AUS DEM LEHRSTUHL
FUR INNERE MEDIZIN II
PROF. DR. LARS MAIER
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

EINFLUSSFAKTOREN AUF DAS OUTCOME NACH ABLATION
VON TYPISCHEM VORHOFFLATTERN

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin
der

Fakultat fir Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Viktoria Nevelo

2021






AUS DEM LEHRSTUHL
FUR INNERE MEDIZIN II
PROF. DR. LARS MAIER
DER FAKULTAT FUR MEDIZIN
DER UNIVERSITAT REGENSBURG

EINFLUSSFAKTOREN AUF DAS OUTCOME NACH ABLATION
VON TYPISCHEM VORHOFFLATTERN

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades

der Medizin
der

Fakultat fir Medizin

der Universitat Regensburg

vorgelegt von

Viktoria Nevelo

2021



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig

1. Berichterstatter: PD Dr. Sabine Fredersdorf-Hahn
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Daniele Camboni

Tag der mindlichen Prifung: 28.07.2021



FUR MEINE FAMILIE.



Inhaltsverzeichnis

1 EINIEITUNG oot bbbttt bbbt 7
1.1 Uberblick und Ziel der ArDEIt ...........ccevieiveiieeieice et 7
1.2 Definition und Epidemiologie des Vorhofflatterns .............ccccccovveveiieie e, 7
1.3 Risikofaktoren flr das Auftreten von Vorhofflattern ..., 8
1.4 Pathogenese UNG FOMMEN.......couiiiiiieie ettt 9
1.4.1 Typisches VOrhOFFIAttern .........cvoiiiii e 9
1.4.2  Atypisches VOrhoffIattern ..o 10
1.5 SYMPLOMALIK.....c.oiiiiiicie et ans 10
IR CT  TT: Vo | ) | OSSOSO 11
1.6.1 Korperliche UnNterSUChUNG........c.coviiiiiie et 11
1.6.2  ERG .ottt bbbt b ettt enre e nne e 11
1.6.3  Weitere UntersuchungsmoglichKeiten............cooooiiiiiiiiiicce e 12
1.7 Abgrenzung und Zusammenhang zu Vorhofflimmern...........ccccooiiiiiiiiccen, 13
ST I 01T Vo OSSPSR 13
1.8.1 Akute TherapiemaBNaNmeN............coiiieiieieiie e ens 13
1.8.1.1 FrequenzKontrolle ..o 13
1.8.1.2  KArAIOVEISION ....eiiiiieiieiete sttt bbbttt bbb bbb 14
1.8.1.3  Atriale UDErstimulation ...............cocevoiueviicueiiiieresecee e 14
1.8.2  Langfristige TNEIAPIE ......ooviiuiiiiitiiiiie ettt 15
1.8.2.1 Medikamentdse TREIAPIE ......c.coveii i 15
1.8.2.1.1 ANArrhythmiKa.........cooiiiiiii e 15
1.8.2.1.2 ANIKOAGUIALION ......oeiiieiie ettt 15
1.8.2.2  KatheterablatioN..........ccooiiiiiiiii s 15
1.8.2.2.1 Prinzip der ADIALION........c.coiiiiiieiie et 15
1.8.2.2.2 Schwierigkeiten wahrend der Ablation und Komplikationen .............cc.ccoovvvenenne. 16
1.8.2.2.3 Outcome und mogliche Einflussfaktoren ... 17
2 Material Und MENOUEN ..o e 22
0 A (1o [ 1=T g o[-} o PO RTRPURRTR 22
2.2 PatientenKOIEKEIV .........oiiiiiee s 22




2.3 Technik der Katheterablation .........ooooooiiieioi 22

2.4 ErNeDUNG er DAtEN .......oouiiiiiieiee et bbbt 23
2.4.1 Studium der SAP-, Archiv-Akten und EPU-Protokolle...........ccccoecvveiiiiiiiiiiiiee e, 23
2.4.2  FOHOW-UD ..ottt ettt e et re e e nnes 24
2.4.2.1  PatieNtENINTEIVIEW ...ocuiiiiieieieie ettt bbbt 24
A | C PSSR 26
2.5  StatiStiISCE AUSWEITUNG .....eiuiiiiiiieit e 27
3 EFGEIINISSE. ...t 29
3.1 PatientenNKOIEKIIV ......c.eeieeie ettt re e e 29
3.1.1  GeSChIECHE UNA AITET ...ttt sre e e 29
3.1.2 VOrerkrankKUNGEN .......ccuveiieiieiie ittt e ettt e s e ste e e re e be e e e sreesteennesreenneans 30
3.1.3 EchokardiographiSChe Daten ...........ccceiiiiiiieiieic e 36
3.1.4 Medikation Dei ENtIASSUNG .......cccoiviiiiiiiiiiieeeeee e 38
3.2 VOrhofflatteranamESse ........coueiieiieie ettt e e ste e sreese e 40
3.3 Radiofrequenzablation ..o 42
TR 00 R o (0740 [0 o ==Y o USSR 42
KT = (0= o] OSSR PSI 43
3.3.3  KOMPEIKAIONEN ...ttt ste e reenne e 45
3.3.4 Einflussfaktoren auf den Ablationsverlauf und -erfolg ..., 46
3.3.4.1 Endpunkt ,bidirektionale Isthmusblockade®.............cccoeiiiiiiniiiiien e 46
3.3.4.2 TOtAlE ENEIQIC.....ccueiiice ettt ettt re e nre e 47
3.3.4.3  ADSOlUte ADIALIONSHAUET .......cveieieiieii e 49
3.3.4.4 DUrchleuChtUNGSUAUET ........cviiiieieiieiie e 51
B4 FOHOW-UD .o bbb bbb 54
341 ArrhythmIEreZIAIVE. ......coiiiiiieee e 54
3.4.2 Symptomatik und Klinische Ereignisse im Verlauf............ccoccooeviiinniinniieee, 57
3.4.3 Therapie der Arrhythmierezidive im FOHOW-UP........c.cccoeviiiiiiiiieceee e 59
3.4.4 Gruppenvergleiche im FOHOW-UP ... 62
3.4.5 Einflussfaktoren auf das Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns............c.cccooveneneen. 65
3.4.6 Einflussfaktoren auf andere RezZIdIVe...........ccovviiiiiiiiiiiiseeee e, 67




A DIUSKUSSION ..cceeeeeeeeeeeeee ettt et et e e et e e e e e e e e e e e e e e ee e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeees 72

4.1 Einflussfaktoren auf den Ablationsverlauf und -erfolg ..o, 72
4.2 Kilinik und Rezidiv-Rate im FOHOW-UP .........ccoiiiiiiieee e, 74
4.3 Einflussfaktoren auf das Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns..............ccccceveivennnn, 75
4.4 Einflussfaktoren auf andere RezZIAIVE...........coviiiiiiiii i 76
4.5  Limitationen der AMDEIT ........cvi oo e 80
4.6 Schlussfolgerung und AUSBIICK ............cooiiiiiiii e 81
5 ZUSAMMENTASSUNG ...eeiviiiiieie ettt re e e e ee e et e e eaneesreeneanes 82
6 ADKUFZUNGSVEFZEICANIS ....c.eiiviiiicce et 84
A 1 =] ¢ U] V=T 4= [ o OSSR 86
DANKSAGUING. ...ttt bbb bbbt bttt et bbbt 100
Eidesstattliche EFKIAIUNQ ..........c.oovoiiiiececc e s 101




1 Einleitung

1.1 Uberblick und Ziel der Arbeit

Die Katheterablation des cavotrikuspidalen Isthmus stellt eine First-Line-Therapie bei
typischem Vorhofflattern dar. [1] Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr 2017 etwa 87 500
Ablationen bei verschiedenen Herzrhythmusstérungen durchgefiihrt. [2] Diese sind somit eine
der héaufigsten Interventionen nach der PTCA. [3] Ursache daflr sind unter anderem die
positiven Erfolgsraten. Diese belaufen sich nach aktueller Studienlage auf ca. 95% fir die
Vorhofflatterablation. [4] Allerdings differieren die Prozedurdaten erheblich und die
Entstehung von atypischem Vorhofflattern und Vorhofflimmern im weiteren Verlauf stellt ein
bedeutenderes Problem dar als das Wiederauftreten von typischem Vorhofflattern. [5,6] Daraus
ergibt sich die Frage, welche Faktoren, wie z.B. Geschlecht, BMI und die Komorbiditaten
Hypertonus, koronare Herzerkrankung, Vorhofflimmern und Schlafapnoe-Syndrom, den kurz-
und langfristigen Erfolg der VVorhofflatterablation beeinflussen kénnen und inwiefern diese
Faktoren Einfluss auf das Auftreten anderer Arrhythmien im Verlauf haben. Diesbezuglich ist
die momentane Studienlage recht kontrovers. Die Vorhersagekraft fiir das Wiederauftreten von
Vorhofflattern oder das Neuauftreten von Vorhofflimmern nach Ablation ist sowohl fir das
Geschlecht und den BMI als auch fiir das Schlafapnoe-Syndrom umstritten. Hinsichtlich des
Hypertonus und der koronaren Herzerkrankung liegen zurzeit noch keine Daten vor. Einzig fur
ein Vorhofflimmern in der Patientenanamnese konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang
zu vermehrten Arrhythmierezidiven festgestellt werden. [7]

In dieser Arbeit soll die Bedeutung der eben genannten Einflussfaktoren auf das Outcome von
Katheterablationen mit Radiofrequenzenergie bei typischem Vorhofflattern untersucht werden.
Mittels Erhebung der Prozedurdaten, der klinischen Daten aus den Patientenakten und eines
Follow-Up-Interviews sollen Indikatoren, die den kurzfristigen und langfristigen Erfolg
voraussagen konnen, herausgearbeitet werden. Somit kénnte das Ergebnis der Ablation durch

Kenntnis und Einflussnahme auf bestimmte Komorbiditaten weiter verbessert werden.

1.2 Definition und Epidemiologie des Vorhofflatterns

Das Vorhofflattern, dessen Begriff auf McWilliam aus dem Jahre 1887 zurlickgeht, [8] zahlt zu
den supraventrikuldren Tachykardien und basiert auf einem Makro-Reentry-Mechanismus im
Bereich des rechten VVorhofs, der unter 1.4 genauer besprochen wird. [9,10]

Laut der Marshfield-Epidemiological-Study-Area-Datenbank tritt es mit einer Inzidenz von 88/
100 000 auf und betrifft mehr als doppelt so viele Manner wie Frauen. Darlber hinaus steigt
die Inzidenz altersabhangig. [11] Im Vergleich zu Vorhofflimmern ist das Vorhofflattern um




1/10 seltener. [12] Auch die Mortalitat innerhalb von 6 Monaten ist wesentlich geringer.
Allerdings ist das Risiko, im Langzeitverlauf daran zu sterben, um 70% hoher als zu
Kontrollgruppen ohne Herzrhythmusstérungen. [13] Allgemein ist in den letzten Jahren eine
Zunahme der Mortalitat durch Herzrhythmusstérungen zu verzeichnen, wobei doppelt so viele

Frauen versterben. [14]

1.3 Risikofaktoren fiir das Auftreten von VVorhofflattern

Einerseits gibt es Risikofaktoren, die nicht beeinflussbar sind. Dazu zéhlen - wie schon aus den
epidemiologischen Angaben zu entnehmen ist - das ménnliche Geschlecht und das Alter.
Frauen vor der Menopause profitieren hochstwahrscheinlich von der Wirkung der Ostrogene
auf die elektrophysiologischen Parameter, da sie die absoluten Refraktarzeiten und die
intraatrialen Uberleitungszeiten verlangern und somit das Risiko fiir supraventrikulire
Tachykardien reduzieren kdnnen. [15,16]

Andererseits beglnstigen Begleiterkrankungen die Entstehung dieser Arrhythmie. Die
haufigsten Ursachen sind organische Herzerkrankungen. [17] Zu nennen waéren hier die
Herzinsuffizienz, ein arterieller Hypertonus und die koronare Herzerkrankung. [11,18] Ein
erhohter Blutdruck kann eine linksventrikuldare Hypertrophie verursachen, die mit einer
diastolischen Dysfunktion, erhéhten Driicken und einer Dilatation der VVorhdéfe einhergeht. [19]
Zusétzlich zu diesen Veranderungen geht ein Hypertonus mit einer Reduktion der
Herzfrequenzvariabilitdt mit Dominanz des Sympathikus und einer allgemeinen elektrischen
Instabilitat einher, sodass sich supraventrikulare Tachykardien inklusive VVorhofflattern leichter
auspragen. [20,21] Zudem belegen Untersuchungen von de Bono et al., dass bei bis zu 54 %
der Patienten mit Vorhofflattern eine Arteriosklerose der Koronarien nachzuweisen und
folglich auch hier ein &tiologischer Zusammenhang dieser beiden Erkrankungen zu vermuten
ist. [22] Des Weiteren spielen kongenitale Herzerkrankungen, Klappenvitien mit konsekutiver
Rechtsherzbelastung und Zustand nach herzchirurgischen Eingriffen, insbesondere bei
Atriumseptumdefekten, eine Rolle. [23,24] Ebenso haben Entziindungen wie Peri- oder
Myokarditiden, Kardiomyopathien und Tumoren einen Anteil an der Entwicklung der
Herzrhythmusstérung. [18]

Die Beziehung des Vorhofflimmerns zum Vorhofflattern wird gesondert in Punkt 1.7
beleuchtet.

Neben den erwéhnten kardialen Risikofaktoren existieren auch Risikofaktoren, die andere
Organsysteme betreffen: Erkrankungen mit Erhohung des pulmonal-arteriellen Drucks -

beispielsweise nach einer Lungenembolie - die chronisch-obstruktive Lungenerkrankung und




das obstruktive Schlafapnoesyndrom. [11,18] Letzteres kann aufgrund von Schwankungen des
intrathorakalen Drucks mit Erh6hung des transmuralen Druckgradienten, aufgrund von
oxidativem Stress durch Hypoxie und aufgrund der Gberdurchschnittlichen Aktivierung des
Sympathikus bei Arousal-Reaktionen zu Arrhythmien fuhren. [25,26] Ferner sind eine
chronische  Niereninsuffizienz und insbesondere das dialysepflichtige terminale
Nierenversagen assoziiert mit dem Auftreten von Herzrhythmusstorungen. Ursachen dafir sind
Mikroangiopathien, autonome Neuropathien, Inflammation, Elektrolytstérungen und
Umbauprozesse einschlieBlich linksventrikuldrer Hypertrophie. [27] Einige der eben
geschilderten Erkrankungen kdnnen auch durch einen Diabetes mellitus hervorgerufen werden.
Laut Movahed et al. haben bis zu 4% der Diabetes-Patienten Vorhofflattern. [28] Daneben
werden in der Literatur Schilddriusenfunktionsstérungen und Alkohol als Risikofaktoren
genannt. [18]

Bei gesunden Patienten ohne die eben aufgezéhlten Punkte kommt es nur selten zu
Vorhofflattern. Allerdings konnen Uber lange Zeit betriebene Ausdauersportarten die
Entstehung von Herzrhythmusstérungen, wie Vorhofflattern oder Vorhofflimmern, durch
supraventrikulare Extrasystolen, durch Umbauprozesse und VergréRerung der Vorhofe und

durch einen erhdhten vagalen Tonus triggern. [18,29]

1.4 Pathogenese und Formen

Beim Vorhofflattern flihrt eine abnorme Erregungsleitung durch kreisende Erregung zur
Entstehung der Tachykardie. [30] Voraussetzung dafur ist das Vorhandensein von Geweben
unterschiedlicher Leitungseigenschaften und Refraktdrzeiten. Ein Bereich langsamer Leitung
stellt der sogenannte cavotrikuspidale Isthmus im rechten Atrium dar. [10] Dieser ist zur einen
Seite hin begrenzt durch die V. cava inferior, die eustachische Klappe und den
Coronarvenensinus, zur anderen Seite durch den Trikuspidalklappenanulus. [31] Anhand der
Beteiligung dieser Struktur an der Tachykardie wird das Vorhofflattern in ein typisches, vom
Isthmus abhangiges Vorhofflattern und in ein atypisches Vorhofflattern, welchem andere

Mechanismen zugrunde liegen, eingeteilt. [18]

1.4.1 Typisches Vorhofflattern

Beim typischen Vorhofflattern, auf das sich diese Arbeit primdr bezieht, verlauft die Erregung
in 90% der Falle Gber die laterale Wand des rechten Atriums nach kaudal, Giber den Isthmus mit
der langsameren Leitung und anschliefend entlang des Septums wieder nach kranial zum

Vorhofdach. (Abbildung 1) Dieser Makro-Reentry verlauft gegen den Uhrzeigersinn und wird




deshalb auch counterclockwise genannt. [32] Gelegentlich kann die Erregung Uber denselben
Weg auch im Uhrzeigersinn beim sogenannten clockwise VVorhofflattern kreisen. [33]

=

Legende:

1= V. cava superior

2= Crista terminalis

3= V. cava inferior

4= Eustachische Klappe

5= Sinus coronarius

6= Trikuspidalklappenanulus
7= Fossa ovalis

*= cavotrikuspidaler Isthmus

<SR

SN

Abbildung 1: Blick auf den rechten Vorhof mit Darstellung des Reentry-Kreislaufs (rot) bei
typischem, counterclockwise Vorhofflattern (Skizze in Anlehnung an Lee et al. [34])

1.4.2 Atypisches Vorhofflattern

Atypisches Vorhofflattern, das den cavotrikuspidalen Isthmus nicht miteinbezieht, ist seltener
als typisches und kann neben dem rechten Vorhof auch den linken Vorhof betreffen. Meist
finden sich Narben, z.B. nach Herzoperationen oder interventionellen MaBnahmen wie der
Vorhofflimmerablation, die als Hindernis fiir die Erregung dienen kénnen und somit ebenfalls

zu Reentry-Tachykardien fuhren. [35]

1.5 Symptomatik

Vorhofflattern kann paroxysmal oder h&ufiger anhaltend auftreten. Es ist nur selten
asymptomatisch, variiert aber stark in Ausprdgung und Art der Symptome. [10,18]
Entscheidend fur das Ausmald der Beschwerden ist die Kammerfrequenz. Bei einer 4:1-
Uberleitung kann diese normofrequent sein und das Vorhofflattern asymptomatisch. [36]
Patienten klagen z.T. lber Herzrasen oder Herzstolpern, Leistungsschwache und Dyspnoe,
seltener tber Angina pectoris, Angstzustande, niedrigen Blutdruck oder synkopale Ereignisse.

[37] Normalerweise kommt es beim Vorhofflattern zu einem schiitzenden AV-Block, um die
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Kammerfrequenz zu reduzieren, sodass meist eine 2:1- oder 4:1-Uberleitung von den Vorhofen
auf die Ventrikel stattfindet. [17,37] Falls es jedoch zu einer 1:1-Uberleitung kommt,
beispielsweise im Rahmen korperlicher Belastung, kann dies zu lebensbedrohlichen
Ereignissen mit hamodynamischer Instabilitat bis hin zum pl6tzlichen Herztod fiihren. [35,38]
Daruber hinaus besteht ein mit 1-5 % erhohtes Risiko fir thrombembolische Ereignisse. [39]
Im Langzeitverlauf tiber 10 Jahre entwickeln sogar bis zu 32% der Patienten mit \VVorhofflattern
eine transitorische ischamische Attacke oder einen manifesten Schlaganfall. [40] Eine dauerhaft
erhohte Herzfrequenz kann auBerdem eine tachykardieinduzierte Kardiomyopathie

verursachen. [41]

1.6 Diagnostik

1.6.1 Korperliche Untersuchung

Neben einer ausfihrlichen Anamnese beziglich des Arrhythmie-Charakters und bestehender
Risikofaktoren ist bei der korperlichen Untersuchung auf einen erhéhten Puls, einen
erniedrigten Blutdruck, Kaltschweil3igkeit und Anzeichen einer Herzinsuffizienz zu achten. Bei
der kardialen Auskultation kénnen ein irregulérer Herzschlag, abnorme Klappengerausche oder
ein Gallop zu héren sein. Mdglicherweise kdnnen sogar Flatterwellen im Bereich der

Jugularvenen gesehen werden. [37]

1.6.2 EKG

Zur Standard-Diagnostik von Herzrhythmusstérungen zahlt das Schreiben eines 12-Kanal-
Ruhe-EKGs zum Zeitpunkt der Herzrhythmusstérung. [42] Beim Vorhofflattern l&sst sich meist
ein typisches Sagezahnmuster der P-Wellen und eine Vorhoffrequenz von 240-300
Schlagen/min feststellen. Die Kammerfrequenz ist abhéngig von der Uberleitung des AV-
Knotens und liegt bei etwa 130-150 Schlagen/min. [9] Da bei einer 2:1-Uberleitung die
ségezahnartigen Flatterwellen vom QRS-Komplex und den T-Wellen (iberlagert werden, kann
sich die Interpretation schwierig gestalten. [38] Durch einen passageren AV-Block, der
entweder durch vagale Manover oder durch Gabe von Adenosin hervorgerufen werden kann,
kdnnen die Flatterwellen demaskiert werden. [36]

Betrachtet man das counterclockwise Vorhofflattern, besteht das Sdgezahnmuster aus einem
langsam deszendierenden Anteil gefolgt von einem steilen Anstieg der Welle. [43] Zu finden
sind diese negativen Flatterwellen in den inferioren Ableitungen 11, 111 und aVF, wohingegen
die P-Wellen in V1 positiv sind. (Abbildung 2) [36]
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Im Gegensatz dazu stellt sich das clockwise Vorhofflattern mit positiven, verbreiterten P-
Wellen in den inferioren Ableitungen und negativen, doppelgipfligen P-Wellen in V1 dar.
[18,32]

Atypisches Vorhofflattern kann typisches Vorhofflattern im EKG nachahmen [30] und ist
relativ schwierig zu erkennen. Per Definition stellt es eine undulierende Welle um die
isoelektrische Linie mit einer Frequenz von circa 240 Schldgen/min dar, welche sich aber von

der charakteristischen Morphologie des typischen VVorhofflatterns unterscheidet. [32]
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Abbildung 2: 12-Kanal-EKG bei typischem Vorhofflattern mit wechselnder Uberleitung und
deutlichem Sagezahnmuster (Quelle: Klinik und Poliklinik fur Innere Medizin I,
Universitatsklinikum Regensburg)

1.6.3 Weitere Untersuchungsmaoglichkeiten

Ergénzend konnen ein Belastungs-EKG und ein Langzeit-EKG oder eine Registrierung mittels
Event-Recorder erfolgen. [42] AuBerdem sollte ein Labor inklusive Elektrolyt-, Schilddriisen-,
Leber- und Nieren-Werten zum Ausschluss potenziell reversibler Ursachen der Arrhythmie
abgenommen werden. Ein Rontgen-Thorax kann Hinweise auf eine Kardiomegalie geben,
echokardiographisch konnen Aussagen (ber die GroRe und Funktion der Vorhofe, der
Kammern sowie der Klappen und das VVorhandensein von Thromben getroffen werden. [37]
Eine invasive Diagnostik mittels EPU sollte laut Leitlinien nur noch in Kombination mit einer

Katheterablation stattfinden. [44]
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1.7  Abgrenzung und Zusammenhang zu VVorhofflimmern

Da das Auftreten von Vorhofflimmern nach Vorhofflatterablationen ein nicht zu
unterschatzendes Problem ist, soll an dieser Stelle kurz auf die Beziehung dieser beiden
Herzrhythmusstoérungen zueinander eingegangen werden. Die Ursache des Vorhofflimmerns
sind ebenfalls Reentry-Kreisldufe — jedoch Mikro-Reentry-Kreisldufe, die durch Foci im
Bereich der Pulmonalvenen getriggert werden. Es kommt zu einer unregelmaRigen Uberleitung
auf die Kammern mit einer Flimmerfrequenz von 350-600 Schldgen/min. [45] Die Inzidenz von
Vorhofflimmern bei Patienten mit VVorhofflattern ist mit bis zu 75% sehr hoch. [46,47] Grund
hierflr sind moglichweise generalisierte abnorme Verbindungen der Zellen. [48] Eine weitere
Theorie besagt, dass Vorhofflimmern fiir die Entstehung von Vorhofflattern notwendig ist, weil
es dadurch erst zur Bildung eines funktionellen Blocks zwischen den V. cavae kommt. [49] Es
gibt zudem Hinweise, dass Vorhofflimmern und typisches Vorhofflattern &tiologisch
miteinander zusammenh&ngen, da in einer kleinen Studie eine isolierte Vorhofflimmerablation
auch das Wiederauftreten von Vorhofflattern verhindern konnte. Schneider et al. gehen davon
aus, dass die Pulmonalvenen auch beim Vorhofflattern der entscheidende Trigger-

Mechanismus sein konnten und das VVorhofflattern ein VVorbote des Vorhofflimmerns ist. [50]

1.8 Therapie

Die Therapie des Vorhofflatterns umfasst sowohl akute Mallnahmen als auch langfristige
Therapieansétze. Abhangig vom Typ dieser Arrhythmie, vom Zustand des Patienten und von
den technischen Maglichkeiten missen die Behandlungsoptionen abgewogen werden. [24]

1.8.1 Akute Therapiemalinahmen

1.8.1.1 Frequenzkontrolle

Ist der Patient hamodynamisch stabil, was durch die 2:1-Uberleitung auf die Ventrikel meist
der Fall ist, wird die Gabe von Calciumantagonisten und p-Blockern zur weiteren
Frequenzkontrolle mit konsekutiver 3:1- oder 4:1-Uberleitung empfohlen. [35] Diltiazem und
Verapamil — beides Calciumantagonisten — haben sich in mehreren Studien als wirksam
erwiesen. [51,52] Auch B-Blocker wie Esmolol senken die Herzfrequenz effektiv, [53] jedoch
ist die Wirksamkeit von Diltiazem hoher als die von Metoprolol, ein weiterer gangiger (-
Rezeptorhemmer. [54] Bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz kommen zusatzlich
Digitalisglykoside zur Anwendung, die vor allem in Kombination mit B-Blockern zu einer

Verbesserung der ventrikularen Pumpfunktion und der Frequenzkontrolle fuhren. [55,56]
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Grundsétzlich gelingt eine erfolgreiche Frequenzkontrolle des Vorhofflatterns aber wesentlich
seltener als beim Vorhofflimmern. [57]

1.8.1.2 Kardioversion

Zur Rhythmuskontrolle kann eine Kardioversion sowohl medikamentds als auch elektrisch
durchgefuhrt werden. Ist der Patient hamodynamisch instabil, wird eine elektrische
Kardioversion empfohlen. [58] Diese erfolgt unter Kurznarkose R-Zacken getriggert mit 50 J
monophasisch oder biphasisch. [35,59] Vorrausetzung fur die Durchfiihrung ist eine
transdsophageale Echokardiographie zum Ausschluss von Thromben oder eine mindestens
dreiwdchige Behandlung mit Antikoagulanzien, falls der Beginn des VVorhofflatterns langer als
48 Stunden zurickliegt. [35,60] Die kurzfristige Erfolgsrate liegt bei 96%, allerdings verbleiben
im Langzeitverlauf nach elektrischer Kardioversion weitaus weniger als die Héalfte der
Patienten im Sinusrhythmus. [61]

Im Vergleich dazu ist die medikamentdse Kardioversion ineffektiver. [58] Zur Anwendung
kommen Antiarrhythmika der Klasse IC, wie Propafenon und Flecainid, oder Amiodaron und
Soltalol. [62] Die Erfolgsraten von Klasse IC-Antiarrhythmika beispielsweise belaufen sich
zwischen 20 und 40%. [63] Das in den amerikanischen Leitlinien empfohlene Ibutilid mit einer
Konversionsrate von etwa 60% ist in Deutschland nicht zugelassen. [58] Bei der Gabe von
Antiarrhythmika der Klassen IA und IC ist zu beachten, dass es durch die negative dromotrope
Wirkung zu 1:1-Uberleitungen und damit zur hamodynamischen Verschlechterung kommen
kann. Eine Kombination mit p-Blockern oder Calciumantagonisten ist daher zur

Verlangsamung der AV-Uberleitung sinnvoll. [64]

1.8.1.3 Atriale Uberstimulation

Falls eine externe Kardioversion erfolglos war, kann eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus
mittels atrialer Uberstimulation versucht werden. [59] Stimuliert wird hierbei (ber eine
transdsophageale Sonde oder einen VVorhofkatheter mit einer Zyklusléange etwas unterhalb der
Zykluslénge der Tachykardie, d.h. mit einer leicht hoheren Frequenz. In 50-70 % der Falle kann
das Vorhofflattern terminiert werden, allerdings besteht die Gefahr, mit zunehmender

Stimulationsfrequenz VVorhofflimmern zu induzieren. [30,65]
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1.8.2 Langfristige Therapie
1.8.2.1 Medikamentdse Therapie
1.8.2.1.1 Antiarrhythmika

Zur Rezidivprophylaxe kénnen neben B-Blockern und Calciumantagonisten die unter 1.8.1.2
genannten Antiarrhythmika der Klasse IC und Ill verabreicht werden. [30,58] Im Langzeit-
Verlauf kommt es bei einer medikamentdsen Behandlung jedoch hdufig zu Rezidiven des
Vorhofflatterns, auch wenn mehrere Medikamente kombiniert werden. [31] Laut einer Studie
von Natale et al. aus dem Jahr 2000 verblieben nach einem Beobachtungszeitraum von 2 Jahren

nur 36% der Patienten im Sinusrhythmus. [1]

1.8.2.1.2 Antikoagulation

Da beim Vorhofflattern — wie unter 1.5 erwdhnt — ein nicht zu verachtendes
Thrombembolierisiko besteht, wird von den Leitlinien eine Antikoagulation identisch zur
Therapie des Vorhofflimmerns empfohlen: ab einem CHA2DS,-VASc-Score > 2 fur Manner
bzw. > 3 fir Frauen soll die Einnahme von oralen Antikoagulanzien, also von Vitamin-K-
Antagonisten oder NOACS, erfolgen. [55,66]

1.8.2.2 Katheterablation

Aufgrund der hohen Rezidivrate der bisher genannten Behandlungsoptionen stellt die
Katheterablation die Therapie der Wahl bei typischem Vorhofflattern dar. [1,6] Voraussetzung
ist der Ausschluss von potenziell reversiblen Ursachen, wie Elektrolytentgleisungen, eine

Hyperthyreose oder VVorhofflattern, das direkt postoperativ auftritt. [67]

1.8.2.2.1 Prinzip der Ablation

1982 unternahmen Gallagher und Scheinmann erstmals Versuche, supraventrikulére
Arrhythmien, die auf medikamentdse Therapien nicht ansprachen, mittels Ablation zu beenden.
[68,69] Die Ablation ist vom lateinischen ,,ablatus® bzw. ,,auferre abgeleitet und bedeutet
,wegtragen oder ,entfernen”. [70] Es werden also Myokardzellen, die an der
Aufrechterhaltung einer Herzrhythmusstérung beteiligt sind, mittels geeigneter Verfahren so
geschadigt, dass sie nicht mehr leitfdhig sind und den Arrhythmiemechanismus nicht mehr
aufrechterhalten konnen. [10] Zur Unterbrechung der Leitfahigkeit wird seit ihrer
Erstbeschreibung 1987 vor allem die Radiofrequenzenergie verwendet. [71,72] Alternativ kann
eine Ablation ebenso mit Kryo-, Mikrowellen-, Laserenergie und hochfokusiertem Ultraschall
durchgefuhrt werden. Bis auf die Kryo- und Laserablation sind diese Methoden jedoch nicht
etabliert. [30]
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Bei der Radiofrequenzablation wird der zu verddenden Stelle (ber einen Katheter
Wechselstrom mit einer Frequenz von 500 kHz fur 60-90 s zugefiihrt. [10] Sowohl der
faradische Effekt dieser Energie, als auch der elektrolytische Effekt auf das Gewebe ist bei so
hohen Frequenzen zu vernachlassigen, sodass es zu keinen schmerzhaften
Muskelkontraktionen kommt. [73] Die entscheidende Wirkung ist die thermische [74]: diese
wird dadurch erzeugt, dass die im Gewebe geldsten Salzionen zusammenstolien, wobei
kinetische Energie in Widerstandswéarme bis zu etwa 65 °C umgewandelt und an das
umliegende Gewebe weitergeleitet wird. Da den Myokardzellen durch die hohe Temperatur
Wasser entzogen wird und diese irreversibel geschadigt werden, kommt es zu einer
Koagulationsnekrose. [3,10]

Ablationsziel beim typischen Vorhofflattern ist der cavotrikuspidale Isthmus, der das
entscheidende Substrat des Reentry-Kreislaufes darstellt. [5] Zum genauen Ablauf der Prozedur

sei auf Punkt 2.3 verwiesen.

1.8.2.2.2 Schwierigkeiten wahrend der Ablation und Komplikationen

15-20 % der Interventionen gestalten sich schwierig und gehen mit einer verlangerten
Prozedurdauer und einer erh6hten Anzahl an benotigten Radiofrequenz-Applikationen einher.
Damit steigt auch das Risiko flr Frihrezidive. [75,76] Ursachen hierflr sind ein langer oder
morphologisch irregulérer cavotrikuspidaler Isthmus, ein langer subeustachischer Recessus und
Pouches. [77,78] AuRerdem kann es nach mehrmaliger Energieabgabe zu einer Odembildung
kommen, die das Myokard gegen weitere Applikationen abschirmt. [5]

Eine Metaanalyse von Pérez et al. aus dem Jahr 2009 gibt fur die Vorhofflatterablation eine
durchschnittliche Komplikationsrate von 2,6 % an und ist somit im Vergleich zu Ablationen
anderer Arrhythmien am geringsten. [7,79] Zum einen kann es zu Komplikationen analog zu
denen Dbei einer elektrophysiologischen Untersuchung kommen. [73] Dazu zéhlen
Geféallverletzungen mit Blutungen, Verletzungen von umliegenden Strukturen wie
Herzklappen, Reizbildungs- oder -leitungssystem und Herzmuskel mit dem Risiko einer
Perforation, Entziindungen, thrombembolische Ereignisse und  Spatfolgen der
Rontgendurchleuchtung. [10,80] Zum anderen besteht speziell bei der Katheterablation des
Vorhofflatterns die Gefahr eines AV-Blocks I1l. Grades, einer Sinusbradykardie bis hin zur
akuten Sinusknotendysfunktion und sehr selten die Gefahr eines akuten Koronarsyndroms

durch Schadigung der rechten Koronararterie. [81-84]
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1.8.2.2.3 Outcome und mdgliche Einflussfaktoren

Laut der Meta-Analyse von Spector et al. von 2009 gelingen im Mittel 91,7% der erstmalig
durchgefuhrten Vorhofflatterablationen. [4] Demgegeniber sind die Daten aus dem
Langzeitverlauf unbefriedigender. Vorhofflatter-Rezidive ereignen sich in bis zu 10% der Falle,
vor allem in den ersten drei Monaten. [7,85] Noch bedeutender ist die Zahl von aufgetretenem
Vorhofflimmern nach Ablation: durchschnittlich wurde diese Arrhythmie im Verlauf bei 33,6%
der Patienten diagnostiziert, manche Studien gehen von bis zu 55% aus. [7,86] Nichtsdestotrotz
profitieren die meisten Patienten von einer Ablation, weil es zu weniger und leichter
tolerierbaren Palpitationen kommt, sich die Lebensqualitat deutlich verbessert und weniger
Krankenhausaufenthalte nétig sind. [1,87]

Nun stellt sich die Frage, ob es gewisse Faktoren gibt, die einerseits auf den direkten
Prozedurerfolg Einfluss nehmen und andererseits das Wiederauftreten einer Arrhythmie
beginstigen. Dies ist sowohl Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit als auch immer wieder
Fokus aktueller Forschungen. Eine Ubersicht iiber die aktuelle Studienlage gibt Tabelle 1.
Nicht verwunderlich ist, dass das Komplikations- und Mortalitétsrisiko einer Katheterablation
ab einem Alter von 70 Jahren signifikant ansteigt. AuRerdem beobachteten Brembilla-Perrot et
al. bei einer Studienpopulation von 1276 Patienten eine erhohte Misserfolgsrate von 12,6% bei
Patienten Uber 70 Jahren im Vergleich zu 9,6% bei jlingeren Patienten. [88] Erstaunlicherweise
ist laut einer neueren Studie von Pérez-Rodon et al. die benétigte Ablationsdauer bis zum
Erreichen einer bidirektionalen Isthmusblockade bei hoherem Patientenalter niedriger und die
Rezidivwahrscheinlichkeit  fir Vorhofflattern um 5,8% geringer; bezuglich des
Vorhofflimmerrisikos gab es keinen Unterschied zu den jingeren Patienten. [88,89] Allerdings
geht man von einer erhdhten Schlaganfallinzidenz aus, falls es doch zu Vorhofflimmern
kommt. [90]

Wie schon unter 1.3 erwahnt, gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede beziglich
Arrhythmie-Prévalenz, Pathophysiologie und Klinik, so dass man annehmen kann, dass das
Outcome von Ablationen ebenfalls beeinflusst wird. [91] Laut Brembilla-Perrot et al. ist das
weibliche Geschlecht neben komplikationsreicheren Interventionen mit einem vermehrten
Auftreten von Vorhofflimmern (OR = 1,77) Uber einen Beobachtungszeitraum von 2,1 + 2,7
Jahren assoziiert. [82,92] Santangeli et al. behaupten aber, dass die Ergebnisse
supraventrikuldrer Ablationen bei beiden Geschlechtern identisch seien. [91]

Genauso widerspriichlich stellen sich die Aussagen dar, inwiefern der Body-Mass-Index eine

Rolle spielt. Van Oosten et al. untersuchten 142 Patienten mit VVorhofflatterablation im 2-
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Jahres-Verlauf. Ihnen zufolge geht ein BMI < 30 kg/m?2 mit einem Vorhofflatterrezidiv-Risiko
einher, wohingegen ein BMI > 30 kg/m? gehduft VVorhofflimmern hervorruft. [93] Im Gegensatz
dazu bezeichnen Seara et al. das Ubergewicht als protektive Variable. [90]

Ebenfalls im Widerspruch steht, ob ein Schlafapnoe-Syndrom ausschlaggebend fur das
Outcome nach Vorhofflatterablationen ist. In der eben erwédhnten Studie von van Oosten et al.
konnte der Einfluss dieses Faktors nicht bestétigt werden, wéhrend hingegen Voight et al. bei
der Beobachtung von 315 Patienten Uber eine Zeit von 2,5 + 1,8 Jahren eine Assoziation mit
neu aufgetretenem Vorhofflimmern aufzeigten. [93,94] Daruber hinaus soll eine CPAP-
Therapie die Inzidenz von Vorhofflimmern, das nicht in der VVorgeschichte bekannt war, um
40% reduzieren. [95]

Der wohl am haufigsten untersuchte Pradiktor ist das Vorhofflimmern. Wie schon an friiherer
Stelle herausgearbeitet wurde, sind die beiden Herzrhythmusstérungen Vorhofflattern und
Vorhofflimmern eng miteinander verknupft. Daher lasst sich auch ein Zusammenhang
zwischen Arrhythmie-Rezidiv nach Vorhofflatterablation und Vorhofflimmern in der
Vorgeschichte vermuten. Allgemein gelingt die Intervention mit dem Erreichen eines
bidirektionalen Isthmusblocks unabhéngig davon, ob zuvor Vorhofflimmern bestand. [92] In
mehreren Studien konnte bestétigt werden, dass ein Vorhofflimmern in der Patientenanamnese
zu signifikant hoheren Raten an Vorhofflimmern in der Follow-Up-Periode fihrt.
[7,90,92,93,95,96] So fand sich in einer Metaanalyse von Pérez et al., die sich mit dem
Langzeitergebnis nach Katheterabalation des cavotrikuspidalen Isthmus beschaftigte und 158
Studien mit 10719 Patienten einschloss, eine Wahrscheinlichkeit von 52,7% fur das Auftreten
von Vorhofflimmern nach Ablation, wenn dieses in der Vorgeschichte schon dokumentiert
wurde, im Vergleich zu 23,1% bei Patienten ohne VVorhofflimmern in der Anamnese. [7] Das
Vorhofflimmern nach Vorhofflatterablation sei dann jedoch medikamentds besser
kontrollierbar. [1]

Hinsichtlich des Einflusses einer koronaren Herzerkrankung und einer arteriellen Hypertonie
liegen derzeit noch keine Daten vor. Allerdings geht man davon aus, dass es durch erhohte
Blutdruckwerte zu einer VergroRRerung des linken VVorhofs kommt. [97] Ein vergroRerter linker
Vorhof wiederum kann zu einem hoheren Risiko fur Vorhofflimmern nach Ablation flhren.
[98] Lee et al. beobachteten 122 Patienten tber 24,6 £ 25,7 Monate und bestétigten, dass ein
linksatrialer Volumenindex von uber 42,6 ml/m2 mit vermehrtem Vorhofflimmern nach
Ablation (HR = 3,788) assoziiert ist. [99]
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Eine weitere in der Literatur beschriebene Einflussgrof3e ist das VVorhandensein einer chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung. In einer Untersuchung von 408 Patienten durch Seara et al.
konnte nach einem Follow-Up von 5,9 £ 3,1 Jahren festgestellt werden, dass eine COPD sowohl
flr ein Vorhofflimmern nach Ablation (HR = 1,56) als auch beziiglich der Mortalitat (HR =
2,85) ein pradiktiver Faktor ist. [90] Dahingegen beobachtete man bei vorbestehender COPD
eine geringere Ablationsdauer unabhangig vom Schweregrad der Erkrankung. [89]

Ferner wurde von einigen Autoren analysiert, ob eine chronische Niereninsuffizienz eine Rolle
flir das Ablationsergebnis spielt. Neben einer gesteigerten Komplikationsrate [79] konnte belegt
werden, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einer GFR <60 ml/min/1,73 m2 mit einem
erhdhten Vorhofflimmerrisiko von 52,0% zusammenhéngt, im Gegensatz zu einem Prozentsatz
von 26,0% bei normaler Funktion. Nierenfunktionsunabhéngig ist aber die Wahrscheinlichkeit
flir ein Vorhofflatterrezidiv. [100]

Dahingegen ist der Diabetes mellitus laut Bogossian et al. weder verantwortlich fir
Ablationsschwierigkeiten noch fur ein Wiederauftreten der Rhythmusstérung. [101]

Ein paar der zuvor erérterten Komorbiditaten flieRen in einen sogenannten HATCH-Score ein.
Dieser wurde eigentlich zur Einschatzung des Progressionsrisikos bei Vorhofflimmern
entwickelt und vergibt fur folgende Kriterien jeweils einen Punkt: Hypertonus, Alter > 75 Jahre,
transitorische ischdmische Attacke oder Schlaganfall, COPD und Herzinsuffizienz. Je hoher
die Summe der Punkte ist, desto hoher ist das Progressionsrisiko. [102] Chen et al. versuchten
den Score auch auf die Wahrscheinlichkeit, Vorhofflimmern nach einer Vorhofflatterablation
zu entwickeln, anzuwenden und gelangten in ihrer Arbeit mit 216 Patienten, die tGber 29,1 +
18,3 Monate beobachtet wurden, zum Schluss, dass der HATCH-Score in dieser Hinsicht
ebenfalls nutzlich ist (HR = 1,784). [103] Hingegen konnte eine Studie von Garcia-Seara et al.
mit 408 Patienten diesen Zusammenhang nicht bestétigen. [104]

Zuletzt soll kurz die Wirkung von Medikamenten auf den Erfolg von Katheterablationen
dargestellt werden. Brembilla-Perrot et al. konnten in einer Untersuchung von 1121 Patienten
in einem Zeitrahmen von 2,1 + 2,7 Jahren sowohl fur die Gabe von Antiarrhythmika der Klasse
I (OR = 2,11) als auch fur Amiodaron (OR = 1,60) einen Zusammenhang zu vermehrtem
Vorhofflimmern nach der Intervention am cavotrikuspidalen Isthmus nachweisen. [92] Die
Anwendung von ACE-Hemmern, AT1-Rezeptorantagonisten und Diuretika gilt als protektiv
beziiglich eines Arrhythmierezidivs. [105]

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass die Forschungslage zu den Einflussfaktoren auf das

Outcome von Vorhofflatterablationen zum jetzigen Zeitpunkt noch recht kontrovers ist.
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Intention dieser Arbeit ist es daher, die geschilderten Merkmale und Begleiterkrankungen
weitergehend zu untersuchen und in ihrer Rolle als Préadiktoren periinterventionell sowie im

Langzeitverlauf zu bekréftigen.
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: Aktuelle Studi
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine klinisch-retrospektive, nicht-
randomisierte Studie, die unter der Leitung von Frau PD Dr. S. Fredersdorf-Hahn durchgefiihrt

wurde.

2.2 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden 100 Patienten, die sich aufgrund eines typischen Vorhofflatterns einer
erstmaligen Katheterablation unterzogen haben. Diese fanden unter Verwendung von
Radiofrequenzenergie in einem Zeitrahmen von Juli 2013 bis April 2015 am
Universitatsklinikum Regensburg in der Abteilung fir Innere Medizin |1 statt.

2.3 Technik der Katheterablation

Unter Punkt 1.8.2.2.1 wurden bereits die allgemeinen Prinzipien der Radiofrequenz-Ablation
erlautert, so dass an dieser Stelle auf den genaueren Ablauf der Ablation eingegangen werden
soll.

Am Universitatsklinikum Regensburg findet die Intervention unter Propofol-Sedierung am
nlchternen und zuvor eingehend aufgeklarten Patienten statt. [106] Die Elektrodenkatheter zur
intrakardialen Registrierung der Erregungsausbreitung werden i.d.R. mittels Seldinger-Technik
Uber die in der Leiste gelegene, rechte V. femoralis eingefuihrt und unter Durchleuchtung
entlang der Crista terminalis, im unteren Septum durch den Coronarsinus und im Bereich des
Isthmus platziert. [10] In letztgenannter Position befindet sich der eigentliche
Ablationskatheter. Zur Anwendung kommen vor allem der Katheter BLAZER Prime ™ mit
einer 8mm Tip-Elektrode (Firma: Boston Scientific) und der Katheter CARTO ®
THERMOCOOL SMARTTOUCH ® mit F-Kurve und einer 3,5 mm Tip-Elektrode (Firma:
Biosense Webster). Mittels Stimulations- und/ oder Aktivierungsmapping wird nun tberprift,
ob es sich wirklich um eine fur das Vorhofflattern typische, kreisende Erregung handelt. Beim
Stimulationsmandver handelt es sich um das Entrainmentmapping, welches beweisen kann,
dass der Isthmus Bestandteil des Reentry-Kreises der Tachykardie ist. [107] Neuere Systeme,
wie das am Universitatsklinikum verwendete CARTOUNIVU ™ - System, kdnnen zusétzlich
die betreffende Herzhohle in 3D rekonstruieren und den Erregungsablauf farblich kodiert
darstellen. [108] Mit der Ablation wird an der Stelle am cavotrikuspidalen Isthmus begonnen,

an der zu den ventrikuldren Signalen erste Vorhofsignale abgeleitet werden. [5] Von dort wird
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eine Lasionslinie, entweder kontinuierlich oder Punkt fiir Punkt, bis zum Ubergang zur V. cava
inferior gezogen. [67]

Weder das Terminieren noch eine Nicht-Induzierbarkeit von Vorhofflattern wahrend der
Prozedur garantieren eine erfolgreiche Ablation. [109] Als entscheidendes Erfolgskriterium
wird der volistandige bidirektionale Isthmusblock gewertet, d.h. dass eine
Isthmusleitungsblockade in beiden Richtungen besteht. Um dies zu bestatigen, wird jeweils vor
und hinter dem Isthmus stimuliert. Es resultieren veranderte Erregungsausbreitungen im
rechten Vorhof und verlangerte Leitungszeiten, da die Erregung nicht mehr Uber den
cavotrikuspidalen Isthmus laufen kann. [10,110] Falls Gewebe durch die Ablation nur
geschadigt und nicht zerstort wurde, konnen sich die Zellen binnen kurzer Zeit wieder erholen.
Darum wird nach einer Wartezeit von 30 Minuten kontrolliert, ob der Block weiterhin besteht.
[67]

2.4 Erhebung der Daten
2.4.1 Studium der SAP-, Archiv-Akten und EPU-Protokolle
Mithilfe des Klinikprogramms SAP®, der ambulanten und stationdren Archiv-Akten wurden

folgende patientenbezogene Daten zum Zeitpunkt der Ablation erfasst:

— Geschlecht, Alter, GréRe, Gewicht, BMI

— Beschwerden bei Vorhofflattern: Herzrasen/-stolpern, Schwindel, Synkope,
Leistungsminderung, andere Symptome oder asymptomatisch

— Komorbiditaten und Risikofaktoren: Rauchen (inklusive packyears), COPD (FEV1),
chronische Niereninsuffizienz (GFR, Kreatinin, Hamodialyse), Schlafapnoesyndrom
(AHI), Hypertonus (RR-Werte bei Aufnahme und Entlassung), koronare
Herzerkrankung (Stenosegrad, Stent, Bypass), Vorhofflimmern (paroxysmal oder
persistierend, Vorhofflimmerablation), Vorhandensein eines Herzschrittmachers

— Vormedikation: Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Antikoagulanzien

— Echokardiographische Daten: wu.a. Ejektionsfraktion (EF), linksventrikulére
Hypertrophie, diastolische Dysfunktion

— EKGs: zum Diagnosezeitpunkt, vor Ablation, vor Entlassung
Die Prozedurdaten wurden anhand des EPU-Protokolls erhoben:

— Ablationsverfahren, Untersuchungsdauer, Durchleuchtungszeit
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— Ablationsdauer, Anzahl der Energie-Applikationen mit maximaler und totaler
Energieabgabe, Vorhandensein von Pouches, Notwendigkeit mehrerer Ablationslinien

— Durchfiihrung einer Kardioversion

— Bestatigung und Terminierung des Vorhofflatterns (counterclockwise, clockwise),

bidirektionale Isthmusblockade als Erfolgskriterium

Komplikationen, insbesondere Blutungen, Perikardtamponaden und Schlaganfall, wurden
durch Studium der pflegerischen Nachbeobachtungsprotokolle und der &rztlichen

Verlaufsdokumentation recherchiert.

2.4.2 Follow-Up

Informationen fur das Follow-Up wurden aus einem Interview mit den Patienten und EKG-
Aufzeichnungen entweder im Universitatsklinikum Regensburg oder beim behandelnden
Hausarzt gewonnen. Das Intervall bis zum Aufzeichnen des Follow-Ups betrug mindestens ein
Jahr.

2.4.2.1 Patienteninterview
Die Patienten wurden telefonisch, anhand dieses Interviewbogens, zu ihrem Krankheitsverlauf

nach Ablation von typischem Vorhofflattern befragt:

1. Sind bei lhnen folgende Beschwerden vor der Ablation (Verddung) aufgetreten?

(ja/nein)
a) Herzrasen/ -stolpern
b) Schwindel

C) Bewusstlosigkeit
d) Verminderte Leistungsfahigkeit

e) Sonstige Beschwerden:

2. Sind bei lhnen folgende Beschwerden nach der Ablation (Verddung) aufgetreten?

(ja/nein)
a) Herzrasen/ -stolpern
b) Schwindel

C) Bewusstlosigkeit
d) Verminderte Leistungsfahigkeit
e) Sonstige Beschwerden:
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3. Kam es nach der Ablation (Verddung) erneut zu Vorhofflattern? (ja/nein)
a) Wenn nein: Erfolgte eine EKG-Kontrolle?

Wo erfolgte die EKG-Kontrolle?

b) Wenn ja: wie oft kam es dazu?

C) Ist das Vorhofflattern durch eine Untersuchung (EKG) bestétigt worden?
(ja/nein)
d) Wie ist das erneute Vorhofflattern bei Ihnen behandelt worden?
(1)  mittels Medikamenten
2 mittels Kardioversion (Elektroschock)
3) mittels erneuter Ablation (Verédung)
(4)  Esist nicht behandelt worden.

4. Ist bei lhnen nach der Ablation (Verédung) eine andere Herzrhythmusstérung, z.B.
Vorhofflimmern, aufgetreten? (ja/nein)

a) Wenn ja: wie oft kam es dazu?

b) Ist diese Herzrhythmusstérung durch eine Untersuchung (EKG) bestatigt
worden? (ja/nein)

Wenn ja, welche Herzrhythmusstérung ist diagnostiziert worden?

C) Wie ist die aufgetretene Herzrhythmusstérung bei Ihnen behandelt worden?
1) mittels Medikamenten
2 mittels Kardioversion (Elektroschock)
3 mittels erneuter Ablation (Verddung)
4) Sie ist nicht behandelt worden.

5. Haben Sie nach der Ablation (Verddung) eine der folgenden Erkrankungen erlitten?
a) Schlaganfall
b) Herzinfarkt
C) Schlafapnoe
d) Erhohter Blutdruck/ Blutdruckentgleisung

e) Sonstiges:
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6. Waren Sie nach der Ablation (Verddung) in stationdrer Behandlung?
a) Wenn ja: wegen was?

b) In welchem Krankenhaus sind Sie behandelt worden?

7. Wie schéatzen Sie lhre korperliche Belastbarkeit ein? (1-6, 1= sehr gut, 6= sehr schlecht)
a) Vor der Ablation (Verédung)
b) Nach der Ablation (Vertdung)

8. Wie schétzen Sie Ihre Lebensqualitat ein? (1-6, 1= sehr gut, 6= sehr schlecht)
a) Vor der Ablation (Verédung)
b) Nach der Ablation (Vertdung)

9. Falls Frage 7b/ 8b mit ,,schlecht/ sehr schlecht* beantwortet wurde, welche Griinde gibt
es dafiir?

a) Erkrankung:

b) Sonstiges:

10. Wie zufrieden sind Sie mit dem Ergebnis der Ablation (Verédung)? (1-6, 1= sehr

zufrieden, 6= gar nicht zufrieden)

11. Welche Medikamente nehmen Sie zurzeit ein?

12. Platz fur Ihre Anmerkungen:

2.4.2.2 EKG
Zur Uberpriifung des Herzrhythmus und damit zur Feststellung eines Arrhythmierezidivs
wurden sowohl 12-Kanal-EKGs und Langzeit-EKGs wie auch Schrittmacherkontrollen aus

dem SAP® verwendet, falls der Patient im Beobachtungszeitraum erneut im
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Universitatsklinikum Regensburg vorstellig war. War dies nicht der Fall, wurden die
betreuenden Hausérzte oder Internisten kontaktiert und gebeten, den untenstehenden

Kurzfragebogen zu beantworten und ein dementsprechendes EKG zu faxen.

Patient/-in: Ablation am UKR:

War o. g. Patient/-in nach der Ablation zu einer EKG-Kontrolle bei IThnen? oja o nein
Wenn ja, welcher Rhythmus bestand? o Sinusrhythmus o Vorhofflattern o Vorhofflimmern

o andere Herzrhythmusstérung:

Falls erneut eine Herzrhythmusstérung aufgefallen ist:
Wann wurde diese diagnostiziert?

Wie ist diese behandelt worden? o mittels Medikamenten o mittels Kardioversion
o mittels erneuter Ablation o keine Behandlung

Anmerkungen:

2.5 Statistische Auswertung

Die Daten wurden in Microsoft® Excel 2016 gesammelt und zur statistischen Auswertung in
IBM SPSS® Statistics 24 importiert. Fiir metrische Daten wurden Anzahl, Mittelwert und
Standardabweichung berechnet, fiir nominale Daten absolute und relative Haufigkeiten.
Metrische Variablen wurden mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests auf
Normalverteilung gepriift.

Zur Analyse der Einflussfaktoren auf den kurzfristigen Erfolg der VVorhofflatterablation wurden
die Gruppen mittels Fisher’s Exact-Test bei nominalen Faktoren und mittels Mann-Whitney-
U-Test bei nicht-normalverteilten oder t-Test fir unabh&ngige Stichproben bei normal-
verteilten, metrischen Faktoren verglichen. Um zusétzlich den Einfluss auf die Prozedurdaten
— wie totale Energie, absolute Ablationsdauer und Durchleuchtungsdauer — zu untersuchen,
wurden bei metrischen Variablen Streudiagramme mit einer LOWESS-Anpassungslinie
erstellt. Bei graphisch vermutetem, linearem Zusammenhang erfolgte eine einfache lineare
Regression. Die daraus resultierenden signifikanten Einflussfaktoren wurden mit einem
multiplen Regressionsmodell auf ihre Unabhangigkeit Gberpraft.

Die im Patienteninterview angegeben klinischen Daten vor und nach Ablation wurden anhand
des McNemar-Tests fur nominale Daten und anhand des Wilcoxon-Tests fiir ordinale Daten

verglichen.

27



Das kumulative Uberleben — d.h. kein Auftreten einer Herzrhythmusstérung — wurde durch
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und in Bezug auf die unterschiedlichen Variablen um den
Log-Rank-Test erganzt. Gruppenvergleiche beziiglich des Auftretens der unterschiedlichen
Herzrhythmusstérungen wurden wie zuvor beschrieben berechnet.

Um nun auch potenzielle Einflussfaktoren auf das Outcome von Vorhofflatterablationen im
Langzeitverlauf nachzuweisen, wurden univariate Cox-Regressionsanalysen durchgefhrt.
Signifikante Variablen wurden zusétzlich multivariat geprift.

Bei allen VVerfahren wurde eine statistische Signifikanz fir einen p-Wert < 0,05 angenommen.
Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt in tabellarischer Form und mithilfe von geeigneten
Diagrammen, welche mittels Microsoft 365® Excel und IBM SPSS® Statistics 24 erstellt

wurden.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 100 Patienten eingeschlossen, die sich wegen
eines typischen Vorhofflatterns erstmalig einer Radiofrequenz-Ablation unterzogen. Die
Ablationen fanden am Universitatsklinikum Regensburg zwischen Juli 2013 und April 2015
statt.

Tabelle 2 umfasst die Baseline-Charakteristika des Kollektivs, die im Folgenden noch genau

beleuchtet werden.

Variable Gesamt (n=100)
weiblich (%) 28 (28%)
Alter bei Ablation (Jahre) 67,85+ 11,04
Gewicht (kg) 85,77 = 18,28
BMI (kg/m?) 28,50 £ 5,57
Raucher (%) 9 (9,1%)
COPD (%) 12 (12%)
CNI (%) 22 (22%)
GFR (ml/min/1,73gm) 66,41 + 23,52
Kreatinin (mg/dl) 1,26 + 0,93
SAS (%) 21 (21%)
Hypertonus (%) 76 (76%)
RRsyst bei Aufnahme (mmHg) 125,71 + 17,41
RRudiast bei Aufnahme (mmHg) 74,55+ 12,51
KHK (%) 40 (40%)
Vorhofflimmern in VVorgeschichte (%) 43 (43%)
CHA:DS2-VASc-Score 3,43+1,89
Ejektionsfraktion (%) 52,63+ 12,34

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika des Patientenkollektivs

3.1.1 Geschlecht und Alter

72 (72%) der Patienten waren maéannlichen Geschlechts, 28 (28%) weiblich. Das
durchschnittliche Alter lag bei 67,85 + 11,04 Jahren, wobei der jungste Patient 27 Jahre alt war
und der alteste 86 Jahre.

29



3.1.2  Vorerkrankungen
Knapp drei Viertel der Patienten waren adipds oder prdadipds bei einem durchschnittlichen
BMI von 28,50 + 5,57 kg/ m? und einem Gewicht von 85,77 + 18,28 kg. (Abbildung 3)

BMI-Einteilung
B Normalgewicht

M Préadipositas
B Adipositas I
] Adipositas II
M Adipositas III

Abbildung 3: BMI-Einteilung nach WHO: Normalgewicht 18,5 - 24,9 kg/m?, Praadipositas 25,0
— 29,9 kg/m?, Adipositas Grad | 30,0 — 34,9 kg/m?, Adipositas Grad 1l 35,0 — 39,9 kg/m?,
Adipositas Grad I11 > 40,0 kg/m?[111]
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Zu den haufigsten VVorerkrankungen zahlten der arterielle Hypertonus (76%), Vorhofflimmern
(43%) und die koronare Herzerkrankung (40%). (Abbildung 4)

80

COPD CNI SAS Hypertonus KHK Vorhofflimmern

Abbildung 4: Haufigkeiten der verschiedenen Vorerkrankungen

Arterieller Hypertonus:

Die Diagnose ,arterieller Hypertonus fand sich bei 76 (76%) der Patienten. Die
Blutdruckwerte lagen im Schnitt bei 125,71 = 17,41 mmHg/ 74,55 £ 12,51 mmHg bei
Aufnahme und 125,71 + 15,60 mmHg/ 70,41 + 12,38 mmHg bei Entlassung.
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Vorhofflimmern in der Vorgeschichte:
Von den 43 (43%) Patienten mit Vorhofflimmern hatten 35 (81,40%) ein paroxysmales und 8

(18,61%) ein persistierendes oder long-persistierendes Vorhofflimmern. (Abbildung 5) Eine
Ablation mittels Pulmonalvenenisolation fand bei 3 (3%) Patienten noch vor der

Vorhofflatterablation und bei 2 (2%) Patienten zeitgleich zur VVorhofflatterablation statt.

Vorhofflimmern
(in Vorgeschichte)
Einteilung

M paroxysmal
.persistierend
M long persistierend

Abbildung 5: Einteilung des Vorhofflimmerns
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CHA:DS,-VASc-Score:
Die Berechnung des CHA2DS,-VVASc-Scores — also das mit VVorhofflimmern assoziierte Risiko

flir eine Thrombembolie [55] — ergab beim Gesamtkollektiv einen Wert von 3,43 + 1,89.
Abbildung 6 zeigt die Verteilung im Gesamtkollektiv. Dartber hinaus wurde der Score flr
Patienten mit und ohne Vorhofflimmern berechnet, wobei sich hier die Werte nicht signifikant
unterschieden. (Tabelle 3)

0 1 2 3 4 S 9
CHA2DS2-VASc-Score

Abbildung 6: CHA2DS,-VASc-Score des Gesamtkollektivs (Anmerkung: Ein Punktewert von 8
wurde nicht erreicht.)

Vorhofflimmern in kein
Vorgeschichte Vorhofflimmern p-Wert
CHA:2DS2-VASc-Score 3,65+1,91 3,26 + 1,87 0,323

Tabelle 3: CHA2DS,-VASc-Score mit und ohne Vorhofflimmern in der Vorgeschichte
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Koronare Herzerkrankung:
Bei 40 (40%) Patienten wurde eine KHK diagnostiziert, wobei davon 16 (42,5%) mit einem

Stent versorgt wurden und 17 (40%) mit einem Koronararterienbypass. (Abbildung 7)

KHEK-Einteilung
B stenosen < 50%

P Stenosen >=70 %

EHstent
B:cvB

Abbildung 7: KHK-Einteilung, 82,5% der KHK-Patienten waren zum Zeitpunkt der Ablation
entweder mit einem Stent oder einem Bypass versorgt

Chronische Niereninsuffizienz:
Von 22 (22%) Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz waren 4 (18,2%) Patienten

auf eine Hamodialyse angewiesen. Laborchemisch konnten eine mittlere GFR von 66,41 +

23,52 ml/min/1,73gm und ein Kreatinin von 1,26 + 0,93 mg/dI festgestellt werden.
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Schlafapnoe-Syndrom:

Bei 10 (47,62%) der insgesamt 21 (21%) SAS-Patienten handelte es sich um ein leichtes
Schlafapnoe-Syndrom, bei 11 (52,38%) Patienten um eine schwere Form. Der AHI lag im
Durchschnitt bei 38,02 £ 21,79/h, konnte aber nur bei wenigen Patienten erhoben werden.

Behandelt wurde i.d.R. mittels CPAP (76,19 % der SAS-Patienten). (Abbildung 8)

Schlafapnoesyndrom
.leichtes SAS ohne
Therapie
[Jieichtes SAS mit CPAP
B scliweres SAS mit CPAP

Abbildung 8: Einteilung des Schlafapnoe-Syndroms und dessen Therapie, alle schweren SAS
wurden therapiert
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Chronisch obstruktive Lungenerkrankung:

Nur 9 (9,09%) der Patienten konsumierten zum Zeitpunkt der Ablation regelmaRig Nikotin, 35
(35,35%) waren Ex-Raucher, wohingegen die Nichtraucher-Quote bei 55,56% lag. (Abbildung
9) Der durchschnittliche Nikotinkonsum befand sich bei 37,13 + 27,83 py. Unter einer
gesicherten COPD litten 12 (12%) Patienten mit einer mittleren FEV1 von 61,65 + 19,18%.

Raucher
Blnie
M
B Ex-Raucher

Abbildung 9: Nikotinkonsum

3.1.3 Echokardiographische Daten

Die echokardiographischen Daten sind der Tabelle 4 zu entnehmen. Bei 60 (60%) der Patienten
fand sich eine normwertige Ejektionsfraktion, die allerdings, wenn sie genau gemessen wurde,
mit durchschnittlich 52,63 + 12,34 % etwas unter dem Normalwert von 55% lag. (Abbildung
10) Mit einer Flache von 25,70 + 5,54 cm? und einem Diameter von 47,67 + 4,50 mm stellte

sich der linke Vorhof leicht vergroRert dar.
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Parameter Gesamt (n=100)

Ejektionsfraktion (%) 52,63 + 12,34
linksventrikul&re Hypertrophie (%) 47 (47%)

diastolische Dysfunktion (%) 18 (18%)

ED-LV-Septum (mm) 11,59 + 1,90
ED-LV-Hinterwand (mm) 11,41 +1,91
LVEDD (mm) 51,95+ 9,25
Fractional Shortening (%) 36,28 + 16,15
LA-Durchmesser (mm) 47,67 +4,50
LA-Planimetrie (cm?) 25,70 £ 5,54

Tabelle 4: Echokardiographie-Parameter

normal (>= 55%) leichtgradig mittelgradig hochgradig eingeschrénkt
eingeschrankt (45-54%)  eingeschrankt (44-30%) (<30%)
Ejektionsfraktion

Abbildung 10: Einteilung der Ejektionsfraktion
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3.1.4 Medikation bei Entlassung

Betrachtet man die Dauermedikation der Patienten bei Entlassung, so wurden am haufigsten
eingenommen: B-Blocker (77%), Diuretika (64%), ACE-Hemmer (48%) und Marcumar (47%).
Dahingegen wurden Antiarrhythmika der Klasse 111 (7%) und Digitalis (2%) kaum benétigt.
(Abbildung 11, Abbildung 12, Abbildung 13)

80

60

0—

ACE-Hemmer  ATI- Beta-Blocker Diuretitum  Calcium- Alpha-
Antagonist Antagonist  Blocker

Digitalis

Abbildung 11: Antihypertensiva, Medikamente bei Herzinsuffizienz und KHK
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50

Marcumar NOAC ASS Clopido-
/Prasugrel/Ticagrelor

Abbildung 12: Antikoagulanzien

39



80

601

bl

T
Antiathythmilaam- Antiarthythmiloum- Antiarrhythmilum- Antiarthythmilum-
Klassel Klasse Il Klasse III Klasse IV

Abbildung 13: Antiarrhythmika

3.2 Vorhofflatteranamnese

85 (85%) Patienten gaben Beschwerden durch das Vorhofflattern an, dabei handelte es sich
meist um Herzrasen oder Herzstolpern (55%). Andererseits wurden auch eher unspezifische
Symptome, wie Angstgefiinl, Antriebslosigkeit oder Ubelkeit vermehrt genannt. Durch einen
Schlaganfall duf3erte sich die Arrhythmie nur bei einem Patienten. (Abbildung 14)
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Herzrasen/ Schwandel Synkope Leistungs- andere asymptomatsch
-stolpem muinderung Symptome

Abbildung 14: Symptome des Vorhofflatterns (Mehrfachnennungen waren moglich)

andere Symptome: Belastungsdyspnoe, Thoraxschmerzen/ Druckgeflhl, Angstgefihl,
Antriebslosigkeit, SchweiRausbriiche, Ubelkeit, unruhiger Schlaf, RR zu hoch/ zu niedrig,
Schlaganfall, ,, gespiirt, dass etwas nicht stimmt

Bei fast allen (97%) Patienten wurde bei Diagnosestellung ein Sagezahnmuster im EKG
dokumentiert. In den vorhandenen EKGs betrugen die VVorhoffrequenz im Schnitt 236,51 *
71,09 Schldge/min und die Kammerfrequenz 111,02 + 35,63 Schlage/min.
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3.3 Radiofrequenzablation

3.3.1 Prozedurdaten
Neben dem klassischen Aktivierungs- und Entrainmentmapping wurde ab April 2014 am
Universitatsklinikum Regensburg das 3D-Mapping mittels CARTO® 3/ CARTOUNIVU™
eingefuhrt. Dies kam schliel3lich bei 39 (39%) der Patienten zur Anwendung. Abladiert wurde
vor allem mit dem Katheter CARTO ® THERMOCOOL SMARTTOUCH ® mit F-Kurve
(46%). (Abbildung 15)

Ablationskatheter

B Casto-SF+F-Kurve

Bl Carto-SF+D-Kusve
[CIBlazer Prime
[[]Biotronic Alcath Gold
B nicht bekannt

Abbildung 15: Verwendete Ablationskatheter

Fast die Halfte der Patienten (48,48%) befand sich zu Beginn der elektrophysiologischen
Untersuchung im Sinusrhythmus, bei 47 (47,47%) konnte ein Vorhofflattern festgestellt werden
und bei 4 (4,04%) ein Vorhofflimmern.

Die Intervention dauerte im Schnitt 94,37 + 53,68 Minuten mit einer Durchleuchtungsdauer
von 594,83 + 510,11 Sekunden und einer absoluten Ablationsdauer von 939,99 + 775,30
Sekunden — dies entspricht einer relativen Ablationsdauer von 17,59 + 13,73 %.

Zur Ablation wurden im Mittel 18 Applikationen mit einer maximalen Ablationsenergie von
45,05 £ 6,31 W und einer totalen Energie von 56981,66 + 51713,67 WSs bendtigt. Bei 30 (30%)
Patienten musste mehr als eine Ablationslinie gesetzt werden. Weitere Schwierigkeiten ergaben
sich bei 9 (9%) der Interventionen durch Pouches und bei 18 (18 %) Patienten war zuséatzlich

eine Kardioversion wahrend der EPU notwendig.
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3.3.2 Ergebnis

Wahrend der EPU konnte bei 73 (73%) Patienten ein counterclockwise VVorhofflattern und bei
9 (9%) ein clockwise Vorhofflattern bestatigt werden. Bei 9 (9%) weiteren Patienten wurde das
Vorhofflattern nicht naher definiert, bei 5 (5%) wurde diesbezlglich nichts in den EPU-
Protokollen erwéhnt. Nur bei 4 (4%) Patienten konnten kein Vorhofflattern nachgewiesen
werden. (Abbildung 16)

Vorhofflattern
bestitigt

0 counterclockwise
Vorhofflattem

B clockowise Vorhofflattem

[l Vothofflattern n.n. bez.

Bl nein

Abbildung 16: Bestatigung und Formen des Vorhofflatterns wahrend der EPU

Bei 11 (11%) Patienten terminierte das Vorhofflattern unter Ablation nicht, sodass meist noch
eine Kardioversion durchgefuhrt wurde.

Als Endpunkt der Ablation wurde bei 94 (94%) Ablationen eine bidirektionale Isthmusblockade
erreicht. (Abbildung 17) Grunde fir das Nicht-Erreichen dieses Kriteriums waren Folgende:
nicht-optimal sedierter Patient, langer Isthmus bei Dilatation des rechten Vorhofs,
Odembildung auf der Ablationslinie, Gewebe-Steam-Pop, schwierige Induzierbarkeit der

Tachykardie und ausgepréagte Pouchbildung.
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Abbildung 17: Bidirektionale Isthmusblockade als

Vorhofflatterablation

bidirektionale
Isthmusblockade

Mja

nein

Endpunkt

einer

erfolgreichen

In Tabelle 5 sind die eben genannten Prozedurdaten noch einmal zusammenfassend dargestellt.

Prozedurparameter
Untersuchungsdauer (min)
absolute Ablationsdauer (s)
relative Ablationsdauer (%)
Durchleuchtungsdauer (s)
RF-Applikationsanzahl
max. Ablationsenergie (W)
totale Energie (Ws)
Pouches (%)

Ablationslinie >1 (%)
Kardioversion (%)
Vorhofflattern bestatigt (%)
Vorhofflattern terminiert (%)

bidirektionale Isthmusblockade (%)

Wert (Gesamt: n=100)
94,37 + 53,68
939,99 + 775,30
17,59 + 13,73
594,83 £ 510,11
18,23 + 18,36
45,05 £ 6,31
56981,66 + 51713,67

Tabelle 5: Zusammenfassung der Prozedurdaten

9 (9%)
30 (30%)
18 (18%)
91 (91%)
86 (86%)
94 (94%)
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3.3.3 Komplikationen

Die Komplikationsrate lag bei 21%, wobei es sich hauptsachlich um leichte Nachblutungen an
der Kathetereinstichstelle handelte. Ursache hierfiir war nach der Pflegedokumentation haufig
eine Incompliance der Patienten durch Nichteinhalten der Bettruhe. Zu schwerwiegenderen

Komplikationen, wie einer Perikardtamponade oder einem Schlaganfall/TIA, kam es
erfreulicherweise nicht. (Abbildung 18)

Ablationskomplikationen

. nein
M Blutung
[ andere

Abbildung 18: Komplikationen nach Vorhofflatterablation
Blutung: 12 leichte Nachblutungen, 1 schwere Nachblutung, 2 Leistenhdmatome
andere Komplikationen: Perikardseparation, SA-Block
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3.3.4 Einflussfaktoren auf den Ablationsverlauf und -erfolg

Im Folgenden werden nicht nur die Einflussfaktoren auf den Erfolg, d.h. das Erreichen einer

bidirektionalen Isthmusblockade, untersucht, sondern auch auf drei Prozedurparameter: die

totale Energie, die absolute Ablationsdauer und die Durchleuchtungsdauer, welche von Patient

zu Patient sehr unterschiedlich sein kénnen.

3.3.4.1 Endpunkt ,bidirektionale Isthmusblockade*

Bezliglich der Erfolgsrate — d.h. dem Erreichen einer bidirektionalen Isthmusblockade —

unterschied sich die Misserfolgsgruppe von der Erfolgsgruppe nur in einem Parameter

signifikant: die Misserfolgsgruppe wies ein signifikant niedrigeres Gewicht (72,47 + 12,14 kg)
als die Erfolgsgruppe (86,64 + 18,32 kg) auf (p=0,048). Die Effektstarke nach Cohen lag

allerdings nur bei r=0,20, was einem schwachen Effekt entspricht. (Tabelle 6)

Gesamt Erfolg
Variable (n=100) (n=94)
weiblich (%) 28 (28%) 26 (27,7%)
Alter bei Ablation 67,85+11,04 67,89 +11,27
(Jahre)
Gewicht (kg) 85,77 +18,28 86,64 + 18,32
BMI (kg/m?) 28,50 £ 5,57 28,75+ 5,59
Raucher (%) 9 (9,1%) 8 (8,6%)
COPD (%) 12 (12%) 11 (11,7%)
CNI (%) 22 (22%) 21 (22,3%)
GFR (ml/min/1,73qgm) 66,41 £+ 23,52 65,81 £ 23,74
Kreatinin (mg/dl) 1,26 + 0,93 1,28 + 0,95
SAS (%) 21 (21%) 20 (21,3%)
Hypertonus (%) 76 (76%) 72 (76,6%)
RRsyst bei Aufnahme 125,71 +£17,41 125,03+ 17,41
(mmHg)
RRdiast bei Aufnahme 74,55+ 1251 74,05+ 12,38
(mmHg)
KHK (%) 40 (40%) 39 (41,5%)
Vorhofflimmern in 43 (43%) 42 (44,7%)
Vorgeschichte (%)
Ejektionsfraktion (%) 52,63 +12,34 53,25+ 12,25

Misserfolg
(n=6)
2 (33,3%)
67,17 +7,14

72,47 £12,14
24,81 + 3,81
1 (16,7%)

1 (16,7%)

1 (16,7%)
75,17 + 19,66
0,99 + 0,31
1 (16,7%)

4 (66,7%)
136,17 + 14,91

82,17+ 13,2

1 (16,7%)
1 (16,7%)

39+2,83

p-Wert
0,671
0,53

0,048
0,058

0,444
0,545
1
0,349
0,489
1
0,628
0,094

0,178

0,397
0,233

0,106

Tabelle 6: Gruppenvergleiche der Einflussfaktoren auf den Ablationserfolg (=Erreichen einer

BDIB)
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3.3.4.2 Totale Energie

Auch bei der Analyse der totalen Energie war nur eine einzige Variable signifikant: bei
Rauchern fand sich eine signifikant hohere Energie mit einer schwachen bis mittleren
Effektstarke nach Cohen von r=0,276 im Vergleich zu Nichtrauchern (94893,50 + 51199,00
Ws vs. 53763,90 = 51559,86 Ws, p=0,046). (Tabelle 7) Betrachtet man die metrischen
Einflussfaktoren, wie beispielsweise Alter, Gewicht und Blutdruck, fand sich meist schon rein
graphisch kein Zusammenhang. (Abbildung 19) Bei graphisch vermutetem linearen

Zusammenhang war hier bei keinem Faktor das lineare Regressionsmodell signifikant.
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Abbildung 19: Streudiagramme incl. LOWESS-Anpassungslinie zur Darstellung eines
graphischen Zusammenhangs zwischen der totalen Energie und der metrischen Variablen Alter
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bei Ablation, Korpergewicht, BMI, Packyears, GFR, Ejektionsfraktion, systolischer und
diastolischer Blutdruck bei Aufnahme

3.3.4.3 Absolute Ablationsdauer

Ebenso verhélt es sich mit der absoluten Ablationsdauer: auch hierbei wiesen Raucher (1487,71
+ 862,20 s) im Vergleich zu Nichtrauchern (892,91 + 759,09 s) eine signifikant langere absolute
Ablationsdauer auf (p=0,028) mit einem nach Cohen schwachen Effekt von r=0,233. (Tabelle
7) Abbildung 20 gibt die Streudiagramme der einzelnen metrischen Einflussfaktoren wieder,

bei denen allerdings keine signifikante Korrelation festgestellt werden konnte.
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Abbildung 20: Streudiagramme incl. LOWESS-Anpassungslinie zur Darstellung eines
graphischen Zusammenhangs zwischen der absoluten Ablationsdauer und der metrischen
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Variablen Alter bei Ablation, Korpergewicht, BMI, Packyears, GFR, Ejektionsfraktion,
systolischer und diastolischer Blutdruck bei Aufnahme

3.3.4.4 Durchleuchtungsdauer

Bei Patienten mit einer COPD konnte eine signifikant ldngere Durchleuchtungsdauer
nachgewiesen werden (741,75 + 355,21 s vs. 573,59 + 537,02 s, p=0,045). (Tabelle 7) Dabei
handelt es sich jedoch um einen schwachen Effekt mit einer Effektstarke nach Cohen von
r=0,205. Beziiglich der metrischen Einflussfaktoren wurden wieder Streudiagramme erstellt.
(Abbildung 21) Hierbei lieR die graphische Darstellung auf einen linearen Zusammenhang
zwischen der Durchleuchtungsdauer und der Ejektionsfraktion schliefen. Dieser
Zusammenhang konnte mithilfe der einfachen linearen Regression bestétigt werden, denn steigt
die Ejektionsfraktion um eine Einheit, dann sinkt die Durchleuchtungsdauer signifikant um den
Faktor 9,87 (p=0,017). Umgekehrt hangt eine erniedrigte Ejektionsfraktion mit einer langeren
Durchleuchtungsdauer zusammen.

Anschlielend wurden die eben genannten zwei signifikanten Variablen in einer multiplen
Regression auf ihre Unabhangigkeit geprift, wobei sich nur noch die Ejektionsfraktion als

unabhéngiger Einflussfaktor auf die Durchleuchtungszeit herausstellte (p=0,017). (Tabelle 8)
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Abbildung 21: Streudiagramme incl. LOWESS-Anpassungslinie zur Darstellung eines
graphischen Zusammenhangs zwischen der Durchleuchtungsdauer und der metrischen
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Variablen Alter bei Ablation, Korpergewicht, BMI, Packyears, GFR, Ejektionsfraktion,
systolischer und diastolischer Blutdruck bei Aufnahme

Variable
Geschlecht

Alter bei Ablation
(Jahre)
Gewicht (kg)

BMI (kg/m?)

Raucher (%)
packyears

COPD (%)
CNI (%)
GFR (ml/min/1,73gqm)

SAS (%)

Hypertonus (%)
RRsyst bei Aufnahme
(mmHg)

RRuiast bei Aufnahme
(mmHg)

KHK (%)
Vorhofflimmern in
Vorgeschichte (%)
Ejektionsfraktion (%)

totale Energie
p=0,992
graphisch keine
Korrelation
Regressionsmodell
n.s.
graphisch keine
Korrelation
p=0,046
graphisch keine
Korrelation
p=0,427
p=0,3
graphisch keine
Korrelation
p=0,495
p=0,454
Regressionsmodell
n.s.
Regressionsmodell
n.s.
p=0,852
p=0,575

Regressionsmodell
n.s.

absolute
Ablationsdauer
p=0,471
graphisch keine
Korrelation
graphisch keine
Korrelation
graphisch keine
Korrelation
p=0,028
graphisch keine
Korrelation
p=0,662
p=0,735
Regressionsmodell
n.s.
p=0,859
p=0,863
Regressionsmodell
n.s.
Regressionsmodell
n.s.
p=0,191
p=0,335

graphisch keine
Korrelation

Durchleuchtungs-
dauer
p=0,815
graphisch keine
Korrelation
graphisch keine
Korrelation
graphisch keine
Korrelation
p=0,314
graphisch keine
Korrelation
p=0,045
p=0,647
Regressionsmodell
n.s.
p=0,966
p=0,493
Regressionsmodell
n.s.
graphisch keine
Korrelation
p=0,614
p=0,299

p=0,017
(-9,87; 95%ClI
[-17,86;-1,88])

Tabelle 7: Einflussfaktoren auf die Prozedurdaten totale Energie, absolute Ablationsdauer und

Durchleuchtungsdauer

Variable
COPD
Ejektionsfraktion

Regressionskoeffizient

50,893
-9,87

p-Wert
0,747
0,017

Tabelle 8: Multiple Regression der in der univariaten Analyse signifikanten Einflussfaktoren
auf die Durchleuchtungsdauer
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3.4 Follow-Up

Von den initial 100 Patienten, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden, lagen fiir
81 (81%) Patienten Follow-Up-Daten vor: entweder ein Verlaufs-EKG, das Telefoninterview
oder beides. Beobachtet wurden die jeweiligen Personen durchschnittlich tber 30,82 + 11,61
Monate.

Wahrend des Beobachtungsintervalls sind 13 (13%) Patienten verstorben, dennoch konnte bei
einigen der Follow-Up-Rhythmus durch ein EKG, das mindestens ein Jahr nach Ablation
geschrieben wurde, erhoben werden. Todesursache waren u.a. Malignome, wie das
Mantelzelllymphom, eine akute myeloische Leukdmie und das Osophaguskarzinom,

Multiorganversagen, Nierenversagen, Lungenembolie, Darmischamie und Pneumonie.

3.4.1 Arrhythmierezidive

Im Follow-Up befanden sich 33 (40,7%) Patienten im Sinusrhythmus, wéhrend 13 (16,0%) ein
Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns und 35 (43,2%) andere Rezidive erlitten. (Abbildung
22) Unter den ,anderen Rezidiven“ wurden folgende Arrhythmien zusammengefasst:
atypisches Vorhofflattern (8; 9,9%), undefiniertes Vorhofflattern (3; 3,7%), Vorhofflimmern
(21; 25,9%) und andere Herzrhythmusstorungen (3; 3,7%), darunter jeweils eine fokale atriale
Tachykardie, eine ventrikuldre Extrasystolie mit Salven und eine AVNRT.

Zudem traten mehrere Arrhythmien in Kombination auf: 3 (3,7%) Patienten mit typischem
Vorhofflattern hatten zusétzlich ein Vorhofflimmern, sowie 1 (1,2%) Patient mit typischem
Vorhofflatter-Rezidiv hatte auch ein atypisches Vorhofflattern. AuRerdem litten 4 (4,9%)
Patienten mit atypischem Vorhofflattern ebenfalls an einem Vorhofflimmern.

Die eben genannte Einteilung dient auch der Gruppenbildung zur Analyse der Einflussfaktoren
auf den langfristigen Erfolg nach Vorhofflatterablation, die in den Punkten 3.4.5 und 3.4.6
behandelt wird.
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Follow-Up-Ergebnis

Bl keine Anhythue
Ml typisches Vorhofflattem
[ andese Rezidive

Abbildung 22: Auftreten von Arrhythmierezidiven im Follow-Up

Betrachtet man die Kaplan-Meier-Kurve und die Zeit bis zum Eintreten einer
Herzrhythmusstorung, so geschieht dies meist im ersten Jahr nach Ablation, im Mittel nach
11,96 £ 10,66 Monaten. (Abbildung 23)

Abbildung 24 zeigt zusatzlich die einzelnen Uberlebenszeitkurven fiir die Wahrscheinlichkeit
im Follow-Up kein typisches Vorhofflatter-Rezidiv zu entwickeln und keine anderen
Arrhythmierezidive.
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Abbildung 23: Kumulative allgemeine Rezidiv-Freiheit mittels Kaplan-Meier-Kurve
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurven fir das Nicht-Eintreten eines typischen Vorhofflatterns
und fur das Nicht-Eintreten einer anderen Herzrhythmusstérung
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3.4.2  Symptomatik und Kklinische Ereignisse im Verlauf

Im Beobachtungszeitraum kam es — wie auch bei der anfanglichen Symptomatik vor der
Ablation — am héaufigsten zu Herzrasen oder Herzstolpern, wobei die Rate wvon
beschwerdefreien Patienten von 7 (7%) auf 26 (53,1%) Patienten anstieg. (Abbildung 25) Bei
allen Beschwerden, auBer beim Auftreten einer Synkope, konnte mittels des McNemar-Tests
eine signifikante Symptomreduktion festgemacht werden. (Tabelle 9)

Die Herzrhythmusstérungen &uBerten sich i.d.R. nur einmalig oder intermittierend, nur bei

einem Patienten wurde ein permanentes VVorhofflimmern diagnostiziert.

30

E 20

10

Herzrasen/ Synkope Leistungs- andere asympto-
-stolpem minderung Symptome matisch

Abbildung 25: Symptomatik im Follow-Up (griin) im Vergleich zur Symptomatik vor Ablation
(rot); andere Symptome im Follow-Up: Belastungsdyspnoe, Blutdruckschwankungen,
Angstgefiihl
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Symptom p-Wert
Herzrasen/-stolpern ~ <0,001
Schwindel 0,021
Synkope 0,125
Leistungsminderung 0,006
andere Symptome 0,003
asymptomatisch <0,001

Tabelle 9: Ergebnisse des McNemar-Tests zur Untersuchung der Symptomreduktion nach
Ablation

Des Weiteren wurden die Patienten im Telefoninterview gebeten, ihre Lebensqualitdt und
korperliche Belastbarkeit mithilfe der Schulnoten 1 bis 6 vor und nach der Ablation zu
vergleichen und das Ergebnis der Ablation zu bewerten. Hierbei wurde im Median die
Schulnote ,,2* fiir das Ablationsergebnis vergeben. Die Bewertung der Lebensqualitat und der
korperlichen Belastbarkeit unterschied sich nach der Ablation nicht, was jedoch auch im
Zusammenhang mit dem relativ hohen Alter des Kollektivs und der damit einhergehenden

Multimorbiditat interpretiert werden muss. (Tabelle 10)

Bewertung vor Ablation nach Ablation p-Wert
Lebensqualitat 2 2 0,313
korperliche Belastbarkeit 3 3 0,063

Tabelle 10: Ergebnisse des Wilcoxon-Tests zur Analyse der Lebensqualitat und kérperlichen
Belastbarkeit vor und nach Ablation mit Angabe des Medians der Schulnotenbewertung

Ebenfalls erfragt wurden Krankenhausaufenthalte: 25 (50%) der telefonisch erreichten
Patienten gaben an, mindestens einmal im Beobachtungsintervall im Krankenhaus gewesen zu
sein, davon etwas mehr als die H&lfte wegen einer kardiologischen Ursache. (Abbildung 26)

Uberpriift wurde auch, wie oft es zu einem schwerwiegenden kardiovaskularen Ereignis kam:
zu verzeichnen waren ein Schlaganfall, eine Lungenembolie mit Todesfolge und 5 hypertensive
Entgleisungen. Zu einem Herzinfarkt kam es nicht. Beziglich der beiden thrombembolischen
Ereignisse handelte es sich zum einen um einen 81-jéhrigen Patienten ohne VVorhofflimmern in
der VVorgeschichte, der aber im Verlauf ein Vorhofflimmern entwickelte, mit einem NOAC und
ASS antikoaguliert war und im Rahmen einer Herzschrittmacher-Implantation einen
Schlaganfall erlitt. Zum anderen verstarb ein 68 Jahre alter Patient mit anamnestischem

Vorhofflimmern in der Vorgeschichte, der im Follow-UP-EKG im Sinusrhythmus war, an einer
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Lungenembolie. Laut im Arztbrief nach Ablation empfohlener Entlassmedikation sollte eine
Antikoagulation mit Marcumar und ASS fortgefuhrt werden. Ob dies Uber das gesamte

Beobachtungsintervall der Fall war, kann nicht sicher bestatigt werden.

Krankenhausaufenthalt
wihrend Follow-Up

Bl nein
Bl kardiologisch
[ nicht-kardiologisch

Abbildung 26: Krankenhausaufenthalte wahrend des Follow-Ups;

kardiologische Ursachen: Herzklappen-Operation, Implantation eines Schrittmachers oder
Eventrecorders, Stentimplantation bei KHK, Herzrhythmusstérung, Reablation;
nicht-kardiologische Griinde: Lungenproblematik, gastrointestinale Erkrankung, Malignom,
Rheuma, Leistenbruch, Problematik des Bewegungsapparats (z.B. Wirbelsaulenversteifung,
Bandruptur)

3.4.3 Therapie der Arrhythmierezidive im Follow-Up

Kam es zu einer Herzrhythmusstdrung nach Vorhofflatterablation, wurden die Patienten nach
deren Therapie befragt. Bei 10 (71,43%) der Rezidive eines typischen Vorhofflatterns wurde
erneut abladiert, einmal (7,14%) kardiovertiert und zweimalig (14,29%) medikamentds mit
Digoxin, Amiodaron oder einem f-Blocker behandelt, wobei ein Patient sowohl
Antiarrhythmika wie auch eine Kardioversion erhielt. (Abbildung 27) Beim atypischen oder
undefinierten Vorhofflattern wurde ebenso haufig abladiert und kardiovertiert (jeweils 4;
28,57%), auch hier kamen z.T. mehrere Verfahren parallel zur Anwendung. (Abbildung 28) Im
Gegensatz dazu wurde ein Vorhofflimmern meist mit Medikamenten (8; 27,59%), also
Antiarrhythmika wie Digoxin, Amiodaron und Bisoprolol und Antikoagulanzien wie
Marcumar und Rivaroxaban zur Thrombembolieprophylaxe, therapiert. (Abbildung 29) Ferner
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fanden bei der einzigen AVNRT und der ventrikularen Extrasystolie Ablationen statt, bei der
atrialen Tachykardie wurde ein DDD-ICD implantiert.

Therapie des
typischen
Vorhofflatter-
Rezdivs
B Reablation
B medikamentos
[ Kardioversion

0 kemne Therapie/ keme
Angabe

Abbildung 27: Therapie des Rezidivs eines typischen Vorhofflatterns (Anmerkung: 1 Patient
erhielt eine Mehrfachtherapie)
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Therapie des
atypischen
Vorhofflatterns

M Reablation

B medikamentos

O Kardioversion

Dkeine Therapie/ keine
Angabe

Abbildung 28: Therapie des atypischen oder undefinierten Vorhofflatterns (Anmerkung: 3
Patienten erhielten eine Mehrfachtherapie)

Therapie des
Vorhofflimmerns

B Reablation

B medikamentos

[ Kardioversion

O keine Therapie/ kemne
Angabe

Abbildung 29: Therapie des Vorhofflimmerns (Anmerkung: 2 Patienten erhielten eine
Mehrfachtherapie)
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3.4.4 Gruppenvergleiche im Follow-Up

Die Gruppenvergleiche basieren auf der unter Punkt 3.4.1 genannten Einteilung in ,keine
Arrhythmie®, ,,Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns* und ,,andere Rezidive*.

In der Tabelle 11, Tabelle 12 und Tabelle 13 sind die Ergebnisse der Gruppenvergleiche
zusammengefasst. Signifikante Unterschiede sind hierbei beziiglich einer Raucheranamnese,
einer erniedrigten GFR und eines VVorhofflimmerns in der VVorgeschichte zu verzeichnen. Denn
die Patienten im Sinusrhythmus waren ausschlieflich Nicht-Raucher (p=0,016), hatten
laborchemisch eine im Schnitt hohere GFR (p=0,027) und weniger Vorhofflimmern in der
Vorgeschichte (p=0,024) als vor allem die Gruppe der anderen Rezidive. Dariber hinaus
scheint die Einnahme eines Diuretikums eher mit dem Auftreten einer Herzrhythmusstérung
im Follow-Up zu korrelieren (p=0,023). Echokardiographisch fand sich weder bei der

Pumpfunktion, noch bei der VVorhofgréRRe ein signifikanter Unterschied.
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keine typisches andere

Arrhythmie  Vorhofflattern Rezidive
Variable (n=33) (n=13) (n=35) p-Wert
weiblich (%) 8 (24,2%) 5 (38,5%) 11 (31,4%) 0,611
Alter bei Ablation (Jahre) 64,66 + 14,46 68,00 + 8,67 70,20 + 8,76 0,3
Gewicht (kg) 85,23+21,36 8541+1289 8553+16,98 0,751
BMI (kg/m?) 28,15 + 6,40 28,61 + 4,60 28,67 £ 5,26 0,633
Raucher (%) 0 (0%) 3 (25,0%) 3 (8,6%) 0,016
Packyears (py) 8,1+ 20,89 15,63 +24,70 13,68+26,92 0,304
COPD (%) 1 (3,0%) 1(7,7%) 6 (17,1%) 0,155
CNI (%) 6 (18,2%) 3(23,1%) 7 (20,0%) 0,933
GFR (ml/min/1,73qm) 73,85+2429  7167+21,20 61,33+20,97 0,027
Kreatinin (mg/dl) 1,24 +1,13 1,06 £ 0,41 1,29+ 0,93 0,154
SAS (%) 6 (18,2%) 3 (23,1%) 9 (22,2%) 0,771
Hypertonus (%) 23 (69,7%) 10 (76,9%) 29 (82,9%) 0,466
KHK (%) 10 (30,3%) 6 (46,2%) 16 (45,7%) 0,388
Vorhofflimmern in 10 (30,3%) 6 (46,2%) 22 (62,9%) 0,024
Vorgeschichte (%)
Zeit bis zum entfallt 10,08 £13,00 12,66 +9,78 0,205

Rezidivereignis (Monate)

Tabelle 11: Gruppenvergleiche beziiglich der Baseline-Charakteristika und Vorerkrankungen
(Anmerkung: zusatzlich zur Variable Hypertonus wurden die systolischen und diastolischen
Blutdruck-Werte bei Aufnahme und Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt zur Ablation
analysiert, ohne signifikantes Ergebnis, daher wurde auf eine einzelne Aufflihrung verzichtet)
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Medikamente
Antihypertensiva:

ACE-Hemmer
AT1-Antagonist
Beta-Blocker
Diuretikum
Calcium-Antagonist
Alpha-Blocker
Antiarrhythmika:
AA-Klasse |
AA-Klasse Il
AA-Klasse Il
AA-Klasse IV
Digitalisglykoside
Antikoagulanzien:
Marcumar

NOAC

ASS

Clopidogrel/Ticagrelor/
Prasugrel

keine
Arrhythmie
(n=33)

15 (45,5%)
5 (15,2%)
27 (81,8%)
15 (45,5%)
5 (15,2%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)
27 (81,8%)
0 (0,0%)
5 (15,2%)
0 (0,0%)

13 (39,4%)

16 (48,5%)
8 (24,2%)
1 (3,0%)

typisches

Vorhofflattern

(n=13)

5 (38,5%)
2 (15,4%)
12 (92,3%)
9 (69,2%)
4 (30,8%)
1(7,7%)

0 (0,0%)
12 (92,3%)
2 (15,4%)
4 (30,8%)

1 (7,7%)

7 (53,8%)
3 (23,1%)
4 (30,8%)
1 (7,7%)

andere
Rezidive
(n=35)

29 (17,3%)
5 (14,3%)
24 (68,6%)
27 (77,1%)
7 (20,0%)
1(2,9%)

0 (0,0%)
24 (68,6%)
3 (8,6%)
7 (20,0%)
0 (0,0%)

20 (57,1%)
14 (40,0%)
9 (25,7%)
5 (14,3%)

Tabelle 12: Gruppenvergleiche bezilglich der Medikamenteneinnahme

Echokardiographie
eingeschrankte EF
(<55%)
Ejektionsfraktion (%)
linksventrikulare
Hypertrophie
diastolische Dysfunktion
ED-LV-Septum (mm)
ED-LV-Hinterwand
(mm)

LVEDD (mm)
Fractional Shortening
(%)

LA-Durchmesser (mm)
LA-Planimetrie (cm?)

keine
Arrhythmie

(n=33)
10 (33,3%)

54,60 + 11,28

15 (51,7%)

7 (6,3%)
11,62 + 2,10
10,77 + 1,54

53,38 + 6,99

47,17 + 30,48

48,25+ 7,54
30,00 + 7,44

typisches

Vorhofflattern

(n=13)
2 (18,2%)

57,25 + 11,27

5 (45,5%)

2 (18,2%)
11,13 + 1,96
11,00 + 2,00

51,50 + 5,32
30,46 + 9,88

47,50 + 3,32
24,75+ 2,63

andere
Rezidive
(n=35)
12 (34,3%)

58,86 + 14,16
19 (55,9%)

7 (20,6%)
11,46 + 1,90
12,00 + 2,12

49,46 + 13,25
36,81 + 13,00

49,67 £ 3,79
30,33+ 1,53

Tabelle 13: Gruppenvergleiche beziliglich der echokardiographischen Parameter

p-Wert

0,438
1
0,198
0,023
0,46
0,297

entfallt
0,198
0,086
0,46
0,16

0,351
0,321
0,889
0,273

p-Wert
0,668

0,514
0,859

0,929
0,721
0,362

0,811
0,694

0,811
0,652



Um herauszuarbeiten, welche Faktoren als Pradiktoren fiir das Langzeit-Outcome nach
Vorhofflatterablation in Frage kommen, reicht es aber nicht nur, die Unterschiede der Gruppen
zu interpretieren. Daher werden die mdglichen Einflussfaktoren in den zwei folgenden

Abschnitten mittels Cox-Regression detailliert untersucht.

3.4.5 Einflussfaktoren auf das Rezidiv eines typischen VVorhofflatterns

In die univariaten Analysen wurden alle Merkmale, die schon in den Gruppenvergleichen
untersucht wurden, eingespeist. Dabei zeigte sich, dass Patienten mit Nikotinkonsum
(p=0,011), mit Einnahme von Antiarrhythmika der Klasse Il (p=0,012) und
Digitalisglykosiden (p=0,003) ein hoheres Risiko haben, ein Rezidiv eines typischen
Vorhofflatterns zu entwickeln. (Tabelle 14)

Variable Hazard Ratio 95% ClI p-Wert
Geschlecht 0,755 [0,433; 1,358] 0,374
Alter bei Ablation (Jahre/10) 1,136 [0,702; 1,839] 0,604
Gewicht (kg/10) 1,001 [0,734; 1,366] 0,994
BMI 1,007 [0,912; 1,112] 0,894
Raucher 5,629 [1,478; 21,436] 0,011
Packyears (py) 1,009 [0,984; 1,034] 0,479
COPD 1,157 [0,148; 9,026] 0,889
CNI 1,306 [0,359; 4,756] 0,658
GFR (ml/min/1,73gqm) 1,003 [0,978; 1,028] 0,823
Kreatinin (mg/dl) 0,742 [0,268; 2,051] 0,565
SAS 1,029 [0,283; 3,741] 0,966
Hypertonus 1,183 [0,321; 4,360] 0,801
KHK 1,42 [0,474; 4,247] 0,531
Vorhofflimmern in Vorgeschichte 1,166 [0,389; 3,495] 0,783
Antihypertensiva:

ACE-Hemmer 0,737 [0,241; 2,256] 0,593
AT1-Antagonist 1,156 [0,25; 5,357] 0,853
Beta-Blocker 3,21 [0,416; 24,754] 0,263
Diuretikum 1,846 [0,559; 6,095] 0,315
Calcium-Antagonist 2,453 [0,73; 8,247] 0,147
Alpha-Blocker 6,027 [0,759; 47,864] 0,089
Antiarrhythmika:

AA-Klasse | entfallt

AA-Klasse 1l 3,21 [0,416; 24,754] 0,263
AA-Klasse Il 8,134 [1,6; 41,34] 0,012
AA-Klasse IV 2,453 [0,73; 8,247] 0,147
Digitalisglykoside 40,009 [3,628; 441,187] 0,003
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Antikoagulanzien:

Marcumar 1,297 [0,434; 3,877] 0,642
NOAC 0,407 [0,112;1,481] 0,172
ASS 1,316 [0,405; 4,278] 0,648
Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel 1,189 [0,151; 9,39] 0,869
Echokardiographie:

Ejektionsfraktion (%) 1,015 [0,946; 1,089] 0,681
eingeschrankte EF (<55%) 0,469 [0,101; 2,172] 0,333
linksventrikulére Hypertrophie 0,776 [0,235; 2,557] 0,676
diastolische Dysfunktion 0,775 [0,167; 3,592] 0,745
ED-LV-Septum (mm) 0,896 [0,620; 1,297] 0,561
ED-LV-Hinterwand (mm) 0,964 [0,660; 1,408] 0,848
LVEDD (mm) 0,995 [0,925; 1,070] 0,891
Fractional Shortening (%) 0,959 [0,872; 1,054] 0,384
LA-Durchmesser (mm) 1,004 [0,841; 1,238] 0,972
LA-Planimetrie (cm?) 0,972 [0,836; 1,129] 0,708

Tabelle 14: Analyse der Einflussfaktoren auf ein Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns mittels
univariater Cox-Regression

Um nun die letztendlich unabhangigen Pradiktoren zu identifizieren, erfolgte im Anschluss eine
multivariate Cox-Regression, die die Variablen ,,Raucher” und ,,AA-Klasse III* umfasste.
(Tabelle 15) Die Variable ,Digitalisglykoside® wurde hierbei ausgeschlossen, da nur ein
einziger Patient diese Medikamentengruppe einnahm. Folglich war nur noch ein
Nikotinkonsum ein relevanter Einflussfaktor (p=0,011), denn Raucher riskieren laut den Daten
dieser Studie um ein 5,6-Faches die Entstehung eines erneuten typischen Vorhofflatterns nach
Ablation. Im Gegensatz dazu fand sich kein Unterschied im Auftreten eines erneuten typischen

Vorhofflatterns bezliglich eines VVorhofflimmerns in der VVorgeschichte. (Abbildung 30)

Variable Hazard Ratio 95% ClI p-Wert
Raucher 5,629 [1,478;21,436] 0,011
AA-Klasse Il 8,123 [0,883; 74,762] 0,064

Tabelle 15: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression zur Identifizierung der
unabhéangigen Pradiktoren flr ein typisches Vorhofflatterrezidiv
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve fir das Nicht-Auftreten eines typischen Vorhofflatterns
bezlglich eines Vorhofflimmerns in der Vorgeschichte (Ergebnis des Log-Rank-Tests:
p=0,782)

3.4.6 Einflussfaktoren auf andere Rezidive

Wie bereits unter Punkt 3.4.1 definiert, wurden atypisches oder undefiniertes VVorhofflattern,
Vorhofflimmern und Herzrhythmusstérungen anderen Ursprungs zu der Gruppe ,,andere
Rezidive* vereint. Ausgehend von der univariaten Cox-Regression (Tabelle 16) fanden sich als
mogliche Risikofaktoren fiir das Auftreten eines anderen Arrhythmierezidivs die COPD
(p=0,011), eine niedrige GFR (p=0,032), ein VVorhofflimmern in der VVorgeschichte (p=0,008)
sowie die Einnahme von Diuretika (p=0,008), Antiarrhythmika der Klasse 11l (p=0,002) und
die Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel/ Ticagrelor/ Prasugrel (p=0,03).
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Variable

weiblich

Alter bei Ablation (Jahre/10)
Gewicht (kg/10)

BMI (kg/m?)

Raucher

Packyears (py)

COPD

CNI

GFR (ml/min/1,73gm)
Kreatinin (mg/dl)

SAS

Hypertonus

KHK

Vorhofflimmern in Vorgeschichte
Antihypertensiva:
ACE-Hemmer
AT1-Antagonist
Beta-Blocker

Diuretikum
Calcium-Antagonist
Alpha-Blocker
Antiarrhythmika:
AA-Klasse |

AA-Klasse Il

AA-Klasse 11l

AA-Klasse IV
Digitalisglykoside
Antikoagulanzien:
Marcumar

NOAC

ASS
Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel
Echokardiographie:
Ejektionsfraktion (%)
eingeschréankte EF (<55%)
linksventrikul&re Hypertrophie
diastolische Dysfunktion
ED-LV-Septum (mm)
ED-LV-Hinterwand (mm)
LVEDD (mm)

Fractional Shortening (%)

Hazard Ratio
0,902
1,406
0,978
1,002

1,681
1,006
3,184
1,083
0,986
1,022
1,206
1,656
1,524
2,556

1,683
0,937
0,585
2,941
1,266
2,414

entfallt
0,585
8,047
1,266

entfallt

1,412
0,931
1,068
2,91

1,018
1,098
1,126
0,83
1,015
1,252
0,986
0,989

95% Cl
[0,631; 1,289]
[0,995; 1,987]
[0,815; 1,173]
[0,946; 1,062]
[0,511; 5,530]
[0,993; 1,020]
[1,308; 7,749]
[0,473; 2,481]
[0,973; 0,999]
[0,757; 1,381]
[0,565; 2,574]
[0,686; 4,002]
[0,782; 2,971]
[1,283; 5,092]

[0,861; 3,291]
[0,362; 2,423]
[0,286; 1,198]
[1,331; 6,396]
[0,551; 2,909]

[0,325; 17,936]

[0,286; 1,198]

[2,153; 30,082]

[0,551; 2,909]

[0,722; 2,759]
[0,464; 1,795]
[0,500; 2,282]
[1,111; 7,623]

[0,980; 1,057]
[0,546; 2,207]
[0,571; 2,222]
[0,361; 1,908]
[0,783; 1,317]
[0,971; 1,613]
[0,941; 1,034]
[0,949; 1,030]
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p-Wert
0,572
0,054
0,807
0,939

0,392
0,354
0,011
0,85
0,032
0,886
0,629
0,262
0,216
0,008

0,128
0,893
0,143
0,008
0,579
0,389

0,143
0,002
0,579

0,313
0,791
0,864
0,03

0,366
0,793
0,731
0,661
0,91
0,083
0,568
0,582



LA-Durchmesser (mm) 0.986 [0,857; 1,135] 0,849
LA-Planimetrie (cm?) 1,019 [0,943; 1,101] 0,637

Tabelle 16: Analyse der Einflussfaktoren auf andere Arrhythmierezidive mittels univariater
Cox-Regression

Zur Uberpriifung der Unabhangigkeit der Pradiktoren wurden — unter Berticksichtigung der
Bedingung, dass pro 10 Ereignisse 1 Merkmal eingeschlossen werden darf — die Faktoren
»COPD*, Vorhofflimmern in der Vorgeschichte“, , AA-Klasse III* und
,,Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel fiir die multivariate Analyse ausgewihlt. (Tabelle 17) Alle
vier Variablen zeigten sich schlielflich als signifikante, unabhéngige Einflussfaktoren auf die
Entstehung eines atypischen Vorhofflatterns, eines Vorhofflimmerns oder einer anderen
Herzrhythmusstorung im Follow-Up nach Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus. Die
Komorbiditdten COPD (p=0,005) und Vorhofflimmern (p=0,03) weisen in der vorliegenden
Studie ein 2- bis 4-fach erhohtes Risiko auf, wéhrend hingegen die Einnahme von
Antiarrhythmika der Klasse 111 (p=0,002) und von Thrombozytenaggregationshemmern
(p=0,003) sogar mit einem 5- bis 9-fach erhohten Risiko fur ein Arrhythmierezidiv
einhergehen. Die beiden Préadiktoren ,,Vorhofflimmern in der Vorgeschichte® und
,Clopidogrel/ Ticagrelor/ Prasugrel” sind zur Veranschaulichung graphisch in den zwei
nachfolgenden Abbildungen dargestellt. (Abbildung 31, Abbildung 32) Letztere wurden bei
dem vorliegenden Patientenkollektiv nur zur Therapie einer KHK, die i.d.R. in der
Vorgeschichte mit mehreren Stents versorgt wurde, eingesetzt und als Triple-Therapie mit
Marcumar und ASS oder als duale Plattchenhemmung mit ASS verabreicht.

Variable Hazard Ratio 95% ClI p-Wert
COPD 3,874 [1,516; 9,900] 0,005
Vorhofflimmern in VVorgeschichte 2,233 [1,083; 4,605] 0,03
AA-Klasse Il 8,954 [2,239; 35,806] 0,002
Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel 4,541 [1,648; 12,517] 0,003

Tabelle 17: Ergebnisse der multivariaten Cox-Regression zur Identifizierung der
unabhangigen Pradiktoren fur andere Arrhythmierezidive
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve in Zusammenhang mit dem Auftreten anderer Rezidive und
eines Vorhofflimmerns in der Vorgeschichte (Ergebnis des Log-Rank-Tests: p=0,005)
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des rezidivfreien Uberlebens bei
Einnahme von o0.g. Thrombozytenaggregationshemmern (Ergebnis des Log-Rank-Tests:
p=0,021)
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4 Diskussion

Zielsetzung der vorliegenden Studie war die Auseinandersetzung mit Faktoren, die sowohl den
kurzfristigen als auch den langfristigen Erfolg einer Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus bei
typischem Vorhofflattern beeinflussen, anhand einer retrospektiven Untersuchung von 100
Patienten, die zwischen Juli 2013 und April 2015 am Universitatsklinikum Regensburg
behandelt wurden. Als etabliertes Verfahren zur Therapie von typischem Vorhofflattern gibt es
hierzu in der Literatur einige Studien — wenn auch mit teils kontroversen Ergebnissen —, die
sich mit dem Langzeitverlauf und den Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer erneuten
Arrhythmie befassen. Im Gegensatz dazu finden sich aber kaum Angaben beziiglich der
Einflussfaktoren auf den periinterventionellen Verlauf und das direkte Ablationsergebnis.

4.1 Einflussfaktoren auf den Ablationsverlauf und -erfolg

Eine bidirektionale Isthmusblockade als Endpunkt der Ablation gelang bei 94% der Patienten,
was etwas Uber dem Durchschnitt der in einer Meta-Analyse von Spector et al. angegebenen
91,7% liegt. [4] Auch Cosio et al. gehen von einer Misserfolgsrate von 5-10% aus. [75] Als
Ursache fur das Nicht-Erreichen einer bidirektionalen Isthmusblockade werden meist
anatomische Schwierigkeiten genannt. [75] Zusatzlich konnten Brembilla-Perrot et al. ab einem
Alter von 70 Jahren eine leicht erhthte Misserfolgsrate von 12,6% feststellen, was diese Studie
jedoch nicht bestatigen konnte. [88] Weitere Patientencharakteristika wurden bisher kaum
eingehender untersucht. Nur die Arbeit von Pérez-Rodon et al. belichtete zusatzlich
Komorbititdten wie Adipositas, Hypertonus, Herzinsuffizienz, COPD, SAS und
echokardiographische Parameter und fand bei der Untersuchung von 355 Patienten heraus, dass
sich einzig eine Trikuspidalklappen-Insuffizienz negativ auf den kurzfristigen Erfolg auswirkt
(OR 3,161, 95% CI [1,084; 9,220], p=0,035). [89] Auch in der vorliegenden Studie konnte kein
Zusammenhang zwischen den eben genannten Risikofaktoren und dem direkten
Ablationserfolg gefunden werden. Allerdings wies die Erfolgsgruppe ein signifikant hoheres
Korpergewicht (86,64 + 18,32 kg vs. 72,47 £ 12,14 kg, p=0,048) auf, wenn gleich der BMI
keinen Einfluss hatte. In Anbetracht des relativ alten Patientenkollektivs mit einem
Durchschnittsalter von 67,85 Jahren kdnnte hierbei das in der Literatur oft erwéahnte ,,Obesity-
Paradoxon® eine Rolle spielen, d.h. Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas Grad | weisen
eine bessere Prognose fiir kardiale Erkrankungen auf. [112] Bei den eben erwédhnten Analysen
sollte jedoch bedacht werden, dass es aufgrund der sehr guten Erfolgsrate der
Vorhofflatterablation meist zu einer ungleichen Gruppenbildung mit einer sehr kleinen

Misserfolgsgruppe und einer relativ groRen Erfolgsgruppe (hier: 6 vs. 94 Patienten) kommt,
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sodass wesentlich hohere Patientenzahlen notwendig waren, um aussagekréaftigere Ergebnisse
zu erzielen.

Zur Untersuchung des periinterventionellen Verlaufs wurde nach Prédiktoren auf die totale
Energie, die absolute Ablationsdauer und die Durchleuchtungsdauer gesucht. Hierbei zeigte
sich, dass Rauchen mit erh6hten Werten fur die bei Ablation notwendige Energie (94893,50 +
51199,00 Ws vs. 53763,90 + 51559,86 Ws, p=0,046) und absolute Ablationsdauer (1487,71 +
862,20 s vs. 892,91 + 759,09 s, p=0,028) einhergeht. Da ein Nikotinkonsum bekanntlich mit
einem erhohten Risiko fir ein breites Spektrum an kardiovaskuldren Erkrankungen und
Eingriffskomplikationen assoziiert ist, ist dies nicht verwunderlich. [113] Der Effekt in dieser
Studie ist allerdings als gering einzuschatzen (Effektstarke nach Cohen: r=0,276 und r=0,233).
Pérez-Rodon et al. konnten in ihrer Arbeit von 2017 belegen, dass die Ablationsdauer sowohl
im hoheren Lebensalter (R=-0,133, p=0,025) wie auch bei Vorhandensein einer COPD (577 +
493 s vs. 793 = 592 s, p=0,025) - womdglich durch den hoheren Grad an fibrotischen
Umbauprozessen am Herzen - niedriger ist. [89] Diese und weitere Pradiktoren konnten hier
aber nicht identifiziert werden. Bezliglich des Einflusses auf die Durchleuchtungsdauer gibt es
zum aktuellen Zeitpunkt noch keine weiteren Studien. In der vorliegenden Arbeit wurde daher
erstmalig ein Zusammenhang mit der echokardiographisch gemessenen Ejektionsfraktion
hergestellt. Es konnte nachgewiesen werden, dass eine hohere Ejektionsfraktion mit einer
signifikant niedrigeren Durchleuchtungsdauer korreliert (R= -9,87, 95% CI [-17,86; -1,88],
p=0,017). D.h. im Umkehrschluss, dass man bei Patienten mit einer erniedrigten
Ejektionsfraktion mit einer langeren Durchleuchtungsdauer rechnen muss. Als Grund fiir diesen
Aspekt ware Folgendes denkbar: Ursache fir eine niedrige Ejektionsfraktion ist die systolische
Herzinsuffizienz bzw. HFrEF (,heart failure with reduced ejection fraction®) z.B. auf dem
Boden einer KHK, eines Myokardinfarkts, eines Klappenvitiums oder einer arteriellen
Hypertonie. Bei der systolischen Herzinsuffizienz kommt es zu einer Kontraktionsschwéache
mit erniedrigtem Schlagvolumen, erhoht ist hingegen das enddiastolische VVolumen. Dadurch
steigt der Stress auf die Herzwand und bringt eine exzentrische Hypertrophie des Myokards
und letztendlich eine Dilatation des linken Ventrikels oftmals in spateren Stadien mit sich.
[17,114,115] Durch die sich nun gednderte Anatomie kénnte sich die elektrophysiologische
Untersuchung und Ablation schwieriger gestalten, sodass u.a. eine langere Durchleuchtung

notwendig wird.
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4.2 Klinik und Rezidiv-Rate im Follow-Up

Fur 19 Patienten konnten keine Follow-Up-Daten gewonnen werden. Von den (brigen 81
Patienten entwickelten 16,0% ein Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns und 43,2% andere
Arrhythmie-Rezidive, darunter 9,9% ein atypisches und 3,7% ein undefiniertes VVorhofflattern,
25,9% ein Vorhofflimmern und jeweils eine fokale atriale Tachykardie, eine ventrikulére
Extrasystolie mit Salven und eine AVNRT. In einer Meta-Analyse von Pérez et al. aus dem
Jahr 2009, in der 158 Zentren mit insgesamt 10 719 Patienten eingeschleust wurden, konnten
hingegen 10,9% Vorhofflatterrezidive und 33,6% Vorhofflimmern detektiert werden.
Verglichen hiermit kam es in der hiesigen Studie zu etwas mehr Vorhofflatterrezidiven.
Betrachtet man aber das Beobachtungsintervall von 30,82 + 11,61 Monaten im Gegensatz zu
dem in der eben genannten Meta-Analyse durchschnittlichen Zeitintervall von 13,8 £ 0,3
Monaten, ist dies aufgrund der doppelten Zeit durchaus plausibel. Mit einer Pravalenz von
25,9% konnte deutlich weniger VVorhofflimmern diagnostiziert werden als in den vergangenen
Studien. [7] Mittal et al. untersuchten mithilfe von implantierten Loop-Recordern das Auftreten
von Herzrhythmusstérungen bei 20 Patienten und konnten eine noch héhere Vorhofflimmer-
Rate von 55% nach Vorhofflatterablation feststellen. [86]

Trotz der hohen Rate an Arrhythmierezidiven im Langzeitverlauf war eine signifikante
Symptomreduktion zu verzeichnen: Herzrasen oder Herzstolpern (Absolute Haufigkeit: 15 vs.
32, p<0,001), Schwindel (4 vs. 12, p=0,021) und Leistungsminderung (3 vs. 13, p=0,006)
wurden deutlich weniger beklagt. Dies bestétigt die Ergebnisse der Untersuchungen von Anné
et al. und O’Callaghan et al., die eine jeweils dhnlich groe Anzahl an Patienten tiber 1-2 Jahre
begleiteten: 84% der Patienten gaben einen positiven Effekt auf Palpitationen im 1. Jahr nach
Ablation an, 77% im 2. Jahr nach Ablation. Falls es doch zu Beschwerden kam, waren diese in
der Regel — unabhédngig vom Auftreten eines Vorhofflimmerns — weniger stark ausgepragt
(Score: 2,0 vs. 3,8, p<0,001) und traten zudem seltener in Erscheinung (2,0 vs. 3,5, p<0,001).
[87,116]

Die in der Literatur beschriebene Verbesserung der Lebensqualitit (Note vor/nach Ablation: 2
vs. 2, p=0,313) und korperlichen Belastbarkeit (3 vs. 3, p=0,063) wurde in dieser Arbeit nicht
nachgewiesen. [116] Allerdings wurden diese zwei Variablen nur mittels Schulnotenbewertung
vor und nach der Ablation verglichen. Da dies sowohl subjektiv wie auch retrospektiv
beantwortet relativ ungenau ist, wére eine detailliertere Untersuchung vor und nach der
Intervention mittels Fragebdgen wie dem SF-36 sinnvoller. Carbanas-Grandio et al.

verwendeten eben genannten Fragebogen bei 94 Patienten und konnten durchaus eine
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Verbesserung der Lebensqualitat (SF-36-Score: 46,4 vs. 38,6, p<0,001), sowie der korperlichen
Belastbarkeit (44,4 vs. 41,9, p=0,038) und mentalen Fitness (46,1 vs. 42,0, p=0,001) feststellen.
[117] Ebenfalls bei der Analyse der Lebensqualitdt zu beachten sind etwaige Komorbiditaten.
Da hier das Patientenkollektiv relativ alt war, war mit einer Vielzahl an Begleiterkrankungen
zu rechnen, die wiederum einen beachtlichen Einfluss auf die Lebensqualitat haben kdnnen und
somit einer Verbesserung im Wege stehen.

Der zugrunde liegende Prozess fir die allgemeine Besserung der Klinik und des verminderten
Auftretens eines Arrhythmierezidivs ist hochstwahrscheinlich die Pravention des Myokard-
Remodellings durch die Ablation: elektrophysiologische Untersuchungen belegen, dass die
Vorhofe beim Vorhofflattern nicht nur strukturell umgebaut werden, sondern dass es auch zu
einer Sinusknotendysfunktion kommt und sich die Leitungsfahigkeit dndert. Eine verkirzte
Aktionspotenzialdauer, eine geringere Refraktérzeit und eine verfriihte Depolarisation kénnen
einen Reentry und damit Arrhythmien wie Vorhofflattern und Vorhofflimmern beginstigen.
Durch eine Ablation kdnnen diese Veranderungen jedoch gestoppt bzw. gebremst werden, was
dem Fortschreiten der Herzrhythmusstérung vorbeugt. [87,118,119]

Letztendlich sind Symptomatik und Rezidivrate an sich aber nicht Hauptaugenmerk dieser
Studie, viel interessanter ist die Untersuchung der Pradiktoren auf den Langzeitverlauf. Diese
werden in den folgenden zwei Punkten ausfuhrlich diskutiert.

4.3 Einflussfaktoren auf das Rezidiv eines typischen Vorhofflatterns

Als unabhéngiger Pradiktor fiir das Wiederauftreten eines typischen Vorhofflatterns nach
Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus konnte nur eine Raucheranamnese (HR 5,629, 95% ClI
[1,478; 21,436], p=0,011) identifiziert werden. Dies ist — wie auch schon an anderer Stelle
erwahnt — nicht ungewohnlich, da ein Nikotinkonsum als kardiovaskuldrer Risikofaktor
bekannt ist. Allerdings muss bedacht werden, dass die Gruppe der Raucher im Follow-Up mit
insgesamt 6 Patienten sehr klein war, sodass dieses Ergebnis eher als Zufallsbefund zu werten
ist. Ein Zusammenhang zu der Nikotinmenge — in packyears gemessen — gab es nicht. In
vorherigen Forschungen wurden weitere Einflussfaktoren gefunden: nach Schmieder et al.
sollen ein vergroferter rechtsatrialer Diameter und eine eingeschrénkte linksventrikuldre
Funktion < 50% mit einer héheren Vorhofflatterrate einhergehen. [120] Dahingegen scheinen
laut Brembilla-Perrot et al. und van Oosten et al. ein Alter >70 Jahre (OR 0,54, 95% CI [0,37;
0,80], p=0,002) und ein hoherer BMI (30,87 kg/m? vs. 27,07 kg/m?, p=0,04) eher protektiv zu

sein. [88,93] Diese Resultate konnten in dieser Arbeit nicht bekréftigt werden, was unter
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anderem an der im Vergleich zu den eben genannten Analysen wesentlich geringeren Fallzahl
(81 vs. 122-1276) liegen konnte.

Insgesamt beschaftigen sich aber die meisten Studien eher mit den Einflussfaktoren auf das
Auftreten von Vorhofflimmern, das auch hier haufiger im Beobachtungszeitraum auftrat, als

auf das VVorhofflatterrezidivrisiko nach VVorhofflatterablation.

4.4  Einflussfaktoren auf andere Rezidive

In der vorliegenden Arbeit wurden zur Analyse die Arrhythmien atypisches oder undefiniertes
Vorhofflattern, fokale atriale Tachykardie, ventrikuldre Extrasystolie, AVNRT und
Vorhofflimmern zu einer Gruppe zusammengefasst. Im Gegensatz hierzu betrachtet die
Literatur in der Regel nur die Einflisse auf ein Vorhofflimmern im Follow-Up. Weil das
Vorhofflimmern jedoch den weitaus groBten Anteil der ,,anderen Rezidive* ausmacht, ist ein
Vergleich trotzdem durchaus maéglich.

Seara et al. wiesen in ihrer retrospektiven Untersuchung mit 408 Patienten nach, dass die
Komorbiditst COPD in Zusammenhang mit gehdufterem Vorhofflimmern nach
Vorhofflatterablation steht (HR 1,56, 95% CI [1,08-2,27], p=0,018), eine Raucheranamnese
allein liel? ebenfalls ein groReres Risiko vermuten, erlangte aber in der multivariaten Analyse
keine Signifikanz. [90] Zu demselben Ergebnis kommt auch die vorliegende Studie, wenn auch
mit einem deutlich kleineren Patientenkollektiv und einem kirzeren Beobachtungsintervall:
eine COPD geht demnach mit einem fast 4-fach erhohten Risiko fur ein Arrhythmie-Rezidiv
einher (HR 3,874, 95% CI [1,516; 9,900], p=0,005). Eine chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung kann als Multisystemerkrankung aufgefasst werden, da durch systemische
Inflammation, oxidativen Stress, hdmodynamische Veranderungen, chronische Hypoxie und
Hyperkapnie das kardiovaskulare Risiko inklusive des Arrhythmierisikos steigt. [121] Die eben
genannten Faktoren fiihren zu einer Sympathikusaktivierung, einem reduzierten vagalen Tonus,
einer verminderten Herzfrequenzvariabilitat, einer verdnderten Repolarisation mit verlangerter
QT-Zeit und verringerter Vorhofleitfahigkeit und somit zu einer arrhythmogenen Wirkung.
[122—-124] Dartiber hinaus entwickelt sich bei einer chronischen Hypoxamie und Hyperkapnie
eine pulmonale Hypertonie, durch die der Druck im rechten Herzen steigt und das rechte Atrium
dilatiert und fibrosiert. Dieses Remodelling beglnstigt wiederum die Entstehung von
Herzrhythmusstorungen, insbesondere von Vorhofflimmern. [125,126] Das Auftreten von
Vorhofflimmern Kkorreliert laut einer Studie von Buch et al. signifikant mit der
Lungenfunktionseinschrdnkung gemessen anhand der FEVi. [127] Eine weitere mdgliche

Ursache fur die Entwicklung einer erneuten Herzrhythmusstérung nach Ablation ist in der
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Medikation bei COPD zu suchen. Haufig verwendete Bronchodilatatoren sind zum einen f»-
Sympathomimetika. Durch die p>-Wirkung kommt es zu einer Vasodilatation mit
Reflextachykardie und zu einer Hypokalidmie, zudem werden in geringerem Ausmald auch die
kardialen Bi-Rezeptoren stimuliert. Zum anderen kommen Anticholinergika zum Einsatz, die
die Herzfrequenz steigern. [128] Aufgrund dieser Mechanismen bergen Bronchodilatatoren ein
gewisses proarrhythmogenes Potenzial. Mehrere Forschungen von Wilchesky et al. gehen von
einem leicht erhéhten Arrhythmierisiko aus bei der Verwendung von kurz- und langwirksamen
B2-Agonisten, wahrend das Risiko bei Ipratropiumbromid noch nicht abschlie3end geklart ist.
[129,130] Trotz alledem gelten diese Medikamente unter Berticksichtigung der
Vorerkrankungen und der richtigen Dosierung als sicher. [131]

Weitaus haufiger als die COPD wurde in der Literatur der Einfluss eines Vorhofflimmerns in
der Vorgeschichte auf die Rezidivrate nach Vorhofflatterablation untersucht. Nach heutigem
Wissensstand wird in den meisten Studien ein anamnestisches Vorhofflimmern mit einem
erhohten Risiko fir die erneute Entwicklung eines Vorhofflimmerns nach Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus in Verbindung gebracht. [7,90,92,93,95,96] So belduft sich
beispielsweise das Risiko laut Brembilla-Perrot et al., die 1121 Patienten tber 2,1 £ 2,7 Jahre
beobachteten, auf das 2-Fache (OR 1,90, 95% CI [1,42; 2,54], p<0,001). [92] Auch in der
vorliegenden Arbeit konnte ein etwa 2-fach erhohtes Risiko fir die Entstehung anderer
Arrhythmierezidive auRer dem typischen Vorhofflattern nachgewiesen werden (HR 2,233, 95%
Cl[1,083; 4,605], p=0,03). Dass diese Tatsache jedoch nicht Uiberraschend ist, liegt in den schon
unter 1.7 erwahnten pathophysiologischen Zusammenhéngen zwischen Vorhofflimmern und
Vorhofflattern. Wenn ein Vorhofflimmern in der Anamnese bekannt ist, ware zu diskutieren,
ob die Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus mit einer Pulmonalvenenisolation kombiniert
werden kann. Abgesehen von einer langeren Prozedurdauer und Durchleuchtungszeit birgt dies
laut den aktuellen Studien kein signifikant hoheres Potenzial fiir Komplikationen. [132,133]
Die Kombination beider Interventionen wird bisher aber nicht routinemaRig durchgefiihrt, da
das Vorhofflattern auch als Trigger fur die Entstehung von Vorhofflimmern fungieren kann.
[134] In der hiesigen Arbeit fanden nur 2 Vorhofflimmerablationen zeitgleich mit der
Vorhofflatterablation statt. Sowohl Navarrete et al. als auch Xie et al. kamen zu dem Schluss,
dass auch Patienten ohne ein zuvor dokumentiertes Vorhofflimmern von einer zeitgleichen
Pulmonalvenenisolation im Langzeitverlauf profitieren — die Arrhythmiefreiheit belduft sich
laut Navarrete et al. bei 87% mit Pulmonalvenenisolation vs. 44% ohne (p<0,05), laut Xie et

al. liegt die Risikoreduktion bei 43%. [132,133] Dieses VVorgehen wére zwar nicht bei allen

77



Patienten in Betracht zu ziehen, bei bestimmten Kriterien aber durchaus zu erwdagen [133]: z.B.
bei Patienten mit Vorhofflimmern in der VVorgeschichte, das schwer zu kontrollieren ist, einen
hohen Leidensdruck erzeugt oder mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko — gemessen am
CHA2DS,-VASc-Score — einhergeht, allerdings unter Beriicksichtigung der individuellen
Risiken flr die l&dngere Prozedur, wie Alter, Begleiterkrankungen, Herzfehlbildungen,
anatomische Besonderheiten etc. Diesbezliglich wéren weiterflihrende Studien winschenswert,
nicht zuletzt aufgrund des erhéhten Schlaganfall- und Mortalitétsrisikos durch Vorhofflimmern
[66], ungeachtet dessen, ob es in der Patientengeschichte vor Ablation diagnostiziert wurde
oder nicht.

Angesichts des Thrombembolierisikos spielt die Antikoagulation eine wichtige Rolle. Orale
Antikoagulanzien sollen nach den Leitlinien der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie
Mannern mit einem CHA2DS2-VASc-Score > 2 und Frauen mit einem CHA2DS2-VASc-Score
> 3 verordnet werden. [55] Bei einem durchschnittlichen CHA2DS>-VASc-Score von 3,43 +
1,89 trifft dies auf den GroRteil dieser Patientenpopulation zu. Aktuelle Studien empfehlen
nicht nur eine Antikoagulation fur Patienten mit VVorhofflimmern in der Vorgeschichte, sondern
auch ohne anamnestischem Vorhofflimmern bei einem CHA2DS>-VASc-Score > 2. [135,136]
Im Gegensatz dazu lasst die ESC-Leitlinie die Frage nach einer dauerhaften Antikoagulation
nach Vorhofflatterablation ohne VVorhofflimmern in der Vorgeschichte offen und empfiehlt eine
individuelle Abwégung. [66] Romero et al. schlagen in ihrer Untersuchung aus dem Jahr 2017
vor, dass insbesondere bei einer Induzierbarkeit von Vorhofflimmern wahrend der
elektrophysiologischen Untersuchung in Kombination mit einem erhdhten CHA2DS>-VASc-
Score eine Antikoagulation erfolgen und eine zeitgleiche Pulmonalvenenisolation in Erwégung
gezogen werden soll. [137]

In Verbindung mit einer Thrombembolieprophylaxe steht auch die Einnahme von
Thrombozytenaggregationshemmern. In der vorliegenden Promotion konnte erstmals ein
Zusammenhang zwischen Thrombozytenaggregationshemmern und dem Auftreten von
Arrhythmierezidiven gezeigt werden. Demnach ist die Einnahme von Clopidogrel, Prasugrel
und Ticagrelor mit einem 4,5-fachen Risiko fir Herzrhythmusstérungen nach
Vorhofflatterablation assoziiert (HR 4,541, 95% CI [1,648; 12,517], p= 0,002). Dies scheint
zundachst ungewohnlich, da Thrombozytenaggregationshemmer, soweit in der Literatur bekannt
ist, kein proarrhythmogenes Potenzial besitzen. Betrachtet man aber die Indikation und
Therapiedauer fir diese Medikamentengruppe, fallt auf, dass diese meist bei KHK nach

Stentversorgung sowie akutem Koronarverschluss fur 1 bis 12 Monate eingenommen werden.
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[66,137] Da die Analyse in der vorliegenden Arbeit mit der Entlassmedikation aus dem zur
Vorhofflatterablation gehdrigen Arztbrief durchgefihrt wurde, ist es daher denkbar, dass die
Thrombozytenaggregationshemmer, die allesamt bei einer mit Stents versorgten KHK
eingenommen wurden, im Laufe des Follow-Ups abgesetzt wurden und dass gerade umgekehrt
eine fehlende Thrombozytenaggregationshemmung mit neu aufgetretenen
Herzrhythmusstorungen nach  Vorhofflatterablation verknupft ist bzw. zu einer
symptomatischen und somit detektierbaren Arrhythmie flihrt. Anzumerken ist hier allerdings,
dass die einzigen zwei Patienten mit thrombembolischen  Ereignissen im
Nachbeobachtungszeitraum keine der eben genannten Medikamente einnahmen. Eine andere
Begrundung konnte in der grundlegenden Erkrankung, die eine Indikation zur Einnahme von
Clopidogrel/ Prasugrel/ Ticagrelor ist, zu finden sein. Zwar erreichte die Variable ,,KHK* keine
Signifikanz in dieser Studie, die pathophysiologischen Veranderungen kénnten dennoch zu
dem eben beschriebenen Ergebnis fihren: durch eine linksventrikulére Dysfunktion und eine
Druckerh6hung im linken Herzen kommt es zur Fibrose, die ihrerseits beispielsweise
Vorhofflimmern triggern kann, zusatzlich kann eine Arrhythmie durch ein Ungleichgewicht
zwischen Sympathikus und Parasympathikus entstehen. [138-140]

Der letzte Einflussfaktor, der sich in der vorliegenden Arbeit als signifikant herausgestellt hat,
sind Antiarrhythmika der Klasse I11. Bei dieser Wirkstoffklasse wurde insbesondere Amiodaron
eingenommen, was mit einem groRen Risiko flr die Entwicklung eines Arrhythmierezidivs
aufler des typischen Vorhofflatterns in Verbindung steht (HR 8,954, 95% CI [2,239; 35,806],
p=0,02). Nur eine einzige Studie in der Literatur konnte bisher diesen Zusammenhang
nachweisen: Brembilla-Perrot et al. zeigten, dass bei einer Amiodaron-Einnahme mit
vermehrtem Vorhofflimmern nach Vorhofflatterablation zu rechnen ist (OR 1,60, 95% ClI
[1,08; 2,36], p=0,02). Im Gegensatz zu dieser Studie, die in der Regressionsanalyse mit der
Entlassmedikation nach Ablation arbeitete, beziehen sich die eben genannten Autoren auf die
Einnahme von Amiodaron vor Ablation. Das Medikament wurde nach der Ablation abgesetzt,
wenn kein Vorhofflimmern in der Vorgeschichte bekannt war. [92] Ursachlich fir das
schlechtere Outcome bei Einnahme von Amiodaron konnte sein, dass vor allem ,,Hartefalle®,
also Patienten mit schlecht kontrollierbarer Herzrhythmusstérung, den Kaliumantagonisten
verordnet bekommen. Vermutlich war bei einigen dieser Patienten schon in der VVorgeschichte
eine Arrhythmie, die allerdings nicht erfasst wurde, vorhanden. Zusatzlich leidet diese
Patientengruppe dann meist noch an weiteren kardiovaskularen Komorbiditaten, z.B. an einer

strukturellen Herzerkrankung oder einer Herzinsuffizienz, bei der nach ESC-Leitlinie
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Amiodaron bevorzugt wird. [55] Infolge der daraus resultierenden veranderten Anatomie und
des Remodellings wird, wie schon an anderer Stelle erldutert, die Entstehung von
Vorhofflimmern begunstigt. Desweitern birgt Amiodaron trotz des Einsatzes als
Antiarrhythmikum ein gewisses proarrhythmogenes Potenzial. Haufiger sind zwar
Bradykardien und die Auslésung von ventrikuldren Torsades de Pointes, [141] aber eine
Triggerung von Vorhofflimmern ist Gber folgenden Vorgange moglich: Amiodaron fuhrt zur
einer QTc-Zeitverlangerung, einer Verlangerung der Repolarisation und einer Verlangerung der
effektiven Refraktérzeit des Myokards. [142] Diederichsen et al. wiesen in ihrer Forschung aus
dem Jahre 2019 ein um 27 ms langeres QTc-Intervall bei der Einnahme von Amiodaron nach
und belegten, dass die somit verlangerte QTc-Zeit ein Risiko fiir atriale Tachykardien nach
Ablation darstellt (HR 2,19, p=0,023). [143] Gemal Hoshino et al. erhoht sich das Risiko fur
Vorhofflimmern um das 1,4-Fache, wenn die QTc-Zeit um 10 ms ansteigt (HR 1,41, 95% CI
[1,24; 1,61], p<0,001). [144] Nielsen et al. sprechen dabei von einem Mechanismus der
»atrialen Torsades de Pointes®, analog zur Entstehung von ventrikuldren Arrhythmien beim
Long-QT-Syndrom. [145] Eine langere Aktionspotenzialdauer in den Vorhéfen und frihe
Nachdepolarisationen triggern bei langem QTc-Intervall Vorhofflimmern. [146]

Vergangene Studien definierten zusétzlich Antiarrhythmika der Klasse I, eine linksatriale
Vergrolierung, ein erhdhter BMI, das weibliche Geschlecht, sowie ein Schlafapnoesyndrom
und eine erniedrigte GFR als Préadiktoren fir ein Vorhofflimmern nach Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus. [92,92,94,96,99,100] Diese Beobachtungen konnten hier nicht
bestatigt werden.

4.5 Limitationen der Arbeit

Zu berucksichtigen ist, dass es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Single-
Center-Studie handelt und somit eine Verallgemeinerung nicht aussagekréftig ist. Zusatzlich
war das Kollektiv mit 100 Patienten relativ klein und durch das Follow-Up wurden weitere 19
Patienten ausgeschlossen, da diese entweder nicht kontaktiert werden konnten oder verstorben
waren. Zudem wurden durch die fur die Auswertung notwendige Gruppenbildung noch kleinere
Fallzahlen generiert. Madglicherweise wurden auch nicht alle Arrhythmierezidive im
Beobachtungsintervall erfasst, wof(r das retrospektive Design verantwortlich ist.

Ein weiterer Limitationsfaktor ist die unvollstdndige Datenerhebung durch teilweise ungenaue
Dokumentation in den Patientenakten, sodass interessante Parameter nicht bei allen Patienten

vollstandig vorhanden waren.
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Schlie3lich kommt hinzu, dass eine Patientenbefragung, wie hier durch ein Telefoninterview,
immer subjektiv ist und einige Patienten nicht alle Fragen adaquat beantworten konnten, z.B.

welche Medikamente sie zurzeit einnehmen.

4.6  Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus hat sich als sicheres und effektives Verfahren zur
Behandlung des typischen Vorhofflatterns etabliert. Allerdings gibt es bisher nur wenige
Studien wie die Vorliegende, die sich nicht nur mit dem Erfolg der Intervention beschaftigen
sondern auch die Einflussfaktoren auf die Prozedurparameter beriicksichtigen. Mit der Kenntnis
dieser Faktoren konnte die Vorhofflatterablation trotz guter primarer Erfolgsrate noch sicherer
und effizienter gestaltet werden. Im Wissen, dass z.B. eine niedrigere Ejektionsfraktion mit
einer langeren Durchleuchtungsdauer assoziiert und die Ursache womdglich eine verénderte
Anatomie des Herzens ist, wére eine préinterventionelle Erforschung der anatomischen
Besonderheiten, beispielsweise durch eine spezifischere Echokardiographie, sinnvoll und
kdnnte bei der Planung der elektrophysiologischen Intervention z.B. mit steuerbarer Schleuse
zu einer Erleichterung fuhren. Des Weiteren konnten im Vorfeld moégliche Komorbiditaten, die
zu einer schwierigeren Intervention fuhren, noch besser eingestellt werden. Hier wéren weitere
Untersuchungen mit einem groReren Patientenkollektiv wiinschenswert.

Bezlglich der Pradiktoren auf ein Arrhythmierezidiv im Langzeitverlauf finden sich in der
Literatur einige Forschungsarbeiten. Mit der Kenntnis der Risikofaktoren ist eine weitere
Senkung der Rezidiv-Rate durchaus mdglich. Wie schon bei der Diskussion des Einflussfaktors
,»Vorhofflimmern in der Vorgeschichte* beschrieben, konnten Patienten mit anamnestischem
Vorhofflimmern von einer zeitgleichen Isolation der Pulmonalvenen profitieren. Durch weitere
Forschungen ware eine genaue Definition der Patienten, denen eine kombinierte Ablation
zugutekommt, sinnvoll und konnte die recht hohe Vorhofflimmerrate im Follow-Up deutlich
senken. Grundsétzlich waren fur die verschiedenen Einflussfaktoren Meta-Analysen ideal, um
anndhernd allgemeingultige Empfehlungen zur Nachsorge, Untersuchungsintervallen und

mdoglichen therapeutischen MalRnahmen zu geben und somit Rezidive zu verhindern.
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5 Zusammenfassung

Obwohl die Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus ein Standardverfahren zur effektiven
Behandlung des typischen Vorhofflatterns darstellt, sind die Prozedurdaten, wie verwendete
Energie, Ablations- und Durchleuchtungsdauer, sehr unterschiedlich und es kommt haufig im
Langzeitverlauf zu verschiedenen Arrhythmierezidiven, meist zu Vorhofflimmern.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es daher, sowohl die Einflussfaktoren auf den
kurzfristigen Erfolg als auch auf den Langzeiterfolg zu analysieren. Dazu wurden 100 Patienten
(28 Frauen, 72 Manner, Durchschnittsalter 67,85 + 11,04 J.) des Universitatsklinikums
Regensburg beziglich der Prozedurparameter wahrend der Vorhofflatterablation untersucht
und Uber einen Zeitraum von 30,82 + 11,61 Monaten auf das erneute Auftreten von
Herzrhythmusstérungen mittels EKG und Telefoninterview beobachtet.

Eine bidirektionale Isthmusblockade als Endpunkt der Ablation gelang in 94% der Félle, wobei
die Erfolgsgruppe ein signifikant htheres Gewicht aufwies. Ein Nikotinkonsum als bekannter
kardiovaskuldrer Risikofaktor war mit einer erhohten totalen Energie und einer l&ngeren
absoluten Ablationsdauer assoziiert. Je hoher die Ejektionsfraktion echokardiographisch
gemessen war, desto kiirzer war die Durchleuchtungsdauer bzw. je schlechter die kardiale
Pumpfunktion, desto langer musste durchleuchtet werden.

Im Follow-Up befanden sich 40,7% der Patienten im Sinusrhythmus, 16,0% erlitten ein Rezidiv
eines typischen Vorhofflatterns und 43,2% andere Arrhythmierezidive, darunter vor allem ein
Vorhofflimmern. Die Rezidive ereigneten sich mehrheitlich im ersten Jahr nach Ablation. Trotz
der relativ hohen Rezidivrate konnte eine signifikante Symptomreduktion festgestellt werden,
nur bei zwei Patienten war ein thrombembolisches Ereignis zu verzeichnen bei einem mittleren
CHA2DS,-VASc-Score des Gesamtkollektivs von 3,43 + 1,89. Als unabhangiger Préadiktor fir
das Wiederauftreten eines typischen Vorhofflatterns konnte nur das Rauchen identifiziert
werden. Eine COPD, ein Vorhofflimmern in der Vorgeschichte, die Einnahme von
Antiarrhythmika der Klasse Il und die Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel,
Ticagrelor und Prasugrel hingegen begunstigten die Entwicklung von anderen
Arrhythmierezidiven, wie das Vorhofflimmern.

Mit der Kenntnis und der Moglichkeit zur Einflussnahme auf diese Faktoren kann das Outcome
der Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus kurz- und langfristig verbessert werden. Dazu sind
jedoch in Zukunft noch weitere, groRer angelegte Studien, insbesondere in Bezug auf die

Prozedurparameter, erforderlich. Zudem missen thrombembolische Komplikationen durch ein
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angepasstes Antikoagulationsregime hinsichtlich des Auftretens anderer Arrhythmien im

Verlauf vermieden werden.
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6 Abkulrzungsverzeichnis
AA
ACE
ACVB
AHI
AT1
AVNRT
BDIB
BMI
CNI
COPD
CPAP
DDD-ICD
ED-LV
EF

EKG
EPU
ESC
FEV1
GFR
HR
HRST
KHK
LA
LVEDD
n.a.

n.n. bez.
n.s.
NOAC
OR
PTCA

Py
QTe

Antiarrhythmikum
Angiotension-Converting-Enzym
aortokoronarer Venenbypass
Apnoe-Hypopnoe-Index
Angiotensin I1-Rezeptor Subtyp 1
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
bidirektionale Isthmusblockade
Body-Mass-Index

chronische Niereninsuffizienz
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
continuous positive airway pressure
Zwei-Kammer-Defibrillator
enddiastolisch-linker Ventrikel
Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm
elektrophysiologische Untersuchung
European Society of Cardiology
Einsekundenkapazitat

glomerulére Filtrationsrate

Hazard Ratio

Herzrhythmusstorung

koronare Herzerkrankung

linker VVorhof

enddiastolischer linksventrikularer Diameter
not available/ nicht verfugbar

nicht n&her bezeichnet

nicht signifikant

neue orale Antikoagulanzien

Odds Ratio

perkutane transluminale Koronarangioplastie
packyears

frequenzkorrigierte QT-Zeit
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RA

RF
RRsyst
RRdiast
SAS
SF-36
TIA
V.
VHFla
VHFIi
WHO
95% ClI

rechter Vorhof
Radiofrequenzenergie
systolischer Blutdruck
diastolischer Blutdruck
Schlafapnoe-Syndrom
Short Form Health 36
transitorische ischdmische Attacke
Vena

Vorhofflattern
Vorhofflimmern

World Health Organization

95% Konfidenzintervall
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