat man
mit der Durchleuchtung erst 30 s nach Applikation des Kontrastmittels begonnen. Die
Rekonstruktion der Rohdaten erfolgte mit einer effektiven Schichtdicke von 2 mm in axialer

und koronarer Ebene unter Verwendung eines weichen Rekonstruktionskernels.

2.4 Messung des linksatrialen Diameters (LAD) und linksatrialen Volumens (LAYV)

Die MRT bzw. CT- Bilder wurden von einer einzelnen Person analysiert, die die Ergebnisse
der Ablation und der klinischen Nachuntersuchung, sowie jegliche Vorerkrankungen nicht
kannte. Man umkreiste per Hand die Querschnittsflache des linken Vorhofs in jeder einzelnen
Schicht, angefangen vom Dach des Vorhofs bis zur Mitralklappe, wobei man aber die
Offnungsfliche der Segelklappen ausschloss. Aufpassen musste man, dass man die
Pulmonalvenen sowie das linke Herzohr am Ubergang von LA Wand zur Pulmonalvene bzw.
zum LAA (Vorhofohr) abschnitt. Die LA Flichen wurden automatisch berechnet. Das LAV
erhielt man durch Summierung der LA Flachen und anschlieBender Multiplikation mit dem
Abstand zwischen den Schichten. Diese Methode wurde schon in fritheren Studien angewandt
und liefert eine gute Nédherung der tatsdchlichen Grofle des linken Vorhofs. Dies konnte durch
postmortale Schitzung bestitigt werden. Der LAD wurde echokardiographisch in der
parasternalen langen Achse, die LA Fliche im Vierkammerblick und die Ejektionsfraktion

mittels Simpson’s Methode ermittelt.
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Abbildung 4: LAV-Messung: (a) u. (b) CT-Bilder; (c) u. (d) MRT-Bilder

2.5 Pulmonalvenenisolation mit PVAC

Bei allen Patienten wurde vor der Katheterablation ein transosophageales Echo durchgefiihrt,
um das Vorhandensein intrakardialer Thromben auszuschlieBen. Die Katheterablation von
Vorhofflimmern wird in den meisten Zentren unter einer milden Sedierung durchgefiihrt,
hierbei kommen vor allem Midazolam, Fentanyl sowie Propofol zum Einsatz. Eine Ablation
in Intubationsnarkose erfolgt selten. Uber die rechte V. femoralis verschaffte man sich
Zugang zum vendsen GefiBsystem. Uber die linke V. femoralis sondierte man mit einem
achtpoligen diagnostischen Katheter den Koronarsinus zur Aufzeichnung von
Elektrogrammen und fiir das atriale Pacing. Sobald man den linken Vorhof durch transseptale
Punktion erreicht hat, leitete man die systemische Antikoagulation mit intravendser Gabe von
Heparin ein, um eine aktivierte Gerinnungszeit (ACT) von 300-350 s zu erreichen. Eine
neuartige bildgebende Methode fiir die Pulmonalvenenisolation wurde angewandt: die
Rotations-Angiographie (RTA) und die daraus resultierende dreidimensionale Atriographie

(3D-ATG). Somit konnte der linke Vorhof dreidimensional rekonstruiert (EP navigator,
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Philips Healthcare, Hamburg, Germany) werden. Die Pulmonalvenenisolation PVI wurde mit
dem Pulmonalvenen-Ablations-Katheter (PVACTM, Medtronic, MN, USA) durchgefiihrt.

Das Verfahren der Pulmonalvenenisolation mithilfe des PV AC-Katheters wurde in vorherigen
Studien beschrieben [106,107,108,109,110]. Der PVAC-Katheter ist ein neuartiger
dekapolarer Ablationskatheter, der in Verbindung mit dem Arbeitszykluskontrollierten
GENius™- Multikanal-HF Ablationsgenerator eingesetzt wird. Das System erfordert keine
dreidimensionale Bildgebung. Auf der Spitze des PVAC- Katheters sitzt eine hufeisenformige
Spirale mit einem Durchmesser von 25 mm. Nachdem man das atriale Septum punktiert hat,
kann der Katheter durch diese spezielle Form genau an die Einmiindung der Lungenvenen in
den Vorhof angelegt werden. Auf der Spirale sind in regelméBigem Abstand zueinander zehn
Platin-Elektroden angebracht. In einer Ablation von ungefihr 60 Sekunden Dauer verdden
diese Elektroden einen grofen, hufeisenformigen Bereich mit Radiofrequenz-Energie, die
eine Temperatur von 60°C erzeugt. Im Anschluss wird der Katheter gedreht und weiteres
Gewebe vernarbt. Zunidchst wird iiber alle 10 Elektroden in einem Energie-
oszillationsverhiltnis bipolar/unipolar von 4:1 Radiofrequenzenergie abgegeben. Falls jedoch
bei mehrfacher Anwendung keine Isolation der Pulmonalvenen erreicht werden konnte,
abladierte man mit einem Energieverhiltnis 2:1, um tiefere Verddungen zu erzeugen.
Abladiert wurde solange, bis die Isolation aller Pulmonalvenen erfolgreich war. Bestitigt

wurde dies durch das Verschwinden der pulmonalvenosen Signale im atrialen Elektrogramm.

2.6 Follow-up

Eine Katheterablation wurde bei Patienten mit und ohne vorausgegangene Antiarrythmika
(AAD) Therapie (Klasse I/III) durchgefiihrt. Bei allen Patienten, die eine pharmakologische
Therapie mit Antiarrhythmika erhalten haben, wurde die Medikation fiir einen Monat
fortgesetzt und dann beendet. Die Mehrheit der Patienten erhielt nach der
Pulmonalvenenisolation B-Blocker. In den ersten vier Wochen nach Ablation kénnen sowohl
bei erfolgreich abladierten Patienten als auch bei nicht erfolgreich Abladierten Episoden von
VHF auftreten. Dies wird als ,,blanking period* bezeichnet. Die Patienten wurden in Follow-
ups nach 1,3,6 Monaten und danach alle 6 Monate untersucht. AuBlerdem mussten die
Patienten Tagebuch iiber die Dauer und die Héufigkeit ihrer Symptome fithren. Zusétzlich
bekamen sie bei jeder Nachuntersuchung ein 72-Stunden-LZEKG, um asymptomatisches
VHF aufzudecken. Rezidivierendes VHF wurde definiert als jegliche dokumentierte Episode

von VHF, die ldnger als 30s dauerte.
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2.7 Erhebung der Daten

Die Daten wurden priinterventionell, periinterventionell, am Entlassungstag sowie zu den
Nachuntersuchungsterminen erhoben. Es erfolgte jeweils die Aufzeichnung eines EKGs, eine
echokardiographische Untersuchung und die Erfragung allgemeiner Patientendaten und
anamnestischer Daten. Auflerdem wurde vor Ablation bzw. nach Ablation jeweils ein Kardio-
MRT bzw. CT angefertigt. Es wurden nur Patienten ohne Vorablation eingeschlossen. Die

erhobenen Daten wurden retrospektiv analysiert.

Folgende Daten wurden priinterventionell erhoben:

- Alter, Geschlecht, Gewicht, GroBe und Korperoberfliache

- Art und Dauer des Vorhofflimmerns in Monaten

- Echokardiographische Daten

- Daten ermittelt mithilfe MRT/CT (LAYV)

- Kardiovaskuldre Nebendiagnosen (Koronare Herzerkrankung (KHK), Hypertonus,
Klappenvitien, Linksventrikuldre Hypertrophie (LVH), Diabetes mellitus (DM),
Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, Bodymassindex (BMI)

- Antiarrhythmische Vormedikation (Antiarrhythmika Klasse I-IV nach Vaughan
Williams)

Die periinterventionell erhobenen Parameter umfassten:

- Ablationsverfahren, Prozedurdauer, DL Dauer, Flichendosis, Energieverhiltnis
- Elektrokardiographische Daten, samt Herzfrequenz, QRS-Dauer und Lagetyp
- Echokardiographische Daten

Die bei der Entlassung erhobenen Daten umfassten:

- Medikation bei Entlassung (Antiarrhythmika Klasse I-IV nach Vaughan Williams)
- Antikoagulation bei Entlassung (Phenprocoumon, unfraktioniertes Heparin,

niedermolekulares Heparin)

Im Nachbeobachtungszeitraum erfolgte bei jedem Patienten eine transthorakale
echokardiographische Untersuchung, es wurde jeweils ein EKG aufgezeichnet und ein 72-
Stunden —EKG angelegt. Aullerdem wurde eine Kardio MRT/CT-Bildgebung angefertigt.

Anamnestische Daten, einschlielich der antiarrhythmischen Medikation wurden erfragt.
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2.8 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der unterschiedlichen Parameter erfolgte mit Excel, mit
GraphPad Prism 5 sowie dem Statistikprogramm SPSS 20.0. Zuerst erfolgte eine deskriptive
Statistik, wobei fiir die metrischen Daten die Anzahl (n), Mittelwert und Standardfehler
berechnet wurden. Die Nominalen Daten wurden in absoluten und relativen Werten
angegeben. Die metrischen Daten wurden anhand des Kolmogorov-Smirnoff Index auf
Normalverteilung tiberpriift. Der Vergleich normalverteilter, nicht verbundener Stichproben
erfolgte mittels gepaartem oder ungepaartem t-Test. So wurde die Volumenverdnderung des
linken Vorhofs von prd auf post Ablation jeder Gruppe mithilfe des gepaarten t-Tests
ermittelt. Der Vergleich der relativen Volumenveridnderungen des linken Vorhofs zwischen
den Gruppen erfolgte mittels ungepaarten t-Test. Um potentielle Pradiktoren fiir die
Volumenverinderung des linken Vorhofs nach Ablation aufzuzeigen, wurde eine univariate
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Folgende Variablen wurden fiir die univariate Analyse
ausgewihlt: Alter, Geschlecht, BMI, Hypercholesterinamie, DM Typ II, Nikotin, KHK,
arterielle Hypertonie, LVH, VHF-Typ (paroxysmal oder persistent), Dauer von VHF vor
Ablation, Vorhofflimmerlast (Haufigkeit und Dauer jeder einzelnen Vorhofflimmerepisode),
primédres VHF, Ergebnis der Ablation, sowie das linksatriale Volumen (LAV) vor Ablation.
Pridiktoren mit p < 0,05 wurden aulerdem multivariat analysiert. Bei allen Verfahren wurden
Aussagen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von weniger als fiinf Prozent (p < 0,05) als

signifikant akzeptiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenpopulation

Fiir die Studie wurden 65 Patienten im Alter zwischen 33 und 81 Jahren ausgewdhlt, die sich
zur Behandlung von paroxysmalem und persistentem Vorhofflimmern im Zeitraum zwischen
Oktober 2007 und Oktober 2010 einer Radiofrequenzablation unterzogen hatten. Von der
Studie ausgeschlossen wurden fiinf Patienten mit folgenden Griinden: vier aufgrund
schlechter Bildqualitit, ein Patient wegen eines klinisch relevanten Vorhofseptumdefektes.
Folglich wurden 60 Patienten in die statistische Analyse miteingeschlossen. Das untersuchte
Kollektiv besteht nun zu 53,3% (n=32) aus Minnern und 46,7 % (n= 28) aus Frauen. Das
durchschnittliche Alter liegt bei 62 + 1,4 Jahren.

Tabelle 6 fiihrt die wesentlichen Merkmale der untersuchten Patienten im Detail auf. Vor
Ablation wurde bei 34 Patienten ein MRT und bei 26 ein CT angefertigt. Nach 140 + 9.5
Tagen im Mittel nach Ablation bekamen 23 Patienten ein MRT und 37 Patienten ein CT.
Mitaufgenommen in die Studie wurden all diejenigen Patienten, bei denen der Zeitraum

zwischen dem Zeitpunkt der Bildgebung vor Ablation und nach Ablation mindestens 40 Tage

betrigt.

Alle Patienten (n=60)
Alter (Jahre) 62,05+14
Geschlecht: méinnlich/weiblich

n =32 (53,3%) /n= 28 (46,7%)
BMI (kg/cm?) 28,58 = 0,6
Diabetes mellitus n=>5(8,3%)
Hypertonie n =32 (53,3%)
KHK n =12 (20%)
LVH n =10 (16,67%)
Lone AF n=25(41,67%)
Nikotin n=13(21,7%)

Tabelle 6: Klinische Parameter der Patientenpopulation
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Pri Ablation Post Ablation
LA Diameter (mm) (n= 26) 45,46 = 1,18 43,12 +1,23
LA Flidche (cm2?) (n=7) 24,71 £ 1,66 2429 £ 1,41
LV-Ejektionsfraktion (EF,%) <|4 2
55%
Fractional Shortening(FS) (n=23) | 35,83 = 1,58 39,70 £ 0,94

Tabelle 7: Echokardiographische Parameter des Patientenkollektivs

Alle Patienten (n=60)

Dauer des Vorhofflimmerns (Monate)

x<12
12<x<24
X>24

n =10 (19,2%)
n= 3 (5,8%)
n =39 (75%)

Haufigkeit der Vorhofflimmerepisoden

<1/ Jahr
1 / Monat
1/ Woche
3/ Woche
1/ Tag

Und Dauer der Vorhofflimmerepisoden

< 1 Stunde
1-12 Stunden
12-48 Stunden

n=0

n="7 (23,4%)
n=9 (30%)
n=11 (36,6%)
n= 3 (10%)

n=2 (5,7%)
n= 16 (45,7%)
n=9 (25,7%)

2-7 Tage n=3 (8,6%)
7-30 Tage n=1(2,9%)
> 30 Tage n=4 (11,4%)
Typ des Vorhofflimmerns
- paroxysmal n=44 (73,33 %)
- persistent n= 16 (26,67 %)

Préinterventionelle AAD
0 AAD
1 AAD
2 AAD
3 AAD

n= 4 (6,7%)
n = 34 (56,7%)
n =21 (35,0 %)
n=1(1,7%)

Tabelle 8: Vorhofflimmeranamnese der Patienten
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Erfolgreiche Ablation n=45 (76,3%)

nicht erfolgreiche Ablation (klinisch/LZ- | n= 14 (23,7%)

EKG)
Reablation n=11 (18,6%)
Mittlere Follow-up Time 19,18 = 1,43 Monate

Tabelle 9: Follow-up Time und Erfolg der Ablation

Kardiovaskulire Vorerkrankungen

Die behandlungspflichtige arterielle Hypertonie stellt mit 53,3% die hiufigste vorkommende
kardiovaskuldre Vorerkrankung dar. Die Blutdruck (RR) Werte im Mittel bei Aufnahme der
Patienten betrugen systolisch 131 = 1,9 mmHg und diastolisch 78 + 1,5 mmHg.

Transthorakale Echobefunde

Die LA-Fliche bzw. der LA-Diameter wurden zur Evaluierung der Gré8e des linken Vorhofs
mittels transthorakaler Echokardiographie bestimmt. Bei den meisten Patienten wurde anstatt
der EF in % die systolische Pumpfunktion des linken Ventrikels beschrieben. Zudem
bestimmte man die linksventrikulidre systolische Verkiirzungsfraktion FS (Fractional

Shortening).

Vorhofflimmeranamnese

Im Mittel bestand seit mehr als 24 Monaten Vorhofflimmern. Bei 25% (n=13) war die Dauer
von Vorhofflimmern kleiner 24 Monate, 75 % (n=39) wiesen eine Dauer von mehr als 24
Monate auf.

Die medikamentdse Behandlung des Vorhofflimmerns vor Ablation bestand aus den
folgenden Antiarrhythmika: Amiodaron, Flecainid, Propafenon, Sotalol und Disopyramid.
Zur Frequenzkontrolle wurden B-Blocker eingesetzt. 34 (56,7%) Patienten hatten nur ein
Antiarrhythmikum genommen. 21 (35%) Patienten wurden im Verlauf mit zwei
verschiedenen Priparaten behandelt. Ein Patient (1,7%) mit drei AADs. Vier Patienten (6,7%)

waren nicht antiarrhythmisch vorbehandelt.

Ablationsprozedur

Zur Therapie des paroxysmalen und persistierenden Vorhofflimmerns wurde bei 60 Patienten
eine Pulmonalvenenisolation (PVI) durchgefiihrt. Abladiert wurde mit einem PVAC -

Katheter.
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Klinisches Outcome

Der Nachbeobachtungszeitraum lag im Mittel bei 19 + 1,4 Monate. Ein Patient kam aufgrund
mangelnder Compliance nach dem 3 Monate Follow-up zu keinen weiteren
Nachbeobachtungs-Terminen. Anhand fehlender klinischer Symptome und 72-Stunden-LZ -
EKGs konnte gezeigt werden, dass von den 59 Patienten 45 Patienten (76,3%) erfolgreich
abladiert wurden und vorhofflimmerfrei waren. Von diesen 45 Patienten hatten 22 (48,9%)
primédres Vorhofflimmern ohne jegliche strukturelle Herzerkrankung. Bei 11 (18,3%)

Patienten wurde eine Reablation durchgefiihrt. Es gab keine groeren Komplikationen.

3.2 Messungen des Linksatrialen Diameters (LAD), der Linksatrialen Fldche (LAA) und des
Linksatrialen Volumens (LAYV)
Pria-Ablation:

LAD und LAA wurden mittels transthorakaler Echokardiographie (TTE) bestimmt.

Die Patientenpopulation wies eine grofle Streubreite der gemessenen LA-Dimensionen auf:
die LA-Durchmesser aller Patienten betrugen Werte zwischen 29 mm und 57 mm, die LA
Flichen maBlen zwischen 17 cm? und 33 cm? Der mittlere LAD, gemessen in der
parasternalen langen Achse, und die mittlere LAA im Vierkammerblick, waren 45,46 + 1,18
mm und 24,71 + 1,66 cm?”. Die Messwerte fiir das mittlere LAV konnten im Kardio-MRT/CT
ermittelt werden. Die totale Strahlenbelastung wurde in der effektiven Dosis auf 3,77 mSv
berechnet. Vor Ablation war das mittlere LAV in der gesamten Patientenpopulation 89,31 +
3,8 ml mit einer Bandbreite von 31,4 ml bis 189,3 ml.

Post-Ablation:

Analog bestimmte man LAD, LAA und LAV post Ablation. LA-Durchmesser aller Patienten
betrugen Werte zwischen 30 mm und 57 mm, die LA Fldchen maBlen zwischen 19 cm? und
32 cm?. Es ergab sich ein mittlerer LAD und eine mittlere LAA von 43,12 = 1,23 mm und
2429 + 1,4lcm2. Das LAV nach Ablation reichte von 27,3 ml bis 162,8 ml. Man ermittelte
ein mittleres LAV von 79,45 + 3,60ml.

Die LAV pri und post Ablation dienten zur Beurteilung der Anderung der GroBe des linken

Vorhofs nach der Ablationsprozedur.
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Abbildung 6: Beispiel fiir LAV-Messung, CT Bild von Patient X post Ablation: Fliche 18,56 cm?
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1.8 820

Abbildung 7: Beispiel von LAV-Messung, MRT-Bild von Patient Y pri Ablation: 19,99 cm?

L

Abbildung 8: Beispiel fiir LAV-Messung: MRT-Bild von Patient Y post Ablation: 17,11 cm?
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3.3 Vergleich der LA-GroBen-Messungen zwischen Kardio-MRT/CT und Echokardiographie

pra und post Ablation

Da die echokardiographischen Parameter LAD/LAA nicht bei allen Patienten prd und post
Ablation ermittelt wurden, konnten nur diejenigen Patienten in die Mittelwertsberechnung
bzw. in den Vergleich der LA-Groen-Messungen zwischen Kardio-MRT/CT und
Echokardiographie miteinbezogen werden, deren Parameter sowohl pri als auch post Ablation
bekannt sind.

Es zeigte sich, dass der echokardiographische mittlere LA-Diameter, der aus den Werten von
26 Patienten gebildet wurde, von 45,46 = 1,18 mm auf 43,12 = 1,23 mm um -5,15 % abnahm.
Berechnete man aus den LA-Volumina dieser 26 Patienten das mittlere LAV prd und post
Ablation, so stellte man eine mittleren Volumenriickgang des linken Atriums von 100,69 +
6,04 ml auf 90,85 £ 5,40 ml um -9,77 % fest. Verglich man die mittleren LAA, die sich aus
den Werten von 7 Patienten zusammensetzen, prd und post Ablation miteinander, nahm die
Flache des linken Vorhofs nur minimal von 24,71 + 1,66 auf 24,29 + 1,41cm2 um -1,7 % ab.
Die LA-Volumina der 7 Patienten ergaben ein mittleres LAV von 112,9 * 8,24 ml pri
Ablation und 107,39 + 8,66 ml post Ablation. Der Volumenriickgang betrug -4,8 %.

Diese Differenz lisst sich z.B. auf die ungenauere ein- bzw. zweidimensionale Messung der

LA-GroBen im TTE zuriickfiihren.

3.4 Reverses Remodeling des linken Vorhofs ?

3.4.1 Vergleich der pri- und postprozeduralen LAV

Um Gruppenvergleiche mittels t-Test durchfilhren zu konnen, wurden die Patienten
hinsichtlich ihrer Klinik in mehrere Gruppen unterteilt. Zur Gruppe der lone AF Patienten
(n=25) gehoren all diejenigen Patienten, die keine Koronare Herzerkrankung, keinen
Hypertonus, keine Linksventrikuldre Herzhypertrophie (IVSd > 11/12 mm) und keine
gravierenden Herzklappenvitien (bis Grad II) aufweisen. Eine weitere Gruppe sind Patienten
mit arterieller Hypertonie (n= 32). Dann gibt es die Gruppe mit Patienten, die an einer KHK
leiden (n=12). Zudem erstellte man eine Gruppe mit Linksventrikuldrer Hypertrophie infolge
der arteriellen Hypertonie (n=10). Betrachtet man die Daten hinsichtlich des Erfolgs der PVI
mit dauerhafter Wiederherstellung des SR, erstellte man eine Gruppe mit den erfolgreich
abladierten Patienten (n= 45) und eine Gruppe von Patienten mit VHF-Rezidiven (n=14). Der
Erfolg wurde erst nach einer 3-monatigen Blanking-Periode (Stabilisation) beurteilt. Stellte
man bei Patienten iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten einen stabilen

Sinusrhythmus fest, wurden sie als erfolgreich abladiert klassifiziert. Traten VHF-Episoden
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von >30 s auf, wertete man dies als VHF-Rezidiv. AuBlerdem erstellte man eine Untergruppe
von Patienten, die priméres VHF aufwiesen und zugleich erfolgreich abladiert wurden (n=22)
und eine Untergruppe von Patienten mit arterieller Hypertonie (n= 14), die zugleich
erfolgreich abladiert wurden. Beziiglich der Art des Vorhofflimmerns ergaben sich zwei
Gruppen: die Gruppe der Patienten mit paroxysmalem VHF (n= 44) sowie die Gruppe mit
persistentem VHF (n=16). SchlieBlich teilte man die Daten entsprechend der Dauer von VHF
entweder der Gruppe mit Dauer < 24 Monate (n=13) oder der Gruppe mit Dauer > 24 Monate
(n=39) zu.

Innerhalb einer Gruppe wurden die vor und nach einer Ablation erhobenen LAV-Werte als
normalverteilte metrische Daten in Bezug auf ihren signifikanten Unterschied mit dem t-Test
fir abhingige Stichproben berechnet. Zum statistischen Vergleich der relativen
Volumenédnderungen der verschiedenen Gruppen untereinander wurde der t-Test fiir

unabhiéngige Stichproben verwendet.

Verglich man die LAV pri und post Ablation aller Patienten (n=60) miteinander, konnte eine

signifikante Abnahme der GroBe der linken Vorhofe (p= 0,0001) festgestellt werden. Das
mittlere LAV reduzierte sich von 89,31 + 3,86 ml vor Ablation auf 79,45 £ 3,63 ml nach

Ablation. Die mittlere relative Volumenveridnderung betrug -9,54 = 2,21 %.

100,00

89,31

79,45

80,00 -

60,00 -
B Volumen pra Ablation ml

40,00 - Volumen post Ablation ml

rel. Volumenanderung %

20,00 -

0,00 - 1

-9,54

-20,00

Abbildung 9: Vergleich der mittleren LA-Volumina aller Patienten préi und post Ablation
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In der Gruppe der Patienten mit primdrem Vorhofflimmern (lone AF; n=25) nahm das LAV

post Ablation am deutlichsten ab (p = 0,0001). Das mittlere LAV prid Ablation war 88,83 *
6,81 ml gegeniiber 72,70 £ 5,33ml post Ablation.

100 88,83

80 72,70

60 B Volumen pra Ablation
[mi]

40 Volumen post Ablation
[ml]

20 - relative
Volumenanderung[%]

0 |
Mittelwert
20 -16,62
-40

Abbildung 10: Vergleich der mittleren LA-Volumina der lone —AF Patienten pri und post Ablation

Bei Patienten mit KHK (n=12) konnte jedoch keine signifikante LAV-Anderung festgestellt

werden (p = 0,23). Prd Ablation hat man ein mittleres LAV von 91,47 £ 7,1 ml gemessen, das

auf 84,13 + 7.4 ml post Ablation abnahm. Wihrend man bei der lone AF Gruppe eine

mittlere rel.

Volumenidnderung von -16,62 + 2779% fand, war die mittlere rel.

Volumenénderung bei Patienten mit KHK nur -6,46 + 5,2 %.

100,00

80,00 ~
60,00 -
40,00 -
20,00 ~

0,00 A

-20,00

84,13
H Volumen pra Ablation (ml)
O Volumen post Ablation (ml)
O rel. Volumenveranderung (%)
L 1
Mittelwert 6,46

Abbildung 11: Vergleich der mittleren LA-Volumina der KHK Patienten pri und post Ablation
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Untersuchte man bei den Patienten mit einer arteriellen Hypertonie (n=32) die mittleren LAV

prd und post Ablation und deren relative Volumenverdnderung, so zeigte sich, dass das
mittlere Ausgangsvolumen von 89,01 + 4,84 ml auf 86,66 £ 5,05 ml um -1,84 + 237 %
abnahm (p= 0,3) und damit nicht statistisch signifikant ist. Verglichen mit der Gruppe der
lone AF- Patienten ist die mittlere relative Volumenverinderung der beiden Gruppen

untereinander statistisch signifikant (p= 0,0002).

100,00 2901
90,00 - ! 86,66
80,00 -
70,00 - B Volumen pré Ablation
60,00 - [mi]
50,00 - Volumen post Ablation
40,00 (mi]
3000 - relative
' Volumenanderung [%]
20,00 -
10,00 -
0,00 A :
-10.00 Mittelwert _1184

Abbildung 12:Vergleich der mittleren LA-Volumina der Patienten mit Hypertonie pri und post Ablation

Bei den Patienten mit einer linksventrikuldren Hypertrophie (n=10) infolge eines arteriellen

Hypertonus konnte keine signifikante Volumenédnderung erkannt werden (p = 0,27). Das

mittlere LAV reduzierte sich von 86,28 + 5,45 ml prd Ablation auf 83,05 = 5,3 post Ablation.
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M Volumen pra Ablation
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50 M Volumen post Ablation
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-10 Mittelwert -3,22

Abbildung 13: Vergleich der mittleren LA-Volumina der Patienten mit LVH infolge eines arteriellen
Hypertonus pri und post Ablation

Der Unterschied zwischen den mittleren rel. Volumeninderungen dieser Gruppe verglichen
mit der Gruppe der lone AF Patienten war statistisch signifikant (p = 0,004). Bei der Gruppe
der Patienten mit LVH reduzierte sich das mittlere LAV um -3,22 + 3,2 % im Vergleich zu
-16,62 £ 2,8 % bei den lone AF Patienten.

Als deutlich signifikant (p = 0,0001) erwies sich die Volumeninderung bei den erfolgreich
Abladierten (n= 45). Hier nahm das mittlere LAV von 85,21 = 4,5 ml auf 72,46 + 3,72 ml ab.

100
85,21

B Volumen pra Ablation [ml]

M Volumen post Ablation
[ml]

M relative
Volumenverdnderung [%]

Mittelwert

20 -12,31

Abbildung 14: Vergleich der mittleren LAYV der erfolgreich Abladierten Patienten pri und post Ablation
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Bei den Patienten, die nicht erfolgreich abladiert (n=14) wurden, kam es zu keiner

signifikanten Volumenreduktion (p= 0,72). Prd Ablation hat man ein mittleres LA-Volumen

von 102,75 £+ 6,80 ml gemessen, nach Ablation 101,62 £ 7,52ml.

120
102,75 101,62
100 -
B Vorname
80 -
B Volumen pra Ablation [ml]
60 -
0 - Volumen post Ablation
[ml]
20 - N relative
Volumenverdanderung [%]
0 - )
Mittelwert -1,09
-20

Abbildung 15: Vergleich der mittleren LAV der Patienten mit VHF-Rezidiven pré und post Ablation

Verglich man die mittlere rel. Volumeninderung der erfolgreich Abladierten mit den nicht-
erfolgreich Abladierten, ist der Unterschied statistisch signifikant (p = 0,006). Es zeigte sich
bei den Patienten mit erfolgreicher Ablation eine mittlere rel. Volumenreduktion von -12,31 +
2,73 %, wihrend bei den Patienten mit VHF-Rezidive das mittlere LAV nur minimal um -

1,09 £ 2,77 % abnahm.

Bei den Patienten mit paroxysmalem VHF (n=44) stellte man eine statistisch signifikante
Volumenabnahme des linken Vorhofs fest (p = 0,0005). Das mittlere LAV von 82,38 + 3,62
ml prd Ablation nahm auf 73,69 + 3,65 ml post Ablation ab.

Anders sah es bei der Gruppe von Patienten mit persistierendem VHF (n=16) aus. Hier war

die Volumeninderung nicht signifikant (p = 0,058). Von 108,4 + 9,1 ml prd Ablation nahm
das mittlere LAV auf 95,28 + 8,2 ml ab. Jedoch lieB sich bei dem Vergleich paroxysmal
versus persistierend kein signifikanter Unterschied (p = 0,98) zwischen den mittleren rel.
Volumenénderungen erkennen. Man ermittelte eine mittlere rel. Volumenreduktion des linken
Vorhofs von -9,5 £ 2,44 % bei Patienten mit paroxysmalem VHF und von -9,65 + 5,08 % bei
persistierendem VHF.

In der Gruppe von Patienten bei denen VHF weniger als 24 Monate (n=13) dauerte, war der

Riickgang der LA-Volumina statistisch signifikant (p= 0,04). Das mittlere LAV reduzierte
sich von 98,77 £ 11,29 ml um -15,25 = 6,15 auf 81,32 = 10,13 ml. Bei Patienten mit einer
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Dauer von >24 Monate nahm das LAV um -5,76 + 2,23 signifikant ab (p= 0,0047). Hier

betrug das mittlere LAV prd Ablation 87,35 = 4,15 ml und post Ablation 81,51 = 4,07 ml.

Die Folgende Tabelle 10 gibt eine Ubersicht der mittleren LAV in ml und der rel.

Volumenveridnderung in % der verschiedensten Gruppen pri und post Ablation. Die p-Werte

lieferte uns der gepaarte t-Test.

Gruppen LAV pra Abl | LAV post Abl. | Rel.Vol.danderung | p-Wert

[ml] [ml] [%] (p=0,05
signifikant)

Alle  Patienten | 89,31+ 3,86 79,45 + 3,63 -9,54£221 0,0001

(n=60)

Lone AF (n=25) | 88,83 +6,81 72,70 £5,33 -16,62 + 2,79 0,0001

KHK (n=12) 91,47 +7,1 84,13+£74 -6,46 £5,2 0,23

Hypertonus 89,01 £4.,84 86,66 £ 5,05 -1,84 £ 2,37 0,3

(n=32)

LVH (n=10) 86,28 £5,45 83,05+5,3 -3,22+£3.2 0,27

Erfolgreich 85,21 £4.,5 72,46 + 3,72 -11,44 £ 2,73 0,0001

abladiert (n=45)

VHF-Rezidive 102,75 £ 6,80 101,62 £7.,52 -1,59 £2,77 0,72

(n=14)

Lone AF +|84,45+6,87 67,37 +4,74 -17,90 £ 3,0 0,0002

Erfolgreich

abladiert (n=22)

Hypertonus + | 83,77 +7,50 78,71 £ 6,59 -3,28 £0,32 0,216

Erfolgreich

abladiert (n=14)

Paroxysmales VF | 82,38 +3,62 73,69 + 3,65 9,5 +2.44 0,0005

(n=44)

Persistierendes 108,4 +9,1 95,28 £ 8,2 -9,65 £5,08 0,058

VF (n=16)

Dauver AF < 24 | 98,77 +£11,29 | 81,32+10,13 -15,25 £ 6,15 0,04

(n=13)

Dauer AF > 24 | 87,35 £4,15 81,51+4,07 -5,76 +2.23 0,0047

Monate (n= 39)
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Folgende Tabelle 11 gibt eine Ubersicht iiber die Vergleiche der mittleren relativen

Volumenveridnderungen zwischen den Gruppen. Die p-Werte liefert uns der unabhéngige

t-Test.
p-Wert (p< 0,05 signifikant)
Lone AF versus KHK 0,01
Lone AF versus Hypertonus gesamt 0,0002
Lone AF versus LVH 0,04

Erfolgreich abladiert versus nicht erfolgreich | 0,006
abladiert

Lone AF + Erfolg versus Hypertonus +Erfolg | 0,02

Paroxysmal versus persistierend 0,95

Dauer AF <24 versus > 24 Monate 0,17

Um zu zeigen, dass die signifikante LAV-Abnahme bei den Patienten mit primérem
Vorhofflimmern nicht auf die erfolgreich durchgefiihrte Ablation mit dauerhafter
Wiederherstellung eines Sinusrhythmus zuriickzufiihren ist, reevaluierten wir den Effekt der
verschiedenen Komorbiditédten in der Subgruppe mit allen erfolgreich abladierten Patienten
(n=45). Somit fiihrte man die ganzen t-Tests mit dem Filter ,,erfolgreich abladiert* durch, wo

alle Patienten, die VHF-Rezidive aufwiesen, ausgeschlossen wurden.

Die Gruppe von Patienten mit lone AF, die zugleich erfolgreich abladiert (n=22) wurden,

zeigte eine hochst signifikante Abnahme des LA-Volumens (p= 0,0002). Das mittlere LAV
mit 84,45 +6,87 ml vor Ablation nahm um — 17,90 £ 3,0 % auf 67,37 £ 4,74 ml ab. Von den
lone AF Patienten n=25 wurden 22 erfolgreich abladiert. Nur drei Patienten hatten VHF-

Rezidive.
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Abbildung 16: Vergleich der mittleren LAV der lone- AF Patienten, die zugleich erfolgreich abladiert

wurden pri und post Ablation

Betrachtet man die Gruppe der Hypertonus Patienten, die erfolgreich abladiert (n=21) worden

sind, stellt man keinen signifikanten Riickgang des LA-Volumina (p=0,216) fest. Das mittlere
Ausgangsvolumen von 83,77+ 7,50 ml nahm um -3,28 * 0,32 auf 78,71%£6,59 ml post
Ablation ab. Von den 22 Hypertonus-Patienten wurden 15 Patienten erfolgreich abladiert.
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Abbildung 17: Vergleich der mittleren LAV von Patienten mit Hypertonus, die erfolgreich abladiert

worden sind pri und post Ablation

Vergleicht man die mittleren rel. Volumenverdnderungen der linken Vorhofe bei der Gruppe
der lone-AF Patienten, die erfolgreich abladiert worden sind, mit der Gruppe von Patienten
mit arterieller Hypertonie, die erfolgreich abladiert worden sind, ergibt sich ein statistisch

signifikanter Unterschied mit p= 0,0014.
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Die Ergebnisse mit dem Filter ,.erfolgreich abladiert” zeigt folgende Tabelle 12: Ubersicht

der mittleren LAV in ml und der rel. Volumenverinderung in % der verschiedensten Gruppen

prd und post Ablation. Die p-Werte lieferte uns der gepaarte t-Test.

Gruppen LAV pri Abl. LAYV post Abl. Rel.Vol.dnderung | p-Wert

[m] (m] (%] (p<0,05
signifikant)

Filter : ,,alle

erfolgreich

Abladierten*

Alle Patienten 85,21 £4,55 72,46 £3,72 -11,4+£273 0,0001

(n=45)

lone AF (n=22) | 84,45+ 6,87 67,37 4,74 -17,9+3 0,0002

KHK (n=7) 87,37 £ 10,7 77,24 £ 11,1 -9,12+473 0,34

Hypertonus 83,47+ 6,13 79,71 £ 5,63 -2,58+3,15 0,2

(n=21)

LVH (n=6) 84,23 £ 8,14 81,51 £7,35 2,18 £4,44 0,54

Paroxysmales 80,67 £ 4,15 69,84 + 3.8 -11,8 £2,67 0,0001

VHF (n=36)

Persistierendes 103,37 £ 13,56 82,96 £ 9,58 -14,3 £8,21 0,09

VHF (n=9)

Dauer VHF <24 | 90,79 £ 15,5 62,05 10,6 25+7,7 0,028

(n=8)

Dauer VF>24 | 84,66 +4,7 7797 +45 -6,64 2,63 0,005

(n=30)

Tabelle 13 zeigt den Vergleich der mittleren relativen Volumenveridnderungen zwischen den

verschiedenen Gruppen. Die p-Werte liefert uns der ungepaarte t-Test.

p-Wert (p < 0,05 signifikant)
Lone AF versus Hypertonus 0,0014
Lone AF versus KHK 0,0004
Lone AF versus LVH 0,03
Paroxysmal versus persistierend 0,75
Dauer AF < 24 versus > 24 0,06

Um jedoch sagen zu konnen, welche Parameter als Préadiktoren fiir die linksatriale
Volumenreduktion (LAVR) nach PVI in Frage kommen, reicht es nicht aus die Patienten
anhand ihrer klinischen Charakteristika in Gruppen einzuordnen und die Unterschiede unter
Zuhilfenahme des t-Test herauszuarbeiten. Hierfiir sind sogenannte univariate und

multivariate Regressionsanalysen erforderlich.
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3.4.2 Pradiktoren fiir eine linksatriale Volumenverinderung nach PVI

Folgende Parameter wurden fiir die univariate Analyse ausgewdhlt: Alter, Geschlecht, BMI,
Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, Nikotin, Art des Vorhofflimmerns, Dauer des
Vorhofflimmerns, Dauer von

Vorhofflimmerepisoden, lone AF, KHK, Hypertonus, LVH, Erfolg der Ablation. Als

Haufigkeit von Vorhofflimmerepisoden,

abhédngige Variable wurde die relative Volumeninderung in % des linken Vorhofs nach

Ablation verwendet.

Univariate Regressionsanalyse Multivariate
Variable Regressionsanalyse
Regressionskoeffizient B (95% CI) [ Regressionskoeffizient B (95%
p-Wert CI) p-Wert
Hypertonus 16,5 (8,6 bis 24,4) 29,6 (12,8 bis 46,4)
0,0001 0,001
Lone AF -12,1 (-20,7 bis -3,4) 17,1 (0,1 bis 34,2)
0,006 0,049
Erfolg der Ablation -11,2 (-21,5 bis -0,9) -11,9 (-20,9 bis -2,8)
0,034 0,011
LAYV pra Abl. -0,2 (-0,3 bis -0,1) - 0,2 (-0,3 bis -0,1)
0,040 0,004
Dauer des VHFs 0,1 (0,0 bis 0,1) 0,04 (-0,1 bis 0,1)
0,028 0,103
Geschlecht 5,4 (-3,5 bis 14,3)
0,231
BMI 0,5 (-0,5 bis 1,6)
0,323
Hypercholesterindmie 2,6 (-7,3 bis 12,6)
0,599
DM -7,6 (-23,7 bis 8,5)
0,349
Nikotin -3,6 (-14,5 bis 7,3)
0,512
Art des VHFs 0,1 (-9,1 bis 9,4)
0,977
Alter -0,1 (-0,5 bis 0,4)
0,797
KHK 3,9 (-7,3 bis 15,0)
0,493
LVH 7,5 (-4,5 bis 19,5)
0,216
Hiufigkeit der VHF- -0,7 (-7,6 bis 6,3)
Episoden 0,847

0,7 (-3,2 bis 4,6)

Dauer der VHF- Episoden 0,723

Tabelle 14: Univariate und multivariate lineare Regressionsanalysen, um Parameter mit préadiktivem
Wert fiir die linksatriale Volumenreduktion post Ablation zu identifizieren.
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Als deutlich signifikanter Pradiktor fiir eine LAVR nach PVI erwies sich die Abwesenheit
einer arteriellen Hypertonie (p= 0,0001). Der t-Test zeigte, dass bei Patienten mit arterieller
Hypertonie nach der Ablationsprozedur keine signifikante Reduktion des LA-Volumens

stattfand. Das Volumen nahm bei einigen Patienten sogar noch weiter zu.
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Abbildung 18: LA-Volumina prid und post Ablation sowie rel. Volumenverinderung der Hypertonus-
Patienten

Mit p= 0,006 erwies sich der Parameter ,,Jone AF*“ als pradiktiver Faktor fiir eine linksatriale
Volumenreduktion nach PVI. Bei Patienten mit Vorhofflimmern ohne strukturelle
Herzerkrankung ist es demnach sehr wahrscheinlich, dass das LA-Volumen nach PVI

signifikant abnimmt.

Als weiterer Pradiktor (p= 0,04) fir eine LAVR nach PVI stellte sich ein vergroBertes
Ausgangsvolumen prd Ablation heraus. Das Diagramm zeigt, dass die relative
Volumenabnahme bei Patienten mit hochgradig dilatierten Vorhofen grofer ist als bei

Patienten mit kleinerem LA- Ausgangsvolumen.
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen der rel. Volumenverinderung in % post Ablation und dem LA
Volumen in ml pri Ablation

Die Regressionsanalysen

identifizierten aullerdem erwartungsgemil3 eine erfolgreich

durchgefiihrte PVI mit dauerhaft wiederhergestelltem SR als Pridiktor fiir eine LAVR post
Ablation (p= 0,034).

Folglich kann man sagen, dass die Wahrscheinlichkeit, dass es nach einer PVI zu einem

Riickgang des LA-Volumens kommt, bei erfolgreich abladierten Patienten hoher ist als bei

Patienten mit VHF-Rezidiven.

Verkleinerung des LAVs * Erfolgreich/nicht erfolgreich abladiert Kreuztabelle

Anzahl
Erfolgreich/nicht erfolgreich
abladiert
nicht
erfolgreich | Erfolgreich [ Gesamt
keine Reduktion des 6 12 18
LAVs
Reduktion des LAV 8 33 41
Gesamt 14 45 59

Tabelle 12: Reduktion des LAVs bei erfolgreich/ nicht erfolgreich abladierten Patienten
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Des Weiteren stellte sich heraus, dass die Dauer von Vorhofflimmern vor Ablation in der
univariaten Regressionsanalyse statistisch signifikant ist (p= 0,028). Die Graphik
verdeutlicht, dass der linke Vorhof bei Patienten mit kiirzerer Dauer von Vorhofflimmern vor

Ablation nach einer PVI deutlich kleiner wird als bei Patienten, die jahrelang Vorhofflimmern

hatten.
rel.Volumenanderung in %
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o
oo ©

(]
2004 %0 4

0o o
a]
0 o O
-40,007
: o
(2}
o
-60,00 T T T T
0 100 200 300 400

VHF Dauer in Monaten

Abbildung 19: Zusammenhang der rel. Volumenverinderung post Ablation und der VHF — Dauer in
Monaten vor Ablation

Die restlichen Parameter waren nicht annéhernd signifikant.

Anschlieend wurden die fiinf univariat signifikanten (p < 0,05) Parameter Hypertonus, lone
AF, Erfolg der Ablation, das Ausgangsvolumen des linken Vorhofs sowie die Dauer von
Vorhofflimmern nach Ablation in einer multivariaten Regressionsanalyse auf ihren
Vorhersagewert getestet. Als abhiingige Variable wurde, wie in den vorherigen Tests, die
relative Volumenveridnderung verwendet.

Bis auf die Dauer von Vorhofflimmern vor Ablation waren alle Parameter statistisch
signifikant und sind daher als unabhingige Pridiktoren fiir die Volumenverinderung nach

Ablation anzusehen.
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3.5 Zusammenhang PVI-Erfolg und reverses linksatriales Remodeling

Patienten mit einer erfolgreich durchgefiihrten PVI wiesen priprozedural kleinere LA-
Volumina auf als Patienten mit nachfolgenden VHF-Rezidiven. So war das mittlere LA-
Volumen bei den Patienten, die erfolgreich abladiert worden sind, bei 85,21 + 4,5 ml, bei den
Patienten mit VHF-Rezidiven signifikant hoher (p=0,04) bei 102,75 + 6,8 ml. Im Verlauf des
postprozeduralen Verlaufs nahm das mittlere LA-Volumen bei den erfolgreich abladierten
Patienten signifikant (p= 0,0001) auf 72,46 + 3,72 ab, was bei den Patienten mit VHF-
Rezidiven nicht der Fall war (p=0,72). Hier reduzierte sich der linke Vorhof auf ein mittleres
LA-Volumen von 101,62 + 7,52 ml. Eine mittlere relative Volumenverdnderung von -1,59 +
2,77 % zeigt, dass bei den Patienten mit VHF-Rezidiven kaum reverses linksatriales
Remodeling stattgefunden hat, wohingegen man bei Patienten mit dauerhaften SR nach
Ablation mit einer mittleren Abnahme des LA-Volumens um -11,44 + 2,73% von reversem
linksatrialem Remodeling sprechen kann. Der Unterschied beziiglich der relativen

Volumenverinderung zwischen den beiden Gruppen war statistisch signifikant (p=0,006).

3.6 Zusammenhang arterielle Hypertonie/ lone AF und reverses linksatriales Remodeling

Die mittleren priprozeduralen LA-Volumina von Patienten, die an primdrem Vorhofflimmern
leiden und von Patienten mit arterieller Hypertonie waren nicht signifikant unterschiedlich. So
betrug das LA-Volumen der lone-AF Patienten im Mittel 88,31+ 6,81ml, das der Patienten
mit arterieller Hypertonie im Mittel 89,01 = 4,84 ml. Der Unterschied ist nicht statistisch
signifikant (p=0,98). Auffillig ist jedoch, dass man bei den Patienten mit primdrem VHF post
Ablation ein mittleres LA-Volumen von 72,70 £ 5,33 ml feststellte. Dies wiirde bedeuten,
dass bei dieser Patienten-Gruppe das LA-Volumen im Mittel um -16,62 + 2,79 % infolge von
reversem linksatrialem Remodeling abnahm und damit die Volumenreduktion statistisch
signifikant (p= 0,0001) ist. Im Gegensatz dazu steht die Gruppe der Hypertonus-Patienten.
Diese konnte keinen signifikante LA-Volumenabnahme (p= 0,3) verbuchen. Eine mittlere
relative LA-Volumenverinderung von -1,84 *= 273 % fiihrte zu einem mittleren
postprozeduralen LA-Volumen von 86,66 + 5,05 ml. Diese Ergebnisse sprechen nicht dafiir,
dass hier nach PVI reverses linksatriales Remodeling stattgefunden hat. Der Unterschied

zwischen den beiden Patientengruppen war statistisch signifikant (p= 0,0002).
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3.7 Zusammenhang zwischen Dauer von Vorhofflimmern vor der Ablationsprozedur und

reversem linksatrialem Remodeling

Wie die vorhergehende Abbildung zeigt, geht eine kurze VHF-Dauer vor der PVI mit einer
stirkeren Volumenabnahme des linken Vorhofs einher. Wohingegen eine lange VHF-Dauer
eher zu einer geringeren Reduktion des linken Vorhofs fiihrt. Eine kurze Dauer von
Vorhofflimmern vor Ablation erwies sich beim gesamten Patientenkollektiv (p= 0,028) in der
univariaten Regressionsanalyse als Pridiktor fiir die LAVR nach PVI. Jedoch erreichte der
Parameter in der multivariaten Regressionsanalyse das Signifikanzniveau nicht. Deshalb gilt
die Dauer von Vorhofflimmern vor Ablation nicht als unabhingiger Pridiktor fiir eine

linksatriale Volumenverinderung.
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4. Diskussion

4.1 LA-GroBen-Parameter und PVI-Erfolg

Die PVI entwickelte sich in den letzten Jahren zunehmend zu einem akzeptierten
Behandlungsstandard ~ fiir ~ Patienten mit  medikamentos-therapierefraktirem  und
symptomatischen VHF [2,45]. Die PVI —Erfolgsrate lag in unserer Studie bei 76,3 %.

In Zusammenhang mit der Pathogenese des Vorhofflimmerns stellt die LA-Gré8e einen
entscheidenden Parameter dar: ein pathologisch vergroBerter linker Vorhof gilt als wichtiger
Risikofaktor fiir die Entstehung von VHF [28,111,]. Die LA-Dilatation wurde von der
Framingham-Heart-Studie als unabhéngiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von
Vorhofflimmern in der allgemeinen Bevolkerung identifiziert [28]. AuBerdem ist die Grof3e
des linken Vorhofs ein entscheidender Parameter in Hinblick auf Therapieentscheidungen und
Prognose der VHF-Patienten [110]. Verschiedene Studien belegten, dass die LA — Grofle
einen wichtigen Préadiktor fiir den postprozeduralen Erfolg darstellt, da ein vergroBerter linker
Vorhof die Wahrscheinlichkeit fiir VHF-Rezidive nach PVI deutlich erhoht [110, 112, 113,
114, 115]. Berruezo et al. stellten in einer Studie mit 148 VHF-Patienten fest, dass ein
vergroBerter anterior-posterior (a-p) Durchmesser des LA mit einem erhohten Auftreten von
VHF-Rezidiven nach PVI einhergeht [114]. Shin et al., die den Zusammenhang des LA-
Durchmessers mit der Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach PVI in einer Gruppe von 68 Patienten
mit medikamentOs-therapierefraktirem VHF zeigten, bestitigten die Ergebnisse von Berruezo
[115]. Grund fiir das erhohte Rezidiv-Risiko bei groBerem a-p Durchmesser ist das hohe Maf3
an atrialem Remodeling bei einem signifikant dilatiertem LA.

Neben einem in der Echokardiographie vergroBBerter LA (>40 mm a-p-Durchmesser) erh6hen
auch Risikofaktoren wie ein hoheres Lebensalter, eine der PVI vorangegangene VHF-Dauer
sowie ein arterieller Hypertonus die Wahrscheinlichkeit fiir das Wiederauftreten von VHF
nach PVI [23]. Wihlt man jedoch die LA-Gro8e als Patientenselektionskriterium, sollte man
beriicksichtigen, dass die Bestimmung des LA-Durchmessers mittels transthorakaler
Echokardiographie keine genaue Methode zur LA-GroBen-Bestimmung darstellt. Die
Echokardiographie stellt den linken Vorhof nur eindimensional bzw. zweidimensional dar. So
konnte man die ,,wahre* Grofle des linken Vorhofs insbesondere bei asymmetrischer LA-
Dilatation nicht genau erfassen. Erst durch die Entwicklung der dreidimensionalen
Darstellung konnte die Bestimmung der LA-Gro8e optimiert werden. Das kardiale MRT bzw.
CT hingegen bietet eine optimale Darstellung aller Kavititen des Herzens, sowie die
Moglichkeit der direkten LA-Volumetrie. Verschiedene Studien zeigten zwar, dass die LA-
Grole in engen Zusammenhang mit dem Erfolg der PVI steht [110, 112, 113, 114, 115, 116,
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117], jedoch der LA-Durchmesser keinen verldsslichen Préadiktor fiir VHF-Rezidive nach PVI
darstellt [110, 116, 117]. Abecasis et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss der LA-
GroBe auf den PVI-Erfolg und verglichen in diesem Zusammenhang die LA-Evaluation
mittels a-p-Durchmesser in der TTE mit der Volumetrie in der Computertomographie
(MSCT). Sie kamen zu der Erkenntnis, dass der Erfolg der PVI zwar signifikant mit dem LA-
Volumen assoziiert war, mit dem LA-Durchmesser jedoch nicht [112].

Unsere AG des Uniklinikums Regensburg in Kooperation mit dem Deutschen Herzzentrum
Berlin setzte sich ebenfalls mit der These auseinander, dass das LA-Volumen einen
geeigneten Pridiktor fiir den Erfolg der PVI darstellt. Man kam zu dem Schluss, dass das LA-
Volumen keinen verlédsslichen Hinweis auf den Erfolg der PVI liefert. Auch bei betréichtlich
dilatierten Vorhofen erwies sich die PVI als erfolgsversprechend. So sollten Patienten mit
einem LA-Volumen < 95 ml abladiert werden, um zu verhindern, dass die linken Vorhofe
weiter dilatieren. Nur bei Patienten mit VHF-Rezidiven hat ein LA- Volumen >95 ml eine
Vorhersagekraft fiir die Entwicklung von persistierendem VHF [110].

Auch in unserer Studie nutzten wir die Methodik der LA-Volumetrie, um anhand der
MRT/CT- Bilder die LA-Volumina vor und nach Ablation moglichst exakt zu erfassen, um

eine LA-Zunahme bzw. LA-Abnahme feststellen zu konnen.

Wie vorher beschrieben fithrt VHF zu elektrischem, kontraktilem und strukturellem
Remodeling. All diese pathologischen Verdnderungen tragen zur Dilatation des linken
Vorhofs bei, was wiederum dazu fiihrt, dass sich VHF selbst unterhilt. Man formulierte es so
schon mit der Aussage: ,,AF begets AF* [3]

1914 stellte Garrey die Behauptung auf, dass die Dauer von VHF direkt proportional zur
GroBe bzw. zur Masse des linken Vorhofs ist [118]. Die multiple Wavelet Hypothesis von
Moe et al besagt, dass eine bestimmte Anzahl an kreisenden Erregungswellen nétig ist, um
VHF aufrechtzuerhalten [42]. Man konnte daher die Hypothese aufstellen, dass ein
vergroferter linker Vorhof mehr Substrat fiir eine groere Anzahl an Erregungsfronten liefert
und dariiber zu anhaltendem VHF fiihrt. Im Umkehrschluss wiirde dies dann bedeuten, dass

eine LA-Volumenreduktion nach PVI die Wahrscheinlichkeit fiir VHF-Rezidive verringert.
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Unsere Studie soll nun Aufschluss dariiber geben, ob es bei Patienten mit VHF nach einer
PVI zur Umkehrung dieser Verdnderungen im Vorhofmyokard (Reverses Remodeling)
kommt, was sich in einer Volumenreduktion der linken Vorhofe nach Ablation zeigen wiirde.
Es wurde also nach klinischen Parametern gesucht, die ein reverses Remodeling begiinstigen
und welche, die reverses Remodeling nach Ablation erschweren.

AuBerdem sollen die Pridiktoren fiir eine linksatriale Volumenreduktion nach PVI
identifiziert werden. Dazu betrachtete man die Auswirkungen der klinischen Charakteristika
der Patienten wie Alter, Geschlecht, DM, Nikotin, die Art des VHFs, die Dauer des VHFs,
das Vorhandensein von kardiovaskuldren Begleiterkrankungen (Hypertonus, KHK, LVH), das

Ablationsergebnis sowie das LA -Volumen prd Ablation.

Im Folgenden werden unsere Ergebnisse prisentiert und diskutiert.

Zundchst konnten wir zeigen, dass eine PVI zu einer signifikanten Abnahme des linken
Vorhofs fiihrt, vor allem bei denjenigen Patienten, die erfolgreich abladiert worden sind. Des
Weiteren konnte eine signifikante LAV-Reduktion in der Gruppe der lone-AF Patienten
beobachtet werden. Das Vorhandensein von Komorbidititen wie arterielle Hypertonie, KHK
oder LVH sowie VHF-Rezidive verhinderten eine signifikante Volumenabnahme des linken
Vorhofs. Die gleichen Ergebnisse konnten auch in einer Subgruppenanalyse von Patienten mit
erfolgreicher Ablation festgestellt werden. Somit konnte man zeigen, dass die signifikante
LAVR bei Patienten mit lone AF nicht daherriihrt, dass diese Patienten ein besseres klinisches
Outcome mit einer Konversion in den Sinusrhythmus haben. Schlieflich fithrte man
univariate und multivariate Analysen durch, um die Pridiktoren fiir eine LAVR nach PVI
aufzuzeigen. Unsere Studie ist die Erste, die folgende Parameter als signifikante Pridiktoren
fir eine LAVR nach einer PVI identifizierte: Erfolg der Ablation, lone AF, das
Nichtvorhandensein eines arteriellen Hypertonus sowie die Groe des linken Vorhofs pri

Ablation.
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4.2 Unterschiede des reversen LA-Remodelings bei Patienten mit erfolereich

wiederhergestellten Sinusrhythmus und Patienten mit VHF-Rezidiven

Der Erfolg der Ablation wurde definiert als dauerhafte Wiederherstellung des Sinusrhythmus
und Abwesenheit von VHF-Rezidiven oder Vorhofflattern nach PVI, wobei die ersten drei
Monate nach der Ablationsprozedur nicht beriicksichtigt wurden (sogenannte Blanking-
Periode) [119]. Wir konnten signifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit
dauerhaftem Sinusrhythmus und Patienten mit VHF-Rezidiven feststellen: Wihrend wir bei
Patienten mit erfolgreicher Ablation ein messbares reverses Remodeling mit einer
signifikanten LA-Volumenreduktion feststellen konnten, blieb diese Volumenverinderung bei
den Patienten mit spidteren VHF-Rezidiven aus. Vorherige Studien zeigten folgende
Ergebnisse.

Beukema et al., die die LA-GroBenentwicklung nach erfolgter PVI mittels TTE evaluierten,
kamen zu der Erkenntnis, dass die LA-Grof3e bei Patienten mit dauerhaftem SR nach Ablation
signifikant abnahm und es bei Patienten mit persistierendem und permanentem VHF sogar zu
einer signifikanten LA-Dilatation kam [120]. Das Ergebnis ist vergleichbar mit den Berichten
von Pappone et al. und Oral et al. [104,121]. Eine andere Studie, welche das LA-Volumen
und nicht die LA-Gr68e als Parameter zur Beurteilung heranzog und von Tsao et al. geleitet
wurde, kam zu denselben Ergebnissen. Hier reduzierte sich das LA-Volumen bei Patienten
ohne VHF-Rezidiv signifikant, wohingegen sich das LA -Volumen bei Patienten mit VHF-
Rezidiv signifikant vergroferte [122]. In unserer Studie kam es bei den Patienten mit einer
erfolgreich durchgefiihrten PVI zu einer signifikanten LAVR. Bei den Patienten mit VHF-
Rezidiven kam es dagegen zu einer geringfiigigen, nicht signifikanten LAVR, jedoch zu
keiner VergroBerung. Reant et al. zeigten in ihrer seriellen Echokardiographie-Studie ein
signifikantes und progredientes reverses LA-Remodeling wihrend eines elfmonatigen
Nachbeobachtungszeitraums nach Ablation, wobei die systolische LA-Fldache in den ersten
drei Monaten um signifikante Werte abnahm und bei weiteren Nachuntersuchungen konstant
blieb. Patienten mit Komorbidititen wurden nicht in die Studie mitaufgenommen [9]. Eine
andere Studie von Jahnke C et al. bestitigte die Ergebnisse mithilfe der dreidimensionalen
Darstellung der LA-Volumetrien. Das systolische LA-Volumen verkleinerte sich signifikant
innerhalb des zwolfmonatigen Nachbeobachtungszeitraums, wobei wihrend der ersten drei
Monate nach PVI die deutlichste Volumenreduktion um durchschnittlich 15 ml stattfand. Die
Messung der diastolischen LA-Volumina zeigte hingegen eine progrediente
Volumenreduktion iiber den gesamten Nachbeobachtungszeitraum von zwolf Monaten. Damit

weisen die Ergebnisse auf eine zeitliche Dissoziation des reversen LA-Remodeling hin: durch
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die Wiederherstellung des Sinusrhythmus nach Katheterablation kommt es bereits frithzeitig
zur Verbesserung der LA-Kontraktionsfunktion, welche sich als initiale Abnahme der
systolischen LA-Volumina dufert. Bei weiterhin konstantem Sinusrhythmus fand innerhalb
eines Jahres eine progrediente Reduktion der diastolischen LA-Volumina statt, welche als
Korrelat des chronischen reversen Remodelings gedeutet werden kann. Die funktionelle
Erholung geht somit dem morphologischen reversen Remodeling des linken Vorhofs voraus
[12].

Irene E. Hof et al. untersuchte in einer Studie, ob eine PVI zu einem signifikanten Riickgang
der LA-GroBe fiihrt und ob sie sich bei Patienten mit einem erfolgreichen Ablationsergebnis
von Patienten mit VHF-Rezidiven unterscheidet. Sowohl bei Patienten mit erfolgreicher
Ablation als auch bei Patienten mit VHF-Rezidiven nahm das LA-Volumen signifikant ab
[123]. Jayam, Delgado und Muller bestitigten diese Erkenntnis [11, 124, 10]. Unsere Studie
sowie andere Studien wiederum berichten, dass es nur bei Patienten, bei denen nach Ablation
SR wiederhergestellt wurde, zu einem deutlichen Volumenriickgang des linken Vorhofs kam
[9, 12, 104, 120, 121, 122, 125, 126, 127]. Aulerdem hatte in unserer Studie nur die Gruppe
der Patienten mit paroxysmalem VHF eine signifikante LAVR. Die Gruppe mit persistentem
VHF zeigte auch eine LAVR, jedoch erreichte sie das Signifikanzniveau nicht, was wohl an
der kleinen GruppengroBe liegt. Im Gegensatz dazu steht die Studie von Muller et al.. Dieser
zeigte mittels 3-dimensionaler Echokardiographie, dass Patienten mit chronischem VHF eine
deutlichere LAVR hatten als Patienten mit paroxysmalem VHF [10].

Vinodh Jeevanatham et al. kamen zZu den Ergebnissen, dass eine
Radiofrequenzkatheterablations (RFCA) Therapie durch Reverse Remodeling zur Abnahme
der LAD und LAV post Ablation fiihrt [128]. Dies ist von groBer Wichtigkeit, da LA-Grof3e
und LA-Volumen wichtige Pridiktoren fiir Ablationsergebnisse darstellen. Dilatierte Vorhofe
erhohen das Risiko fiir die das Wiederauftreten von VHF und dekompensierter
Herzinsuffizienz. So gesehen ist die konstante Abnahme des LA Volumens eine wichtige

Konsequenz der RFCA Therapie.

Verschiedene Mechanismen konnen nach einer RFCA die Volumenabnahme bedingen. Zum
einen Reverse Remodeling in Folge der Eindimmung von VHF, zum anderen aufgrund der
durch Ablation induzierten Fibrose. Wie vorhin schon erwéhnt, gibt es mehrere Studien, die
feststellten, dass eine Reduktion der LA-Grofe nur bei Patienten mit erfolgreicher Ablation zu
finden ist [9, 12, 104, 120, 121, 122, 125, 126, 127, 128]. Diese Erkenntnisse bestitigen die

Theorie, dass die Abnahme des Vorhofvolumens auf reverses Remodeling zuriickgeht. Der

54



Volumenriickgang in der ganzen Patientenpopulation der Studie spricht dafiir, dass dieser auf
die durch die Ablation induzierte Fibrosierung zuriickgeht [10, 11, 123, 124]. Peters et al.
stellte eine Katheterablation-induzierte Fibrosierung schon frither fest [129]. Es spielen also
sowohl das Reverse Remodeling als auch die Ablations-bedingte Fibrosierung des Vorhofs
bei der Abnahme des LA-Volumens eine Rolle spielen.

Ein weiterer Grund fiir den Volumenriickgang bei Patienten mit VHF-Rezidiven hierfiir
konnte sein, dass es bei der Untergruppe mit VHF-Rezidiven zu einem unbeobachteten
Riickgang des VHF kam und somit zu Reversem Remodeling.

Die Unterschiede des LAVR bezogen auf paroxysmales/persistentes VHF und erfolgreich/
nicht erfolgreich durchgefiihrter PVI kann man auch dadurch erkldren, dass verschiedene
bildgebende Verfahren (MRT/CT versus Echokardiographie) und verschiedene
Ablationsstrategien (segmental single-tip RF vs. Multi-electrode duty-cycled radiofrequency

ablation catheter verwendet wurden.

4.3 Unterschiede des reversen LA-Remodeling bei Patienten mit primiarem VHF und

Patienten mit kardiovaskuldren Begleiterkrankungen (Hypertonus, KHK, LVH)

Es zeigte sich eine signifikante Volumenabnahme des linken Vorhofs bei Patienten mit
primdrem VHF (Pateinten ohne strukturelle Herzerkrankung). Primédres VHF erwies sich
sogar als positiver Pradiktor fiir eine LAVR nach PVI. Betrachtete man die Gruppe von
Patienten mit gleichzeitigem Vorhandensein einer Koronaren Herzerkrankung (KHK) und
eines Hypertonus konnte man im Mittel nur eine geringfiigige LA-Volumenreduktion
feststellen. Auch bei Patienten mit einer linksventrikuldren Hypertrophie infolge eines
arteriellen Hypertonus war die LA-Volumenreduktion duflerst gering. So gut wie keine LA-
Volumenverinderung fand man bei den Hypertonikern. Hier reduzierte sich das LA-Volumen
im Mittel nur um ca. 1%. AuB3erdem stellte sich heraus, dass die Abwesenheit einer arteriellen

Hypertonie ein positiver Pridiktor fiir eine LAVR nach PVI ist.

Es wurden noch keine Daten zu klinischen Parameter als Pridiktoren fiir eine LAVR
publiziert. Eine Studie zum ventrikuldrem reversem Remodeling wurde bereits veroffentlicht:
Diese zeigte, dass es nach Mitralklappenersatz infolge einer hochgradigen
Mitralklappeninsuffizienz bei Patienten mit arterieller Hypertonie zu einem geringeren
ventrikuldren reversem Remodeling kam als bei Patienten ohne begleitendem Hypertonus

[130]. Unsere Studie untersuchte als Erste den Prozess des Reversen Remodelings am linken
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Vorhof. Heist et al. stellten fest, dass die Anwesenheit einer arteriellen Hypertonie ein
positiver Pridiktor fiir den klinischen Erfolg einer Katheterablation von persistentem VHF ist.
AuBerdem wiesen Heist et al. darauf hin, dass die arterielle Hypertonie als Komorbiditit das
atriale reverse Remodeling giinstig beeinflusst. Die Autoren kommentierten dieses Phinomen
jedoch nicht [131]. Aufgrund des Fehlens der LAV-Messungen ist auch kein direkter
Vergleich mit unserer Studie moglich.

Wie kommt es nun dazu, dass eine arterielle Hypertonie das reverse atriale Remodeling nach
PVI weitgehend verhindert? FEine Erkldrung mag der Einfluss des aktivierten Renin-
Angiotensin-Systems sein und vor allem die erhohte Nachlast infolge des arteriellen
Hypertonus, die das atriale reverse Remodeling trotz Ablationserfolg verhindert [132]. Eine
andere Erkldrung konnte sein, dass die arterielle Hypertonie in der Gruppe der erfolgreich
abladierten, ,,VHF-freien Patienten vermehrt stille VHF-Rezidive verursachte, was ein
LAVR verhinderte. Es sind jedoch noch weitere Studien notwendig, um den Prozess des

atrialen reversen Remodelings weiter aufzukléren.

4.4 LA-Volumen pra Ablation — ein positiver Pradiktor fiir eine LAVR nach PVI

Sowohl die univariate als auch die multivariate Regressionsanalyse identifizierte das LA -
Ausgangsvolumen als positiven Pridiktor fiir eine LAVR nach PVI.

Man konnte bei Patienten mit geringfiigig dilatiertem LA eine geringere LAVR feststellen als
bei Patienten mit hochgradig dilatierten Vorhofen. Diese Ergebnisse sind konkordant zu
vorhergehenden Studien, die das Ausgangsvolumen des linken Vorhofs als unabhingigen
Pradiktor fiir eine relative LAVR identifizierten [11]. Eine echokardiographische Studie
zeigte, dass Patienten, die nach PVI VHF-frei waren und eine LAVR von mehr als 22%
hatten, ein groBeres Ausgangsvolumen hatten [133].

Ein groBes LAV pri Ablation geht des Ofteren mit einem hohen Grad an LAVR nach PVI
einher. Dies mag verwunderlich sein, da lang andauerndes VHF zur Dilatation des linken
Vorhofs mit elektrischen, kontraktilen und strukturellem Remodeling fiihrt. Sogar stark
dilatierte linke Vorhofe nahmen nach erfolgreich durchgefiihrter PVI in ihrer GroB3e ab, trotz

des gravierenden strukturellen Remodeling.
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4.5 Einfluss der Dauer des VHF vor PVI auf Reverses Remodeling
Die Dauer des VHF vor PVI gilt als bekannter Risikofaktor fiir postprozedurale VHF-

Rezidive [110]. Wir untersuchten, ob lange Episoden von VHF vor Ablation den Prozess des
Reversen Remodelings einschrinken oder sogar verhindern konnen. Eine mdogliche
Hypothese wire, dass die frithzeitige Ablation von VHF-Patienten die LA-Dilatation
verhindern, frithes reverses Remodeling ermoglichen und so die Wahrscheinlichkeit fiir VHF-
Rezidive reduzieren konnte.

Einen moglichen Hinweis auf diese Hypothese lieferten die Ergebnisse von Manning et al.. In
dieser Studie war der zeitliche Verlauf des reversen Remodeling nach erfolgreicher
Wiederherstellung des Sinusrhythmus offensichtlich abhingig von der Dauer des VHF vor
PVI [134].

4.6 Klinische Auswirkungen

Wir konnten zeigen, dass die erfolgreiche und dauerhafte Wiederherstellung des Sinus-

rhythmus nach PVI mit reversem atrialem Remodeling einhergeht und zu einer signifikanten
Abnahme der LA-Volumina fiihrt. Eine erfolgreich durchgefithrte PVI mit dauerhafter
Wiederherstellung des SR und Abwesenheit von VHF-Rezidiven erwies sich als
unabhingiger positiver Priadiktor fiir eine LAVR. Bei Patienten, die VHF-Rezidive erlitten,
zeigte sich keine signifikante LAVR. Umgekehrt ist ein vergroerter linker Vorhof wichtiger
Risikofaktor fiir die Entstechung von VHF bzw. fir VHF-Rezidive. Unsere Studie kam
auBBerdem zu dem Ergebnis, dass Komorbidititen wie eine KHK, LVH und arterielle
Hypertonie das linksatriale reverse Remodeling verhindern und zu keiner signifikanten
Abnahme des LAV fiihren. In diesem Kontext sollten diese begleitenden kardiovaskuldren
Erkrankungen gemifl den ESC-Richtlinien therapiert werden. Khakin et al. zeigten mit ihrer
multivariaten Analyse, dass eine arterielle Hypertonie als Komorbiditidt in Zusammenhang mit
einem erhohten Risiko fiir VHF-Rezidive nach PVI steht [135]. Deshalb konnte man durch
die begleitende und dauerhafte Behandlung der strukturellen Herzerkrankungen, allen voran

die arterielle Hypertonie den klinischen Erfolg der PVI auf einfacher Weise verbessern.
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4.7 Limitationen der eigenen Arbeit

Diese Studie weist ein paar Limitationen auf. Zum einen handelte es sich um eine nicht-
randomisierte retrospektive Studie. Jedoch sind jetzt randomisierte multizentrische
Testverfahren notig, um die klinischen Auswirkungen dieser Ergebnisse evaluieren zu
konnen. Zum anderen ist die Anzahl an Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden,
begrenzt, vor allem in den Subgruppenanalysen. Nichtsdestotrotz sind die statistischen
Unterschiede iiberzeugend und die FErgebnisse korrelieren zum groften Teil mit den
Ergebnissen anderer Studien. Auferdem wurde die LA-Volumetrie entweder anhand von
MRT- Bildern bzw. CT-Bildern durchgefiihrt. Dies konnte wohlmdoglich zu unterschiedlichen
LAYV Messergebnissen fiihren. Eine Studie von Wen et al. zeigte jedoch, dass ein dual-source
CT und ein Kardio-MRT im Hinblick auf die LA-Volumetrie vergleichbare Werte liefert.
Obwohl ein CT das LA-Volumen und den LAV index geringfiigig liberschitzt, ist der
Unterschied zwischen den Messwerten eines CT und MRT klein und nicht signifikant, dieser

liegt zwischen 0,1 und 1,2 ml/m? [136].

4.8 Schlussfolgerung

Die Pulmonalvenenisolation mittels PVAC stellt ein potentiell kuratives Therapiekonzept fiir
Patienten mit therapierefraktarem Vorhofflimmern dar. 76,3% unserer Patientenpopulation
konnten geheilt werden. AuBerdem ist dieses Verfahren mit einer Erhdhung der
Lebensqualitit, geringeren Medikamentennebenwirkungen und geringeren Langzeitkosten fiir
das Gesundheitssystem im Vergleich zur dauerhaften medikamentdsen Therapie verbunden.

Das kardiale MRT bzw. CT stellt ein gutes Verfahren dar, um die Gré8e und das Volumen
des linken Vorhofs moglichst genau evaluieren zu konnen. Die dreidimensionale Darstellung
macht es sogar moglich die LA-Grofe bei assymmetrischen linken Vorhofen zuverlédssig zu
bestimmen. Wie anhand der LA-Volumetrie gezeigt, fiihrt die Wiederherstellung eines
dauerhaften Sinusrhythmus vier Monate nach der PVI mit PVAC zu einer signifikanten
Reduktion der LA-Volumina. Patienten, die nach der PVI VHF-Rezidive erlitten, hatten keine
signifikante Reduktion des linksatrialen Volumens. Es stellte sich jedoch heraus, dass auch
andere Faktoren den Vorgang des reserven atrialen Remodelings beeinflussten. Bei Patienten
mit primidrem VHF stellte man eine signifikante Abnahme des LAV fest. Hatten die Patienten
jedoch einen arteriellen Hypertonus trat der Vorgang des reversen atrialen Remodelings bei
den wenigsten Patienten ein. Folglich ist es wichtig, Patienten mit arterieller Hypertonie

moglichst frith medikament6s zu behandeln, um durch eine PVI die Reduktion des
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linksatrialen Volumens zu erreichen und so das Auftreten von VHF-Rezidiven zu vermindern.

So konnte man einen noch grofleren Therapieerfolg durch die PVI mittels PVAC erzielen.

5. Zusammenfassung:

Einleitung und Zielsetzung:

Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende Rhythmusstorung im Erwachsenenalter und ist
mit einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt verbunden. Pathophysiologisch liegt eine Mikro-
Reentry-Erregungsstorung vor, deren ungeordnete Erregungsfront so langsam in den
Vorhofen kreist, dass sie immer wieder auf erregbares Gewebe trifft. Bei symptomatischen
Patienten mit therapierefraktirem Vorhofflimmern hat sich in den letzten Jahren die
Pulmonalvenenisolation (PVI) mit Radiofrequenzablation als anerkanntes Therapieverfahren
etabliert.

Die GroBe des linken Vorhofs ist ein wichtiger Parameter im Hinblick auf die
Erfolgsprognose der PVI und steht in engem Zusammenhang mit der Entstehung von VHF.
Beziiglich der Atiologie von VHF #uBerte sich Wijffels mit folgendem Zitat: ,,AF begets AF.“
Héufige Episoden von VHF fiithren in der Regel zu einer Dilatation des linken Vorhofs. Diese
VergroBerung des linken Atriums wiederum erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
von Vorhofflimmern. Verantwortlich dafiir ist der Prozess des atrialen Remodelings, welcher
eine elektrische, kontraktile und strukturelle Komponente enthilt.

Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, die LAV pri und post Ablation mittels kardialer
MRT und CT Bilder zu bestimmen, um eine linksatriale Volumenreduktion (LAVR) nach
PVI bei Patienten mit VHF zu zeigen. Auflerdem suchte man nach positiven unabhingigen

Pradiktoren fiir eine LAVR nach PVL

Methoden:

Bei unserer Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse.

Es wurden 60 Patienten (32 Minner, 28 Frauen, Durchschnittsalter 62 * 1,4) mit
symptomatischem und medikamentds-therapierefraktirem paroxysmalem oder persistentem
VHF in die Studie eingeschlossen. Ausgeschlossen wurden Patienten mit klinisch relevanten
Klappenvitien, einem Shuntvitium und Patienten, bei denen es aufgrund der schlechten
Bildqualitdt der MRT und CT-Bilder nicht moglich war, die Grenzen des linken Vorhofs
ausfindig zu machen. Alle Patienten erhielten vor und nach der PVI eine MRT bzw. CT-

Untersuchung, um das linksatriale Volumen zu bestimmen. Die Pulmonalvenenisolation
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wurde mit einem Pulmonalvenenisolationskatheter —durchgefiihrt. Die klinische
Nachuntersuchung und das 72-Stunden-EKG wurden jeweils einen, drei und sechs Monate
nach Ablation durchgefiihrt und danach alle sechs Monate.

Um das LAV zu bestimmen wurden die prd und postprozeduralen MRT/CT-Bilder von
jeweils einer einzelnen Person analysiert, die die Ergebnisse der Ablation, der klinischen
Nachuntersuchungen sowie jegliche Vorerkrankungen der Patienten nicht kannte. Mit der
Hand umkreiste man die Querschnittsfliche des linken Vorhofs in jeder einzelnen Schicht,
vom Dach des Vorhofs bis zur Mitralklappe, wobei man aber die Offnungsfliche der
Segelklappe ausschloss. Das linke Herzohr sowie die Pulmonalvenen wurden abgeschnitten.
Die LA-Flichen wurden automatisch berechnet. Das LAV erhielt man durch Summierung der
LA-Flichen und anschlieBender Multiplikation mit dem Abstand zwischen den Schichten.
Das LAV gibt die bestmoglichste Niherung der tatsdchlichen Gro3e des linken Vorhofs.

Ergebnisse:
Eine signifikante LAVR (n=60, 89,3+3,9 vs. 79,5+3,6 ml, p<0,0001) zeigte sich bei der

gesamten Studienpopulation, vor allem in der Subgruppe mit den erfolgreich abladierten
Patienten mit dauerhaft wiederhergestelltem SR (n=45, 85,2 +4,6 ml vs. 72,5%£3,7 ml, p<
0,0001). Eine signifikante LAVR fand man auch bei Patienten mit primidren VHF (n=25,
88,8+6,8 vs. 72,7+5,3ml p<0,0001). Patienten mit begleitender arterieller Hypertonie (n=32,
89+4.8 vs. 86,7+5ml, p=0,3), KHK (n=12, 91,6+7,8 vs. 89,1+7,8 ml, p=26) oder LVH (n=10,
86,3%5,5 vs. 83,1£5,3 ml, p= 0,27) wiesen keine signifikante LAVR auf. Positive Priadiktoren
fiir eine signifikante LAVR sind folgende Parameter: Die Abwesenheit einer arteriellen
Hypertonie, primédres VHF, eine erfolgreiche Ablation (klinisch und im LZ-EKG) und ein

grof3er linker Vorhof vor Ablation.

Schlussfolgerung:

Basierend auf der Subgruppe von Patienten mit primidrem VHF fiihrt eine PVI vier Monate
nach der Prozedur zu einer signifikanten LAVR, vor allem bei den Patienten mit erfolgreich
durchgefiihrter Ablation mit dauerhaft wiederhergestelltem SR. Komorbidititen wie eine
arterielle Hypertonie verhindern dieses reverse atriale Remodeling trotz erfolgreicher
Ablation. Eine erhohte Nachlast mag hier eine relevante Rolle spielen. Die klinischen

Auswirkungen miissen noch weiter untersucht werden.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

AAD
Abb.
ACC
ACE
ACT
ADAM
AF
AFFIRM
AG
AHA
ANP
ATG
AV
BMI

ECM
EF
EHRA
EKG
ERP
ESC
FG
KHK
Lv.
IVSD
kV
LA
LAA
LAA

Antiarrhythmische Drugs
Abbildung

American College of Cardiology
Angiotensin Converting Enzym
aktivierte Gerinnungszeit

A Disintegrin AND Metalloprotease
Atrial Fibrillation

Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management
Arbeitsgemeinschaft

American Heart Association
atriales natiuretisches Peptid
Atriographie

atrioventrikulér

Body-Mass-Index

Celsius

Konfidenzintervall
Quadratzentimeter
Computertomographie
Erregungsleitungsgeschwindigkeit
extrazellulidre Matrix
Ejektionsfraktion

European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm

effektive Refraktarzeit

European Society of Cardiology
Frequenzgruppe

Koronare Herzerkrankung
intravenos

interventrikuldrer Septum Diameter
Kilovolt

Linkes Atrium / Linker Vorhof
linksatriale Area

linksatrialer appendage (Vorhofohr)
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LAD linksatrialer Diameter

LAV linksatriales Volumen

LAVR linksatriale Volumenreduktion
LEDD enddiastolischer Diameter des linken Ventrikels
LESD endsystolischer Diameter des linken Ventrikels
LIPV linke inferiore Pulmonalvene
LSPV linke superiore Pulmonalvene

LV Linker Ventrikel

LVEF Linksventrikulédre Ejektionsfraktion
LVH linksventrikuldre Hypertrophie

LZ EKG Langzeit-Elektrokardiogramm
mAs Milliampere-Sekunden

MAP mitogen activated protein

MIP Maximum/ Minimum Intensity Projection
ml Milliter

mm Millimeter

mmol Millimol

MMP Matrixmetalloproteasen

MPR Multiplanare Rekonstruktion

MRT Magnetresonanztomographie

ms Millisekunden

MSCT Multi-Slice Computertomographie
NYHA New York Heart Assoc

PV Pulmonalvene(n)

PVAC Pulmonalvenenisolationscatheter
PVI Pulmonalvenenisolation

rel. relativ

RFCA Radiofrequenzcatheterablation

RG Rhythmusgruppe

RIPV rechte inferiore Pulmonalvene

RP Refraktirzeit

RR Blutdruck

RSPV rechte superiore Pulmonalvene

RTA Rotations-Angiographie



SAC
SAK
SEM
SR
TE
TEE
TIA
TIMP
TR
TTE
VHF
Vol.
WL
3D

Sekunde

stretch-activated cation channel
stretch-activated K* channel
Standardfehler

Sinusrhythmus

Echozeit
Transosophageale Echokardiographie
Transitorische Ischdmische Attacke
tissue inhibitors of matrixmetalloprotease
Repetitionszeit

Transthorakale Echokardiographie
Vorhofflimmern

Volumen

Wellenldnge

Drei-Dimensional
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