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1 Einleitung

1.1 Uberblick und Ziel der Arbeit

Erkrankungen des kardiovaskularen Systems stellen die haufigste Todesursache in
Deutschland dar. Neben der Herzinsuffizienz und dem akuten Myokardinfarkt spielen
hier auch die supraventrikularen Arrhythmien wie beispielsweise Vorhofflimmern und
Vorhofflattern eine wichtige Rolle. (1) Aufgrund der potenziell daraus resultierenden
lebensbedrohlichen Folgen wie dem Auftreten eines ischamischen Schlaganfalls oder
der Gefahr eines kardiogenen Schocks mit potentieller Todesfolge gehen sie auch in
die Todesursachenstatistik des deutschen Herzberichts mit ein. (2)

Im Jahr 2019 und 2022 waren sie hier unter den zehn héaufigsten Todesursachen
aufgefuhrt. (1, 2) Aber nicht nur aufgrund der erhohten Mortalitdt durch Komplikationen
ist das Auftreten supraventrikularer Arrhythmien problematisch; die dadurch
ausgelosten Symptome kénnen Patienten im Alltag stark beeintrachtigen. (3-5)

Die Katheterablation des cavotrikuspidalen Isthmus ist eine effektive und nachhaltige
Behandlungsmoglichkeit fur Patienten mit typischem Vorhofflattern. (6, 7) Sie stellt
heute mit Erfolgsraten von 90-95 % eine First-Line-Therapie dar. (7) Als
Herausforderung im klinischen Alltag erweist sich jedoch das haufige Auftreten von
Vorhoffimmern nach der Vorhofflatterablation. Typisches Vorhofflattern und
Vorhofflimmern stehen in engem Zusammenhang. (7-9) Vorhofflimmern zeigt ein
ahnliches klinisches Erscheinungsbild, tritt hdufig gemeinsam mit Vorhofflattern bei
denselben Patienten auf, kann Vorhofflattern auslésen und wird gehauft nach der
Katheterablation von typischem Vorhofflattern beobachtet. (6, 9, 10) Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund relevant, dass es keine offiziellen Richtlinien fur
eine Langzeit-Antikoagulation nach Ablation von typischem Vorhofflattern gibt. (6, 8)
Momentan ist es gangige Praxis, die Gabe der oralen Antikoagulation nach vier
Wochen zu beenden, wenn sich kein Hinweis auf ein Rezidiv von typischem
Vorhofflattern oder andere atriale Arrhythmien im Langzeit-EKG zeigt. (6, 7, 11, 12)
Dies ist allerdings sehr problematisch, da das individuelle Risiko fir Patienten, nach
Vorhofflatterablation thromboembolische Komplikationen zu entwickeln, unklar bleibt.
(6, 11) Vorhandene Daten beschreiben meist das Risiko bei gemeinsam auftretendem
Vorhofflattern und Vorhofflimmern. (6, 9, 13)

Somit basieren die aktuellen Empfehlungen zur oralen Antikoagulation bei
Vorhofflatterpatienten allgemein und auch nach erfolgreicher Ablation des

cavotrikuspidalen Isthmus vor allem auf klinischen Beobachtungen und weniger auf

5



evidenzbasierten Studien. (9, 13) Das bedeutet, dass bei manchen Patienten trotz
eines unauffalligen Langzeit-EKGs nach Ablation ein erhdhtes thrombembolisches
Risiko im Langzeitverlauf besteht. (11) Dementsprechend sind diese Patienten einer
erhohten Gefahr fir thromboembolische Komplikationen ausgesetzt, die durch das
Beibehalten einer Antikoagulation Gber lange Zeit oder lebenslang vermindert werden
koénnten. (7)

Deshalb ware es wichtig, eine genauere Vorhersage fir das Auftreten von Rezidiven
und das Neuauftreten von Vorhoffimmern nach der Ablation von typischem
Vorhofflattern treffen zu kénnen, um das langfristige thromboembolische Risiko
einschatzen zu kénnen. Durch weitere Studien kénnten dann offiziell guiltige Richtlinien
entwickelt und die Nachbehandlung entsprechend angepasst werden.

Aktuell geben gesichtete Studien zum Langzeitverlauf nach Ablation fur die Rezidivrate
von typischem Vorhofflattern Werte zwischen 2,8 und 5,8 % an. (8, 13, 14) Beim
Neuauftreten von Vorhofflimmern kommt es zu deutlicheren Abweichungen zwischen
33 und 58 %, wenn dieses in der Vorgeschichte nicht bekannt war. (8, 13-15)

Bei anderen Studien zur Inzidenz von Vorhofflimmern nach Vorhofflatterablation
wurden Patienten mit und ohne Vorhofflimmern in der Vorgeschichte eingeschlossen
und vorbestehendes Vorhofflimmern wurde als gréf3ter Risikofaktor flr das Auftreten
nach Vorhofflatterablation identifiziert. (6, 16, 17)

Ziel dieser Arbeit ist es, in erster Linie die Haufigkeit fir das Auftreten von
Vorhofflatterrezidiven und anderen Arrhythmien — insbesondere Vorhofflimmern — im
Langzeitverlauf nach Katheterablation des cavotrikuspidalen Isthmus am
Universitatsklinikum Regensburg zu ermitteln. Dabei werden nur Patienten in die
Studie eingeschlossen, bei denen kein Vorhofflimmern in der Vorgeschichte bekannt
ist und bei denen dementsprechend die Antikoagulation nach vier Wochen abgesetzt
werden wirde. Zudem wird erhoben, ob nach der Ablation im Beobachtungszeitraum
ein Schlaganfall oder ein anderes thrombembolisches Ereignis aufgetreten ist und wie
lange die orale Antikoagulation letztendlich eingenommen wurde. Durch Ermittlung
des CHA2DS2-VASc-Scores zum Zeitpunkt der Ablation und des Follow-Ups soll auch
dessen Aussagekraft bei Vorhofflatterpatienten besser eingeschatzt werden kdénnen.
Somit kénnte die Nachbehandlung nach Ablation besser auf die individuellen Patienten

abgestimmt und deren Risiko im Langzeitverlauf reduziert werden.



1.1.1 Aktuelle Studienlage
In der folgenden Tabelle wird ein kurzer Uberblick (ber gesichtete Studien mit

ahnlicher Fragestellung gegeben.



Tabelle 1: Ergebnisse aus Studien mit &hnlichen Fragestellungen (6—8, 11-19)
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1.2 Vorhofflattern

1.2.1 Definition, Pathogenese und Einteilung

1.2.1.1 Typisches Vorhofflattern

Beim typischen isthmusabh&ngigen Vorhofflattern handelt es sich um die haufigste
atriale Makro-Reentry-Tachykardie. (20—22) Als Makro-Reentry-Tachykardien werden
elektrische Erregungen bezeichnet, die sich, in diesem Fall im rechten Vorhof,
kreisend um ein Hindernis von mehreren Zentimetern L&nge drehen. (21, 23) Ein
solches Hindernis stellen elektrisch nichtleitende Strukturen dar. (24) Der fehlenden
elektrischen Leitfahigkeit kbnnen anatomische oder funktionelle Ursachen zugrunde
liegen. (23, 25) Beim typischen Vorhofflattern kreist die Erregung um den
Trikuspidalklappenanulus durch den cavotrikuspidalen Isthmus. (9)

Die Grundvoraussetzung fur die Entstehung einer kreisenden Erregung liegt in der
anatomischen Struktur der Herzmuskelzellen. (26) Hierbei spielt die sogenannte
,Myokardiale Anisotropie“ eine Rolle. Dies bedeutet, dass elektrische Impulse in den
einzelnen Kardiomyozyten in Langsrichtung schneller weitergeleitet werden als
senkrecht zu den Herzmuskelfasern. Dadurch kommt es innerhalb des Myokards zu
Bereichen mit unterschiedlichen Leitungsgeschwindigkeiten, wenn nicht alle
Kardiomyozyten parallel zueinander angeordnet sind. (23, 26) Beim typischen
Vorhofflattern stellt der Cavotrikuspidale Isthmus einen Bereich mit langsamer
Leitungsgeschwindigkeit dar, da hier die Herzmuskelfasern teilweise tUberlappen und
in verschiedenen Richtungen angeordnet sind. (23) Der cavotrikuspidale Isthmus
befindet sich zwischen der Vena cava inferior, der Eustachischen Klappe und dem
Coronarsinus auf der einen und dem Trikuspidalklappenanulus auf der anderen Seite
und ist kritischer Bestandteil des Erregungskreislaufs. (9, 27, 28) Dies bedeutet, dass
er beim Vorhofflattern fir die Aufrechterhaltung des Makro-Reentry-Kreislaufes meist
verantwortlich ist. (29)

In etwa 90 % der Féalle verlauft der Erregungskreis beim typischen Vorhofflattern im
rechten Vorhof gegen den Uhrzeigersinn und wird dann als ,Counterclockwise®
bezeichnet. (10, 20, 21) Die elektrische Erregung lauft dabei an der lateralen freien
Wand des rechten Vorhofes entlang der Christa terminalis abwarts, durch den
cavotrikuspidalen Isthmus hindurch und anschlieBend im Bereich des interatrialen
Septums wieder aufsteigend in Richtung Vorhofdach zurtick. (9, 30) Dabei kommt es
zu einer ausschliel3lich passiven Aktivierung des linken Vorhofs. (9, 24, 31)
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Abbildung 1: Reentry-Kreislauf im rechten Vorhof bei typischem counterclockwise Vorhofflattern, entnommen aus
(32); SVC=V. cava superior; IVC=V. cava inferior; CT= Crista terminalis; FO= Foramen ovale; CS= Coronarsinus;
ER= Eustachische Klappe

In selteneren Fallen wird der Kreislauf auch in die andere Richtung aktiviert und kreist
dann im Uhrzeigersinn, also ,Clockwise®. (9) Dies wird als ,reverse-typical®
Erregungsmuster bezeichnet.

Die Richtung der kreisenden Erregung wird aus der LAO (left-antrior-oblique) -
Projektion mit Blick auf den Trikuspidalklappenanulus beurteilt. (20, 21) Die beiden
Formen des typischen Vorhofflatterns lassen sich anhand verschiedener Muster im
EKG erkennen (siehe 1.3.5 Diagnostik) (9), wohingegen das klinische

Erscheinungsbild nicht voneinander zu unterscheiden ist. (5)

1.2.1.2 Atypisches Vorhofflattern
Als atypisches oder nicht-isthmusabhéngiges Vorhofflattern werden atriale Reentry-
Tachykardien bezeichnet, bei denen der Erregungskreis von dem des typischen

Vorhofflatterns abweicht und den cavotrikuspidalen Isthmus nicht mit einbezieht. (4, 5,
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33) Es kann auch linksatrial auftreten. (24, 28) Das Muster, das sich bei atypischem
Vorhofflattern im EKG zeigt, kann, je nach Verlauf des Reentry-Kreises, dem des
typischen Flatterns stark ahneln oder auch davon abweichen. (5) Dies erschwert die
Diagnostik allein anhand des Oberflachen-EKGs, sodass die finale Diagnose in
bestimmten Fallen nur mithilfe eines intrakardialen EKGs wahrend der
Elektrophysiologischen Untersuchung gestellt werden kann. (10) Die Differenzierung
zwischen den einzelnen Formen des Vorhofflatterns ist entscheidend fur den weiteren
Therapieverlauf, insbesondere im Hinblick auf eine Ablationsbehandlung. (25)

Von atypischem Vorhofflattern betroffen sind vor allem Patienten nach
vorangegangenen Eingriffen am Herzen, wie beispielsweise einer Herzoperation oder
Katheterablation bei Vorhoffimmern, da durch diese gegebenenfalls strukturelle
Veranderungen im Myokard entstanden sind. (5) Somit basiert es Uberwiegend auf
Reentry-Mechanismen durch funktionelle Barrieren. (25) Atypisches Vorhofflattern
kann allerdings auch um anatomische Strukturen, wie die Mitralklappe oder die

Pulmonalvenenostien kreisen. (24)

1.2.2 Epidemiologie

Fur die Inzidenz von Vorhofflattern in der Allgemeinbevdélkerung liegen keine exakten
Daten vor. Dies liegt zum einen daran, dass im Gegensatz zum Vorhofflimmern beim
Vorhofflattern weniger epidemiologische Studien mit detaillierten Ergebnissen
durchgefuihrt werden. (10) Zum anderen spielt die haufige Koexistenz von
Vorhofflattern und Vorhoffimmern eine Rolle, sodass die Epidemiologie von
Vorhofflattern einzeln nicht sicher bestimmt werden kann. (9)

Vorhofflattern kommt etwa nur 1/10 so haufig vor wie Vorhofflimmern. (10, 20) Die
genauesten Daten liefert die ,Marshfield Epidemiologic Study Area Database®, die fur
das Auftreten von Vorhofflattern in der US-Allgemeinbevdlkerung eine Inzidenz von
88/100000 und fur das isolierte Auftreten von Vorhofflattern 37/100000 Personenjahre
angibt. Die Haufigkeit steigt mit dem Alter exponentiell an. Manner sind mehr als 2,5-
mal so oft betroffen wie Frauen. (9, 10, 34)

Vorhofflattern geht, ebenso wie Vorhoffimmern, mit einer erhéhten

Langzeitsterblichkeit betroffener Patienten einher. (35)
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1.2.3 Risikofaktoren

Zu den Risiko- beziehungsweise pradisponierenden Faktoren fur das Auftreten von
Vorhofflattern gehoren, wie auch bei anderen atrialen Arrhythmien, ein zunehmendes
Alter sowie das mannliche Geschlecht. (18)

Aber auch einige Erkrankungen beginstigen das Auftreten von Vorhofflattern. (4) Die
haufigste Ursache sind organische Herzerkrankungen. (29) So besteht beispielsweise
bei Patienten mit einer vorbekannten Herzinsuffizienz ein 3,5-fach erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung dieser Herzrhythmusstorung. (20, 34)

Als weitere einflussnehmende strukturelle Herzerkrankungen sind die koronare
Herzkrankheit, Erkrankungen der Herzklappen - insbesondere der Segelklappen,
Kardiomyopathien und kongenitale Herzkrankheiten zu nennen. (4, 25) Auch die
arterielle Hypertonie, entziindliche Erkrankungen wie die Peri- und Myokarditis und
Tumoren haben eine erhéhte Assoziation zum Vorhofflattern. (4)

Zudem sind Patienten nach Eingriffen am Herzen gefahrdet, bei denen Narbenareale
im Myokard entstanden sind, die funktionelle Hindernisse flr die Erregungsfortleitung
darstellen. (4, 5)

Vorhofflattern kann auch durch Erkrankungen anderer Organsysteme verursacht
werden. Hierzu gehoéren Lungenerkrankungen, die zu einer Erhéhung des pulmonal-
arteriellen Drucks fiuihren. (4) Eine COPD erhéht das Risiko um das 1,9-Fache. (20,
34) AuRerdem konnen endokrine Erkrankungen Einfluss nehmen. (4) Auch Noxen wie
Alkohol oder Nikotin kénnen die Entwicklung der Arrhythmie beglnstigen. (4, 33)

Gelegentlich tritt Vorhofflattern auch beim Herzgesunden auf. (4, 29)

1.2.4 Symptomatik

Vorhofflattern kann paroxysmal oder persistierend auftreten. (4, 5, 23, 24) Die
Symptomatik variiert vom asymptomatischen bis zum hochsymptomatischen
Patienten stark. (4, 5) Dies ist in erster Linie von der vorliegenden Kammerfrequenz
abhangig. (5) Meist findet sich am AV-Knoten eine 2:1-Uberleitung, wodurch die
Kammerfrequenz zwischen 120 und 150 Schlagen pro Minute liegt. Es kann allerdings
auch zu einer 1:1-Uberleitung kommen, die zu sehr hohen Kammerfrequenzen mit
240-250 Schlagen pro Minute fluhrt, die akuten Interventionsbedarf fordern. (5, 23)
Ursachen hierfur sind korperliche Anstrengung oder die Gabe von Klasse-I-
Antiarrhythmika, die zwar die Vorhoffrequenz senken, allerdings ohne die

Leitungskapazitat des AV-Knotens zu vermindern. Dadurch kdnnen Synkopen
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ausgeldst werden. (4) Unter 1:1-Uberleitung auf die Kammern besteht mitunter akute
Lebensgefahr. (36)

Das haufigste Symptom bei Vorhofflatterpatienten sind Palpitationen, also
Herzstolpern oder Herzrasen. (4, 24) Des Weiteren kann es zu Dyspnoe, allgemeinem
Schwachegefiihl, eingeschrankter Belastbarkeit, Ubelkeit, Unwonhlsein, thorakalen
Schmerzen oder Druck, Schwindel, Prasynkopen oder Synkopen kommen. (4, 5, 20,
24) Der Hintergrund dieser Symptome sind der Verlust der atrialen Kontraktilitdt und
die hohen Kammerfrequenzen. (5, 9)

Vorhofflattern kann zudem die systolische Pumpfunktion mindern, zu einer dilatativen
tachykardieinduzierten Kardiomyopathie fihren oder eine bestehende Herzinsuffizienz
verschlechtern. (5, 18, 20) Dies kann sich nach Ruckkehr in den Sinusrhythmus wieder
verbessern. (5)

Patienten koénnen allerdings auch asymptomatisch sein. (4, 5) Bei 4:1 oder 3:1
Uberleitungen am AV-Knoten, die vor allem bei alteren Menschen vorliegen, sind die
Kammerfrequenzen normal bis langsam und dadurch ist das Vorhofflattern gut
tolerierbar. (23)

1.2.5 Diagnostik
Anamnese und kdrperliche Untersuchung

Oben beschriebene Symptome sollten im Rahmen der Anamnese genau abgeklart
werden, auch im Hinblick auf Symptombeginn, -dauer, Haufigkeit des Auftretens und
auslosende, verschlechternde oder verbessernde Faktoren. Zudem sollten
Begleiterkrankungen und bisherige Therapieversuche erfragt werden.

Bei der korperlichen Untersuchung sollte auf Anzeichen fur Tachykardie, erniedrigten
Blutdruck, Schwitzen und Herzinsuffizienz geachtet werden. Auskultatorisch kénnen
ein unregelmaliger Herzschlag, pathologische Herzklappengerausche oder ein
Galopp zu héren sein. Unter Umstanden kdnnen in den Jugularvenen Flatterwellen

Ubereinstimmend mit der Kammerfrequenz gesehen werden. (32)

Elektrokardiogramm
Das 12-Kanal-EKG ist das wichtigste diagnostische Mittel bei Vorhofflattern. (36) Dort

zeigen sich beim typischen isthmusabhangigen counterclockwise Vorhofflattern
negative P-Wellen - Flatterwellen - in den inferioren Ableitungen II, 1ll und aVF und

positive Flatterwellen in V1. (4, 21, 28, 30, 37) Diese ergeben ein typisches
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,~Sagezahnmuster®. (36) Die Vorhoffrequenz ist regelmafiig bei 250-330 Schlagen pro
Minute. (9) Es kommt zu einem standigen Undulieren um die isoelektrische Linie und
auch zwischen einzelnen Vorhoferregungen fehlen isoelektrische Anteile, wodurch
sich Vorhofflattern im EKG von fokalen Vorhoftachykardien unterscheiden lasst. (4,
20)

Beim Vorliegen einer 2:1-AV-Uberleitung kann es vorkommen, dass die Flatterwellen
im EKG nicht direkt sichtbar sind und erst demaskiert werden mussen. Dies ist mit Hilfe
einer intravendsen Adenosingabe moglich. Adenosin erhdht den Grad der AV-
Blockierung, wodurch das typische Sagezahnmuster sichtbar wird. Allerdings ist
darauf zu achten, dass Adenosin Uber einen Rebound-Mechanismus auch eine 1:1-
Uberleitung verursachen oder Vorhofflimmern auslésen kann. (9)

Die EKG-Morphologie der Vorhofflatterwelle spiegelt genau den anatomischen Verlauf
der Flatterwelle im Myokard und die Leitungsgeschwindigkeiten in den jeweiligen
Bereichen des Vorhofes wider und ist Ausdruck des Mechanismus der Arrhythmie. (4,

24) Diese morphologische Reproduzierbarkeit ist in der folgenden Abbildung

dargestellt.
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Abbildung 2: Typisches isthmusabhangiges Vorhofflattern im Gegenuhrzeigersinn — der Zusammenhang
zwischen dem Verlauf der Flatterwelle und der Morphologie im EKG. A: Plateau Phase (Leitung durch den
Cavotrikuspidalen Isthmus). B: Aufsteigen der Erregung entlang des Septums. C: Absteigen der Erregung an der
lateralen Wand. CS= Coronarsinus; IVC=V. Cava inferior; SVC= V. Cava superior. Entnommen aus (10)

15



Beim typischen clockwise Vorhofflattern zeigen sich spiegelbildlich dazu breite,
positive Ausschlage in den inferioren Ableitungen und doppelgipflige negative Wellen
in V1. (5, 21)

Fur das atypische Vorhofflattern gibt es kein einheitliches Muster im EKG, da viele
verschiedene Erregungskreislaufe zugrunde liegen kdnnen. (36) Wenn es dem Muster
des typischen Vorhofflatterns stark ahnelt, kann die Variabilitat der Zykluslangen zur
Differenzierung beitragen. Diese ist bei nichtisthmusabhangigem Vorhofflattern gro3er
als bei isthmusabhéngigem. (4, 24)

Weiterfilhrende Diagnostik

Erganzend zum EKG sollte bei Vorhofflatterpatienten eine Echokardiographie
durchgefuhrt werden, um die Gro3en und Funktion der Vorhofe und Herzkammern zu
bestimmen und moglicherweise vorliegende Herzklappenvitien oder andere
strukturelle Herzerkrankungen zu erkennen. Zudem koénnen mithilfe einer
trans6sophagealen Echokardiographie Thromben ausgeschlossen werden, bevor
TherapiemalRnahmen wie die Elektrokardioversion folgen.

Wenn die Arrhythmie im 12-Kanal-EKG nicht aufgezeichnet werden kann, kénnen
auch ein Belastungs- oder Langzeit-EKG oder der Einsatz eines Event-Recorders
sinnvolle diagnostische MalRnahmen darstellen. (32)

Die endgultige Diagnose kann mithilfe des intrakardialen EKGs und Darstellung des
Erregungskreislaufes im Vorhof wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung
gestellt werden. (10, 36) Allerdings ist die Diagnose des typischen Vorhofflatterns bei
Nachweis im Oberflachen-EKG so weit gesichert, dass auch dann eine
Ablationstherapie indiziert ist, wenn die Arrhythmie wéahrend der EPU nicht
reproduziert werden kann. (36)

Da auch endokrine Einfliisse potenziell reversible Ursachen darstellen kénnen, sollte
ein Labor mit Elektrolyten, Nieren-, Schilddriisen- und Leberparametern abgenommen
werden. (4, 32)

1.2.6 Therapie

1.2.6.1 Akuttherapie

Bei akutem symptomatischem Auftreten des typischen Vorhofflatterns mit hohen
Kammerfrequenzen sollte als erster Schritt eine Frequenzkontrolle erfolgen, um eine
Verbesserung der Symptomatik zu erzielen. (9, 38) Diese kann zunachst
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medikamentds mithilfe von Betablockern, Diltiazem oder Verapamil versucht werden.
(9) Allerdings ist dies bei typischem Vorhofflattern schwierig und die Frequenzkontrolle
schlagt selbst bei Kombination mehrerer Wirkstoffe teilweise fehl. (9, 20) Dies liegt vor
allem daran, dass durch die fixierte Uberleitung regelmaRiger Vorhofaktionen im
Gegensatz zum Vorhofflimmern kein Spektrum physiologischer Frequenzen erreicht
werden kann, sondern langere Pausen oder starke Frequenzanstiege, zum Beispiel
bei einer 1:1-Uberleitung auftreten konnen. Die genannten Medikamente konnen
allerdings die Symptomatik verbessern, indem sie die atrioventrikulare Uberleitung
hemmen. Zudem kénnte gegebenenfalls Digitalis intravends appliziert werden, um das
Vorhofflattern in Vorhofflimmern mit langsamerer Kammerfrequenz und somit auch
reduzierter Symptomatik zu tberfihren. (5)

Meist wird eine elektrische Kardioversion zur Konversion in den Sinusrhythmus
erforderlich. (9, 39) Vor allem, wenn der Patient hochsymptomatisch oder
hamodynamisch instabil ist, sollte diese zeitnah erfolgen. Die Kardioversion ist in der
Akutsituation Therapie der Wahl. (20, 40, 41) Sie erzielt beim Vorhofflattern im
Vergleich zum Vorhofflimmern bessere Ergebnisse und es wird dabei weniger Energie
bendtigt. (9, 40) Bei der Elektrokardioversion erfolgt eine EKG-synchronisierte
elektrische Schockabgabe mithilfe eines mono- oder biphasischen Defibrillators, die
zu einer Depolarisation und damit zur einer synchronen kurzzeitigen Refraktarphase
des gesamten Myokards fuhrt. Dadurch kdnnen kreisende Erregungen unterbrochen
werden und im Idealfall Gbernimmt der Sinusknoten wieder den Herzrhythmus. (42)
Zur Vorbereitung der Elektrokardioversion sollte zunachst eine transdésophageale
Echokardiographie durchgefuhrt werden, um Thromben vor allem im linken Vorhofohr
ausschlielen zu konnen. (41, 42) Nur bei seit mehr als drei Wochen sicher
eingenommener Antikoagulation kann auf eine TEE verzichtet werden. (42, 43)
Wenn der Patient einen Herzschrittmacher mit Vorhofsonde hat, kann tber diese mit
einem hochfrequenten atrialen Pacing (atriale Uberstimulation) ebenfalls versucht
werden, das Vorhofflattern zu durchbrechen. (5, 9, 44) Dabei werden
Stimulationssalven Uber eine Dauer von 20-30 Sekunden abgegeben. Die
Stimulationsfrequenz startet mit einer Frequenz, die etwa zehn Schlagen pro Minute
Uber der Vorhofflatterfrequenz liegt und wird dann gegebenenfalls um zehn Schlage
pro Minute weiter gesteigert, bis das das Vorhofflattern unterbrochen ist oder eine
Frequenz von 400 Schlagen pro Minute erreicht ist. Das Pacing kann auch

Vorhofflimmern auslosen, das in diesem Fall allerdings nicht selten in einen
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Sinusrhythmus konvertiert. (5) Bei Patienten ohne Herzschrittmacher kann dies auch
Uber endokardiale Elektroden aus vorangegangener Herzoperation, einen perkutanen
Vorhofkatheter oder durch den Osophagus erfolgen. (5, 9, 44)

Nach der Elektrokardioversion sollte bei Patienten analog zur Vorhofflatterablation
weiterhin eine Antikoagulation fir etwa vier Wochen verabreicht werden, die nach
anschlieBender Langzeit-EKG-Kontrolle gegebenenfalls beendet werden kann. (5)
Als medikamentbse Alternativen konnen auch Konversionsversuche mit
Antiarrhythmika erwogen werden. Dazu werden beispielsweise Klasse-IC-
Antiarrhythmika wie Flecainid, Propafenon oder Kaliumkanalblocker wie Amiodaron
oder Sotalol als unselektiver Betablocker verwendet. Allerdings weisen Klasse-I-
Antiarrhythmika nur geringe Erfolgsraten beim Durchbrechen der kreisenden Erregung
auf und konnen zudem eine 1:1-Uberleitung der Vorhoffrequenz auf die Ventrikel
foérdern. Deshalb sollten sie nur kombiniert mit Calciumantagonisten oder Betablockern
verabreicht werden. (20) Generell gelingt die medikamentése Kardioversion mit
Erfolgsraten von 20-30 % nur selten. (5)

Folgendes Diagramm aus den européischen Leitlinien gibt einen zusammenfassenden

Uberblick liber das akuttherapeutische Vorgehen bei Vorhofflattern.
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h&modynamische
Instabilitat?

Strategie zur
Rhythmuskontrolle?

nein ja

EKG-synchronisierte
Elektrokardioversion (I B)

R-Blocker i.v. oder Elektrokardioversion
Diltiazem oder Verapamil i.v. bevorzugt?
(lla B)
Schrittmacher oder ICD
vorhanden?

nein ja

Niedrigenergie-EKG-synchronisierte
Elektrokardioversion (I B)

Amiodaron i.v. (llb C) Atriale Uberstimulation (I B)
invasive oder nicht invasive atriale
Uberstimulation (llb B)

Abbildung 3: Flussdiagramm zur Therapie von Vorhofflattern nach (9)

1.2.6.2 Langzeittherapie

Die Katheterablation des cavotrikuspidalen Isthmus mit bidirektionaler
Isthmusblockade ist die effektivste Langzeittherapie bei typischem Vorhofflattern. (9,
45) Da der cavotrikuspidale Isthmus anatomisch gut eingrenzbar ist, kann er in der
elektrophysiologischen Untersuchung vergleichsweise sicher aufgefunden und das
Vorhofflattern somit zielgerichtet therapiert werden. (38)

Die Intention der Ablationsbehandlung ist die gezielte Verddung des kardialen
Gewebes, das fur die Aufrechterhaltung des Reentry-Kreislaufes verantwortlich ist.
(39) Dabei kommt es zu einer dauerhaften Narbenbildung, sodass die Arrhythmie
langfristig unterbrochen wird. (39) Nach europaischen Leitlinien gibt es eine Klasse I-
B Empfehlung zur Ablation bei Patienten mit rezidivierendem symptomatischem
Vorhofflattern (typisch oder atypisch) oder bei durch persistierendes Vorhofflattern
reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion. Aber auch nach der ersten
symptomatischen Episode von typischem Vorhofflattern kann bereits eine

Ablationstherapie erwogen werden (lla-B-Empfehlung). (9, 39, 46)
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Es stehen als Energiequellen fur die Ablation verschiedene Systeme zur Verfigung.
(30, 39) Dazu gehoren thermische Systeme, die Warmeenergie in Form von
Radiofrequenzstrom oder Laser, oder Kalteenergie in Form von Kryoenergie
einsetzen. Es gibt aber auch nichtthermische Systeme wie die Elektroporation (Pulsed-
Field-Ablation). (39) Die Ablation mithilfe von Laserenergie kommt ausschlief3lich bei
der Pulmonalvenenisolation zum Einsatz und auch die Kryoablation wird hauptséachlich

fur die Vorhofflimmerablation verwendet. (39)

Bei der Radiofrequenzablation wird mithilfe hochfrequenten Wechselstromes das
kardiale Gewebe thermisch geschadigt. Das Myokard soll dabei Temperaturen von
mindestens 50 °C erreichen, damit die Zellen dauerhaften Schaden nehmen. Das
Gewebe darf allerdings auch nicht zu hei3 werden, da es sonst perforieren kann.
Deshalb werden meist durch Spllung gekuhlte Ablationskatheter verwendet. Zudem
verfigen moderne Ablationskatheter Gber Anpressdrucksensoren an der Spitze, die
effektive und sichere La&sionsbildung ermdglichen. In der Regel wird der
Radiofrequenzstrom 20-60 Sekunden lang mit einer Leistung von 40-45 Watt
appliziert. Dadurch wird das Gewebe unterhalb des Ablationskatheters direkt erhitzt
(resistiv) und irreversibel geschadigt. Im Anschluss wird die thermische Energie in die
Umgebung weitergeleitet (konduktiv) und fuhrt teilweise im Randbereich der Lasion zu
einer reversiblen Gewebeschadigung mit Odembildung. (39) Eine moderne Variante
der Radiofrequenzablation stellt die sogenannte ,High-Power-Short-Duration-Ablation®
dar. (39, 47) Dabei wird eine hohe Leistung von mindestens 50 Watt nur Gber eine
Dauer von wenigen Sekunden appliziert und somit kommt es zu einer flacheren L&sion
mit kleinerer reversibel geschadigter Umgebungszone. Die Radiofrequenzablation ist
flexibel und auf die einzelnen Patienten gut anpassbar. Es kann allerdings auch zu
einer thermischen Umgebungsschadigung zum Beispiel des Osophagus kommen.
(39) Inzwischen gibt es zudem die ,Very-High-Power-Short-Duration-Ablation®, bei der
eine noch hohere Leistung von 90 Watt Uber wenige Sekunden eingesetzt wird.
Dadurch wird das Gewebe schneller vollstandig transmural geschadigt und es erfolgt
eine flachere, kontinuierlichere Lasionsbildung. (39)

Zur Durchfihrung der elektrophysiologischen Untersuchung und der Ablation werden
zunachst verschiedene Katheter zum atrialen Mapping positioniert. (30, 39) Hierzu
gehdren ein sogenannter Halokatheter (mehrpoliger Elektrodenkatheter), der parallel

zur Trikuspidalklappenebene eingebracht wird. Uber diesen kann die elektrische
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Erregung entsprechend des Verlaufes der kreisenden Erregung vom Vorhofseptum
Uber das Vorhofdach, entlang der lateralen freien Wand und dem cavotrikuspidalen
Isthmus abgeleitet werden. (20, 39) Ein zweiter Diagnostikkatheter kommt im
Coronarsinus zum Liegen. Der gleichzeitige Einsatz beider Katheter ermdglicht den
zeitlichen Vergleich der Erregung beider Atrien und Stimulationen im Coronarsinus.
Ein weiterer Diagnostikkatheter im Apex des rechten Ventrikels kann zum einen zur
Orientierung wéahrend der elektrophysiologischen Untersuchung dienen, zum anderen
ermoglicht er eine Stimulation, falls es wahrend der Ablation zu AV-Blockierungen
kommt. (39)

Die folgende Graphik zeigt die Katheterpositionierung bei Vorhofflatterablation im

Rontgen.

RAO 30° LAO 45°

Abbildung 4: Katheterposition bei Vorhofflatterablation im Rontgen aus RAO- und LAO-Projektion. RA = Halo-
Katheter im rechten Vorhof, MAP = Ablationskatheter, His = Ableitung im Bereich des His-Biindels, CS = Katheter
im Koronarsinus; aus (4)

Zu Beginn der Untersuchung muss zunachst die Abhangigkeit der kreisenden
Erregung vom cavotrikuspidalen Isthmus nachgewiesen werden. (10) Dies geschieht
durch den Nachweis eines ,Concealed Entrainments®, bei dem unter Stimulation des
inferioren Isthmus dieselbe Vorhofsequenz in den Diagnostikkathetern entsteht wie
unter Tachykardie und somit der stimulierte Bereich sicher Teil des Makroreentry-
Kreises ist. (21, 39) Zusatzlich wird das ,Post-pacing-Intervall® bestimmt, um
nachzuweisen, dass der Stimulationsort innerhalb des Erregungskreislaufes liegt. Bei
uneindeutigen Ergebnissen ist auRerdem die Erstellung eines 3D-Mappings mdglich,
um den Verlauf der Erregung darzustellen. Im Anschluss kann die Ablation erfolgen,

bei der eine bidirektionale Isthmusblockade erreicht werden soll. (39) Dazu positioniert
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der Untersucher den Ablationskatheter Uber das rechte Atrium und durch die
Trikuspidalklappe im rechten Ventrikel knapp distal der Klappe und gibt unter
langsamem Riickzug bis zum Ostium venae cavae inferioris die Radiofrequenzenergie
ab. (30, 39)

AbschlieBend muss zum Nachweis der bidirektionalen Isthmusblockade ein
Stimulationsmandéver erfolgen, um eine Blockade im Uhrzeigersinn (Stimulation im
Ostium des Coronarsinus) und gegen den Uhrzeigersinn (Stimulation im inferioren
rechten Atrium) sicherzustellen. (39) Wenn die Blockade noch nicht vollstandig erreicht
ist, muss die Lasion noch vervollstandigt werden, bis die bidirektionale Blockade
schlie3lich nachgewiesen werden kann. (30)

Falls eine Katheterablation nicht durchfuhrbar ist oder abgelehnt wird, sollte eine
dauerhafte medikamentdse Therapie mit Antiarrhythmika erwogen werden. (9, 46)
Allerdings ist diese aufgrund hoher Rezidivraten nicht als erste Option heranzuziehen.
(30, 48) Fur die medikamentdse Langzeitbehandlung kommen zur Frequenzkontrolle
Betablocker wie Sotalol oder Calciumantagonisten vom Diltiazem- oder Verapamil-Typ
in Frage, wenn keine linksventrikulare Dysfunktion (HFrEF) vorliegt.

Wenn die aufgefuhrten BehandlungsmafRnahmen nicht erfolgreich sind, kann eine
Amiodaron-Gabe zur Rhythmuskontrolle in Betracht gezogen werden (llb-C-
Empfehlung). (9, 46)

1.2.7 Antikoagulation

1.2.7.1 Aktuelle Leitlinien bei Vorhofflattern und nach Ablation

Fur die Verabreichung einer oralen Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern
und begleitend auftretendem Vorhofflattern spricht die Européische Gesellschaft fur
Kardiologie in Abhangigkeit des CHA2DS2-VA-Scores eine |-B-Empfehlung aus. (9)
Bei Patienten mit isoliert auftretendem Vorhofflattern sollte ebenfalls eine
Antikoagulation erwogen werden, jedoch wurde die Schwelle zur Initiierung hier noch
nicht gesichert festgelegt. (9, 49-52)

Allerdings sind sich verschiedene Autoren einig, dass diese wenig auf Evidenz
basierende Empfehlung durch weitere, grol3er angelegte Studien Uberprift werden
und eine eigene Leitlinie speziell zur Indikation und dem Risiko einer oralen
Antikoagulation bei Vorhofflattern erstellt werden sollte. (8, 14, 52)

Nach der Katheterablation von typischem Vorhofflattern und auch nach der

Durchfuihrung einer elektrischen Kardioversion bei typischem Vorhofflattern wird es in
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der klinischen Praxis aktuell so gehandhabt, dass die Gabe der oralen Antikoagulation
nach vier Wochen beendet wird, wenn es im Langzeit-EKG keinen Anhalt fir ein
Rezidiv von typischem Vorhofflattern oder anderen atrialen Arrhythmien gibt. (6, 7, 11,
12)

1.2.7.2 CHA2DS»-VASc-Score

Der CHA2DS2-VASc-Score ist ein empfohlenes Hilfsmittel zur Einschatzung des
Risikos eines durch Vorhoffimmern bedingten Schlaganfalls oder anderer
thrombembolischer Ereignisse. (11, 43) Der ermittelte Wert entscheidet mafigeblich
uber die Einleitung einer medikamentdsen Schlaganfall-Prophylaxe. Diese wird bei
mannlichen Patienten mit einem Score = 2 und weiblichen Patienten = 3 empfohlen.
Allerdings sollte das individuelle Blutungsrisiko beachtet werden, damit modifizierbare
Blutungsrisikofaktoren rechtzeitig eingestellt werden kénnen. (43) Folgende Abbildung
zeigt die einzelnen Faktoren, die in die Berechnung des CHA2DS2-VASc-Scores
eingehen.

Risikofaktoren und Definitionen Punkte

C Herzinsuffizienz 1
Herzinsuffizienz oder objektive Hinweise auf eine mittelschwere
bis schwere LV-Dysfunktion oder hypertrophe Kardiomyopathie

H Bluthochdruck 1
oder unter antihypertensiver Therapie

A  Alter 75 Jahre oder alter 2
Diabetes mellitus 1

Behandlung mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin oder
Ntchtern-Blutzucker >125 mg/dl (7 mmol/I)

S  Schlaganfall 2
Frihere Schlaganfalle, TIA oder Thromboembolien

V  Gefdferkrankung 1
Angiographisch signifikante KHK, vorausgegangener MI, PAE
oder Plaque in der Aorta

A  Alter 65-74 Jahre 1
Sc Geschlechtskategorie (weiblich) 1
Maximale Punktzahl 9 i

PAE = periphere arterielle Erkrankung.

Abbildung 3: CHA2DS2-VASc-Score, entnommen aus (43)

Aus dem CHA2DS2-VASc-Score ergibt sich die Risikostratifizierung zum Auftreten
eines Schlaganfalls wie folgt: Bei einem Score von O betragt das Vorhofflimmern-
assoziierte Schlaganfallrisiko nahezu 0 %, bei einem Wert von 1 1,3 %, bei 2 2,2 %

und steigt bis auf 15,2 % bei einem Score von 9. (3)

23



Obwohl der CHA2DS2-VASc-Score im Kklinischen Alltag auch bei Patienten mit
typischem Vorhofflattern verwendet wird, war sein Nutzen noch umstritten. (6) Studien
haben ihn nun auch bei Vorhofflatterpatienten als nitzlich eingeschatzt — sowohl bei
der Vorhersage von neu auftretendem Vorhofflimmern als auch bei der Abschéatzung
des Schlaganfallrisikos nach Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus. (6, 11, 53)

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit war der CHA2DS2-VASc-Score noch das
gangige Tool zur Risikostratifizierung. Mittlerweile wurde in den Leitlinien von 2024 der
CHA2DS2-VA-Score  etabliert, sodass nun eine geschlechterunabhéngige
Einschéatzung erfolgt, da dem weiblichen Geschlecht als Risikofaktor eine zu geringe
Bedeutung zugeschrieben wurde. (54-56) Somit wird nun bei einem CHA2DS2-VA-
Score > 1 eine geschlechterunabhéngige Klasse-I-Empfehlung fir die Einnahme einer
oralen Antikoagulation ausgesprochen. Bei einem Score-Wert von einem Punkt gilt

eine Klasse-lla-Empfehlung. (54)

1.2.7.3 Verwendete Antikoagulantien

Orale Antikoagulantien erster Wahl bei entsprechender Indikation zur
prophylaktischen Antikoagulation sind NOAKs. Hierzu gehdren der direkte
Thrombininhibitor Dabigatran (Pradaxa ®) und die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren
Apixaban (Eliquis ®), Edoxaban (Lixiana ®) und Rivaroxaban (Xarelto ®).

Eine Alternative zu NOAKSs zur oralen Antikoagulation stellen Vitamin-K-Antagonisten
und hier vor allem Phenprocoumon (Marcumar ®) dar. Diese wirken durch Hemmung
der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X. Sie werden vor allem
beim Vorliegen mechanischer Herzklappen eingesetzt. Der Therapieerfolg von
Marcumar kann mittels Quick oder INR (Zielwert in der Regel 2-3) bestatigt werden.
Bei NOAKSs ist kein Monitoring der gerinnungshemmenden Funktion nétig. Dabigatran
ist mittels ldarucizumab und die Faktor Xa-Inhibitoren mittels Andexanet alpha
antagonisierbar. Sie weisen im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten ein erniedrigtes
Blutungsrisiko bei mindestens gleich guter Wirksamkeit auf. Allerdings gibt es beim
Auftreten von Blutungen keine Méglichkeiten, durch schnelle Labortests eine Aussage

Uber die Restwirkung der Blutverdiinnung zu treffen. (46)
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1.3 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern betrifft etwa 2 % der deutschen Bevdlkerung und ist damit hierzulande
die haufigste Herzrhythmusstérung. (1) Es ist definiert als supraventrikulare
Tachyarrhythmie mit hochfrequenter unkoordinierter Aktivierung des Vorhofes. (43,
57, 58) Somit kommt es zu einer ineffektiven Vorhofkontraktion und unregelmafigen
Ventrikelerregung. (43, 57)

Im EKG sind Flimmerwellen anstelle von P-Wellen und vollstandig unregelméaflige RR-
Intervalle zu sehen und die Vorhoffrequenz liegt bei Uber 350 Schlagen / Minute. (3,
25, 58) Klinisch kann ein unregelméaRiger Puls getastet werden. (3, 59)

Im Gegensatz zum Vorhofflattern als atriale Makro-Reentry-Tachykardie spielen hier
multiple Mikro-Reentry-Kreise, die durch ektope Foci ausgeldst werden, eine Rolle.
Solche Foci treten bevorzugt in der Nahe der Pulmonalvenenostien auf. (25)

Zu den Risikofaktoren fur Vorhoffimmern gehéren genetische Faktoren, Alter und
Geschlecht, geringe korperliche Aktivitat, Rauchen, Ubergewicht, Diabetes mellitus,
das obstruktive Schlafapnoesyndrom, Hypertonus und Herzerkrankungen wie
Herzinsuffizienz oder ein vorangegangener Myokardinfarkt. (43, 57) Diese induzieren
strukturelle und histopathologische Veranderungen im Myokard, die die Patienten
anfalliger fur die Entstehung von Vorhofflimmern machen. (57)

Das Vorhandensein von Vorhofflimmern beeinflusst auch das Auftreten weiterer
kardiovaskulérer Ereignisse. So sind Patienten mit Vorhofflimmern einem erhtéhten
Mortalitats- und Schlaganfallrisiko ausgesetzt. Neben dem erhdhten Risiko fur das
Auftreten eines Schlaganfalls sind auch die Verlaufe bei Vorhoffimmerpatienten
schwerer. Vorhofflimmern kann verschiedene Symptome wie Herzstolpern oder -rasen
auslosen, die zu einer reduzieren Lebensqualitat, korperlichen Belastbarkeit und auch
zu vermehrten Hospitalisationen fuhren. Es kann zudem zu einer eingeschrankten

linksventrikularer Pumpfunktion durch die unregelmagige Ventrikelerregung kommen.

3)

Vorhofflimmern und typisches Vorhofflattern stehen in engem Zusammenhang. (8, 60)
Vorhofflimmern zeigt ein &hnliches klinisches Erscheinungsbild, tritt teilweise
gemeinsam mit Vorhofflattern bei denselben Patienten auf, kann Vorhofflattern
auslosen und wird gehauft nach der Katheterablation von typischem Vorhofflattern
beobachtet. (6, 9, 10, 61-63) Seara et al. beschreiben eine vermehrte Inzidenz von
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Vorhofflimmern bei den nachbeobachteten Patienten nach Vorhofflatterablation um
das 20-fache im Vergleich zur Inzidenz in der Normalbevdlkerung. (16)

Wenn es zum Auftreten von Vorhofflimmern nach Vorhofflatterablation kommt, sind die
Patienten wiederum einem erhéhten Schlaganfall- und Mortalitatsrisiko ausgesetzt,
was die Lebensqualitat und -prognose nach der Ablation des cavotrikuspidalen
Isthmus schmalert. (8, 16)

Deshalb wére es wichtig, das Neuauftreten von Vorhofflimmern nach Ablation von
typischem isthmusabhéangigen Vorhofflattern besser vorhersagen oder generell
einschatzen zu koénnen, um die Nachbehandlung auch hinsichtlich weiterer
Uberwachung, medikamentdéser Rhythmus- und Frequenzkontrolle, oraler
Antikoagulation oder auch  prophylaktischer  Pulmonalvenenisolation  bei
Vorhofflatterablation besser anpassen zu kénnen. (19, 61-64)

Daher soll in dieser Arbeit ermittelt werden, wie haufig Vorhofflatterrezidive und
anderen Arrhythmien — vor allem Vorhoffimmern — nach Katheterablation des
cavotrikuspidalen Isthmus am Universitatsklinikum Regensburg im Langzeitverlauf
auftreten. Um das Risiko fur Patienten mit isoliert auftretendem Vorhofflattern besser
einschatzen zu kénnen, stellte vorbekanntes Vorhofflimmern ein Ausschlusskriterium
fur die Patienten dieser Studie dar. Zudem wird erhoben, ob nach der Ablation im
Beobachtungszeitraum ein Schlaganfall oder ein anderes thrombembolisches Ereignis
aufgetreten ist und wie lange die orale Antikoagulation letztendlich eingenommen
wurde. Durch Ermittlung des CHA2DS2-VASc-Scores zum Zeitpunkt der Ablation und
des Follow-Ups soll auch dessen Aussagekraft bei Vorhofflatterpatienten besser
eingeschatzt werden kénnen.

Somit kdnnte die Nachbehandlung nach Ablation besser auf die individuellen Patienten

abgestimmt und deren Risiko im Langzeitverlauf reduziert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine klinische, retrospektive, nicht-
randomisierte Single-Center-Studie. Diese wurde unter der Aufsicht von Frau Prof. Dr.

Sabine Fredersdorf-Hahn am Universitatsklinikum Regensburg durchgefuhrt.

2.2 Studienteilnehmer

Anfangs in die Studie eingeschlossen wurden 336 Patienten, bei denen im Zeitraum
von August 2014 bis Dezember 2019 im EPU-Labor der Klinik fur Innere Medizin 1l am
Universitatsklinikum Regensburg eine Katheterablation des cavotrikuspidalen Isthmus
aufgrund von typischem Vorhofflattern durchgefihrt wurde. Nach Sichtung aller
vorhandenen Befunde wurden 186 Patienten aufgrund einer bereits bestehenden
Vorgeschichte von Vorhofflimmern ausgeschlossen.

Ein weiteres Ausschlusskriterium waren hochgradige Herzklappenvitien oder ein
kirzlich zurickliegender Klappenersatz innerhalb des letzten Jahres vor Ablation (n =
11).

Es wurden zudem drei weitere Patienten aufgrund komplexer kardialer
Vorerkrankungen ausgeschlossen, da letztere ebenfalls zum Auftreten von
Herzrhythmusstorungen pradisponieren.

Das Patientenkollektiv bestand nun aus 136 Patienten, die in die Studie
eingeschlossen wurden. Folgendes Diagramm gibt einen Uberblick (ber die

Entwicklung des Patientenkollektivs.
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Priméres Patientenkollektiv
n=336 (Ablation von typischem Vorhofflattern am Universitatsklinikum
Regensburg 08/2014 - 12/2019)

183 Patienten mit Vorhofflimmern

11 Patienten mit hochgradigem Vitium oder Herzklappenersatz im letzten Jahr

3 Patienten mit Vorhofflimmern in der Vorgeschichte nach Sichtung der Befunde

3 Pateinten mit sonstigen Ausschlusskriterien

2.3

Abbildung 4: Entwicklung des Patientenkollektivs zu Beginn der Studie

Datenerhebung

Beim genannten Patientenkollektiv wurden Daten zum jeweiligen Zeitpunkt der

Ablation erhoben. Hierzu wurde vor allem das Klinikprogramm SAP verwendet, in dem

samtliche Befunde der Vordiagnostik, die EPU-Protokolle sowie Entlassbriefe zu

finden sind. Zudem wurden die ambulanten und stationaren Archivakten

herangezogen.

Erfasst wurden folgende Daten:

Alter und Geschlecht

Vorerkrankungen, insbesondere das Vorliegen eines Diabetes mellitus,
arteriellen Hypertonus, einer pAVK oder Herzinsuffizienz

Kardiale Medikation vor Aufnahme und bei Entlassung

Geplante Dauer der oralen Antikoagulation nach Ablation

Blutdruck bei Aufnahme und vor Entlassung

Das Vorhandensein eines Herzschrittmachers, implantierbaren Defibrillators
oder Eventrecorders

Laborparameter: Kreatinin, GFR, Kalium, TSH

Echokardiographische Parameter: linksventrikulare Funktion, VorhofgrofR3e,
Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion, Hypertrophiezeichen und

Klappenvitien
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2.4 Follow-Up

Bei 114 Patienten konnte ein Langzeitverlauf nach Katheterablation des
cavotrikuspidalen Isthmus erhoben werden. Dies geschah entweder mithilfe eines
telefonischen Interviews, postalisch versendeten Fragebogens oder mithilfe
vorhandener Befunde im Klinikprogramm SAP oder aus Archivakten.

Die Patienten, die im Rahmen des Follow-Ups telefonisch oder schriftlich befragt
wurden, wurden Uber die Hintergriinde der Studie informiert und erklarten sich

schriftlich mit der Teilnahme einverstanden.

2.4.1 Patienteninterview
Zur Erfassung des aktuellen Gesundheitszustandes der Patienten sowie der
Krankengeschichte seit der Katheterablation wurden 62 Patienten im Rahmen des
Follow-Ups telefonisch und sieben Patienten schriftlich interviewt. Hierzu wurde
folgender Fragebogen verwendet:
1. Ist nach der Ablation (Verédung) erneut Vorhofflattern aufgetreten?

01 Ja O Nein

Wenn ja, wann und wie oft?

Wie hat sich dies gedulRert/ Welche Symptome sind aufgetreten?

Wurde dies durch ein EKG nachgewiesen?

O Ja O Nein

Welcher Arzt hat dies festgestellt? Wurde es in einem Arztbrief festgehalten?

Welche Behandlung ist erfolgt?

O keine O medikamentds [ Kardioversion [ erneute Ablation

Nehmen Sie ein bestimmtes Medikament seitdem dauerhaft ein?

2. Ist nach der Ablation Vorhofflimmern aufgetreten?

0 Ja O Nein

Wenn ja, wann und wie oft?

Wie hat sich dies geaul3ert?

Wurde dies durch ein EKG nachgewiesen?

O Ja O Nein

Welcher Arzt hat dies festgestellt? Wurde es in einem Arztbrief festgehalten?

Welche Behandlung ist erfolgt?

O keine O medikamentds [ Kardioversion O Ablation
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Nehmen Sie seitdem ein bestimmtes Medikament dauerhaft ein?
3. Sind nach der Ablation andere Herzrhythmusstérungen aufgetreten?
0 Ja O Nein
Wenn ja, welche, wann und wie oft?
Welche Symptome sind aufgetreten?
Wurden die Herzrhythmusstorung in einem EKG nachgewiesen?

O Ja O Nein

Welcher Arzt hat dies festgestellt? Wurde es in einem Arztbrief festgehalten?

Wie ist die Herzrhythmusstérung behandelt worden?
O gar nicht O medikamentds [ Kardioversion [ Ablation
4. Sind bei Ihnen folgende Erkrankungen bekannt? Wenn ja, seit wann?
O Diabetes mellitus
O Bluthochdruck (arterielle Hypertonie)
O Herzinsuffizienz
O Gefal3erkrankungen (pAVK, Verkalkung der Aorta, Z.n. Herzinfarkt)

5. Wie war Ihr letzter gemessener Blutdruckwert?

6. Sind bei Ihnen sonstige Begleiterkrankungen bekannt?
7. Haben sie nach der Ablation eine der folgenden Erkrankungen/ Ereignisse

erlitten?

O Schlaganfall
O TIA

O Embolie

O Herzinfarkt

O Blutungen, wenn ja, welche?

O Thrombose

8. Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?
Spezielle Nachfrage: Nehmen Sie Medikamente zur Blutverdinnung ein?

9. Wie lange haben Sie nach der Ablation Medikamente zur Blutverdiinnung
eingenommen?

10.Waren Sie seit der Ablation im Krankenhaus in stationarer Behandlung?

O Ja O Nein
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Wenn ja, wann, wo und weshalb?

11.Wurden im Verlauf seit der Ablation Kontroll-EKGs oder Langzeit-EKGs
gemacht?
0 Ja O Nein

Wenn ja, wann zuletzt?

12.Wer ist inhr behandelnder Hausarzt?

2.4.2 Patienten ohne Interview

Wenn es im Rahmen des Follow-Ups nicht mdglich war, die Patienten telefonisch oder
postalisch zu befragen, wurden — falls vorhanden — nach der Ablation erhobene
Befunde und EKGs aus dem Klinikprogramm SAP und den Archivakten zur
Auswertung herangezogen.

Dies war der Fall bei 23 Patienten, die im Zeitraum zwischen der Katheterablation und
dem Follow-Up verstorben sind. Zwei weitere sind aufgrund ihrer
Krankenvorgeschichte und nun fehlenden Erreichbarkeit vermutlich verstorben. 19
Patienten konnten leider nicht fur eine telefonische oder postalische Befragung erreicht
werden oder haben die telefonische Teilnahme verweigert und nur der Verwendung
vorhandener Daten zugestimmt (n = 2).

Von 22 Patienten konnte kein Follow-Up gewonnen werden.

2.4.3 Aktuelle EKGs und Befunde
Nach der telefonischen Befragung wurden die Hausérzte oder Kardiologen der
Patienten kontaktiert und aktuelle EKGs oder andere Befunde zur Auswertung

angefordert.

2.5 Datenauswertung

Die erhobenen Daten wurden zunachst tabellarisch in Microsoft Excel 2018 erfasst
und anschlieRend mithilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS ® Statistics 28.0
statistisch ausgewertet. FUr nominale Variablen wurden absolute und relative
Haufigkeiten auf zwei Nachkommastellen berechnet, flir metrische Daten Mittelwert
und Standardabweichung. Die Ergebnisse wurden tabellarisch, aber auch durch
Diagramme dargestellt, die mittels IBM SPSS ® Statistics 28.0 erstellt wurden.
Metrische Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test und Q-Q-Plots auf
Normalverteilung geprift. Zur Gruppenvergleichsanalyse der verschiedenen
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Untergruppen wurde der t-Test fir unabhangige Stichproben bei metrischen
normalverteilten Daten und der Mann-Whithney-U-Test bei nicht-normalverteilten
Daten herangezogen, sowie der Chi-Quadrat-Test beziehungsweise Exakttest nach
Fisher fur Unabhangigkeit fur nominale Daten. Als Voraussetzung fir den Mann-
Whithney-U-Test wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test zur Uberprifung der
Verteilungsform durchgefiuhrt. (65)

Um das Uberleben des Patientenkollektivs, also die Zeit zum Auftreten eines
Endpunktes (Tod, Arrhythmierezidiv oder thromboembolisches Ereignis), graphisch
darzustellen, wurden Kaplan-Meier-Kurven erstellt und zudem wurde jeweils der Log-
Rank-Test durchgefuhrt.

Die Follow-Up-Dauer wurde definiert als Zeitspanne vom Tag der Ablation bis zum
Follow-Up-Kontakt, also dem Datum, an dem zum letzten Mal Informationen tber den
Patienten gesammelt wurden. Dies erfolgte entweder telefonisch, postalisch oder per
Datensammlung aus dem Klinikprogramm SAP am Universitatsklinikum Regensburg
oder aus dem Klinikarchiv.

Zur Risikoabschatzung fir das Auftreten eines Schlaganfalls oder anderen
thromboembolischen Ereignisses wurde zum Zeitpunkt der Ablation und des Follow-
Ups der CHA2DS2-VASc-Score berechnet.

Fir einen p-Wert < 0,05 wurde statistische Signifikanz angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Datenerhebung zum Zeitpunkt der Ablation

3.1.1 Patientenkollektiv - Anzahl, Alter, Geschlecht

In die vorliegende Studie wurden 136 Patienten eingeschlossen, bei denen im
Zeitraum zwischen August 2014 und Dezember 2019 eine Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus bei typischem Vorhofflattern im EPU-Labor am
Universitatsklinikum  Regensburg  durchgefuhrt wurde und keines der
Ausschlusskriterien — vorbekanntes Vorhofflimmern, hochgradiges Klappenvitium,
kirzlich zurtickliegender Klappenersatz innerhalb des letzten Jahres vor Ablation oder
andere komplexe kardiale Vorerkrankungen - vorlag.

Im Folgenden werden die erhobenen Variablen zum Zeitpunkt der Ablation naher
untersucht. Untenstehende Tabelle gibt eine Ubersicht (ber die Baseline-

Charakteristika des Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Ablation.

Tabelle 2: Baseline-Charakteristika der Patienten zum Zeitpunkt der Ablation

Variable Gesamt (n = 136)

Absolute  und  relative

Haufigkeiten

Mittelwert + SD
Mannlich 108 (79,41 %)
Weiblich 28 (20,59 %)
Alter bei Ablation (Jahre) 66,49 + 10,31
CHA2DS2-VASc-Score bei Ablation 2,69+1,73
Diabetes 33 (24,26 %)
Hypertonus 83 (61,03 %)
Systolische Herzinsuffizienz 26 (19,12 %)
GefalRerkrankung 31 (22,79 %)
Schlaganfall, TIA, Embolie in Vorgeschichte 24 (17,78 %)
RRsyst bei Aufnahme (mmHg) 127,35 + 16,06
RRudias bei Aufnahme (mmHg) 75,04 £ 10,59
Ejektionsfraktion (%) 50,37 £ 13,58
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Von den insgesamt 136 Patienten waren 108 (79,41 %) mannlich und 28 (20,59 %)
weiblich.

Das durchschnittliche Alter lag bei 66,49 + 10,31 Jahren. Der jingste Patient war zum
Zeitpunkt der Ablation 27, der &lteste 86 Jahre alt.

3.1.2 Vorerkrankungen und CHA2DS2-VASc-Score
Es wurden insbesondere die Vorerkrankungen betrachtet, die fur die Bildung des
CHA2DS2-VASc-Scores relevant sind. Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die

Haufigkeiten der einzelnen Vorerkrankungen.

Tabelle 3: Vorerkrankungen der Patienten zum Zeitpunkt der Ablation

Vorerkrankung Absolute und relative

Haufigkeiten

Diabetes mellitus 33 (24,26 %)
Arterieller Hypertonus 83 (61,03 %)
Systolische Herzinsuffizienz 26 (19,12 %)
Diastolische Herzinsuffizienz 17 (12,50 %)
Vorangegangener Schlaganfall, TIA oder 24 (17,65 %)
Embolie

Gefallerkrankung 31 (22,79 %)

Der arterielle Hypertonus war mit 83 betroffenen Patienten (61,03 %) die haufigste
Vorerkrankung. 33 (24,26 %) Patienten waren vor der Ablation bereits an einem
Diabetes mellitus erkrankt, 26 (19,12 %) an einer systolischen und 17 (12,50 %) an
einer diastolischen Herzinsuffizienz.

24 Patienten (17,65 %) haben in der Vorgeschichte einen Schlaganfall, eine
transitorische ischdmische Attacke oder eine Embolie erlitten. Bei 31 (22,79 %)
Patienten war eine Gefal3erkrankung vorbekannt. Zu fir den CHA2DS2-VASc-Score
relevanten Gefalierkrankungen gehéren nach ESC-Guideline eine angiographisch
signifikante KHK, eine pAVK, vorangegangene Myokardinfarkte oder Plaques in der
Aorta. (43)

Mithilfe der Vorerkrankungen, des Alters und Geschlechts konnte somit der CHA2DS2-

VASc-Score zum jeweiligen Zeitpunkt der Ablation berechnet werden.
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Der mittlere CHA2DS2-VASc-Score lag bei 2,71 + 1,71. Der kleinste erreichte Wert war
0 (10,37 %), maximal wurde ein Wert von 7 erreicht (2,96 %), die Werte 8 und 9 kamen

nicht vor. Folgendes Diagramm zeigt die Verteilung des Scores im Patientenkollektiv.

30
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CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt der Ablation

Abbildung 5: CHA2DS2-VASc-Score der Patienten zum Zeitpunkt der Ablation

Da das weibliche Geschlecht bereits mit einem Punkt in die Bildung des CHA2DS2-
VASc-Scores mit eingeht, sind im nachsten Diagramm die Geschlechter noch einmal
separat aufgefuhrt. Bei den Mannern lag der mittlere CHA2DS2-VASc-Score bei 2,51
+ 1,67, bei Frauen bei 3,52 + 1,81.
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Anzahl

CHA2DS2-VASc-Score nach Geschlecht

Geschlecht
des
Patienten

Emannlich
B vziblich

3.1.3 Blutdruck bei Aufnahme und bei Entlassung
Die mittleren Blutdruckwerte lagen bei Aufnahme bei 127,35 + 16,06 / 75,04 + 10,59

Abbildung 6: CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt der Ablation nach Geschlecht

mmHg und bei Entlassung bei 127,49 + 15,13 / 74,19 £ 8,65 mmHg.

3.1.4 Laborparameter

Aus den Labordaten wurden die Parameter ermittelt, die vor der Durchflihrung einer
elektrophysiologischen Untersuchung von allen Patienten erhoben werden. Der
Kreatininwert lag bei 1,09 + 0,46 mg/dl, die GFR bei 73,05 + 20,59 ml/min/1,73m?2. Das

mittlere Kalium betrug 4,14 £ 0,45 mmol/l und das TSH 1,56 + 1,15 mIU/I.
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3.1.5 Echokardiographiedaten
Die echokardiographischen Parameter sind folgenden Tabellen zu entnehmen.

Einzelne Parameter waren bei der Echokardiographie nur lickenhaft erhoben worden.

Tabelle 4: Echokardiographie-Parameter zum Zeitpunkt der Ablation

Parameter Erhoben Standard-
von (Anzahl Mittelwert abweichung
der Patienten)

Ejektionsfraktion in % 52 50,37 13,58

Linksventrikularer Enddiastolischer 53 50,94 9,28

Durchmesser in mm

LVED-Septum in mm 57 11,65 2,00

LVED-Hinterwand in mm 49 10,96 1,63

Durchmesser des linken Atriums in 30 43,67 8,23

mm

Planimetrie des linken Atriums in 43 24,87 5,05

cm?2

Planimetrie des rechten Atriums in 41 23,21 5,69

cm?2

Bei 52 Patienten war eine Ejektionsfraktion angegeben, diese war bei 21 Patienten
(40,38 %) normwertig (= 55 %).

Bei 31 Patienten (erhoben von 70) lag eine diastolische Dysfunktion vor.
Nachfolgende Tabelle zeigt in der Echokardiographie festgestellte Klappenvitien. Da
hochgradige Vitien ein Ausschlusskriterium waren, sind diese untenstehend nicht

aufgelistet.
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Tabelle 5: Herzklappenvitien zum Zeitpunkt der Ablation

Herzklappe Erhoben von Vitium Haufigkeit
(Anzahl der
Patienten)

Mitralklappe 129 leichte Insuffizienz 102 (79,07 %)
mittelgradige Insuffizienz 9 (6,98 %)
leichte Stenose 0 (0,00 %)
mittelgradige Stenose 0 (0,00 %)

Trikuspidalklappe 129 leichte Insuffizienz 96 (74,42 %)
mittelgradige Insuffizienz 11 (8,53 %)
leichte Stenose 0 (0,00 %)
mittelgradige Stenose 0 (0,00 %)

Aortenklappe 128 leichte Insuffizienz 28 (21,88 %)
mittelgradige Insuffizienz 4 (3,13 %)
leichte Stenose 7 (5,47 %)
mittelgradige Stenose 0 (0,00 %)

3.1.6 Medikation bei Entlassung
Bei der Dauermedikation bei Entlassung zum Zeitpunkt der Ablation wurde vor allem
die kardial relevante Medikation wie gerinnungsaktive Substanzen, Antihypertensiva,

Antiarrhythmika, Diuretika und Vasodilatatoren betrachtet.

Gerinnungsaktive Substanzen

Wie im nachfolgenden Diagramm zu sehen, wurden bei Entlassung aus dem
stationaren Aufenthalt nach Ablation direkte orale Antikoagulantien am h&ufigsten
unter den gerinnungsaktiven Substanzen verabreicht (n = 100; 74,07 %).

Davon nahmen 22 Patienten (22,00 %) Dabigatran, 48 (48,00 %) Apixaban, sechs
(6,00 %) Edoxaban und 24 (24,00 %) Rivaroxaban.

Ansonsten wurde von 27 Patienten (20,79 %) Marcumar, von elf (8,15 %) ASS, von
einem (0,77 %) Ticagrelor, von sieben (5,38 %) Clopidogrel und von 14 (10,29 %)
niedermolekulare Heparine eingenommen.

Von den elf Patienten, die ASS einnahmen, waren zwei (18,18 %) bei Entlassung
zusétzlich marcumarisiert und acht (72,73 %) nahmen NOAKSs ein.

Ein Patient hatte weder Marcumar noch NOAKSs in der Entlassmedikation, dieser nahm
ASS und Ticagrelor ein und hatte zum Zeitpunkt der Ablation einen CHA2DS2-VASc-

Score von 3.
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Gerinnungsaktive Substanzen bei Entlassung

Abbildung 7: Einnahme gerinnungsaktiver Substanzen bei Entlassung aus dem stationdren Aufenthalt nach
Ablation

Bei 103 Patienten (76,30 %) wurde empfohlen, die Antikoagulation vier Wochen nach
Ablation fortzufiihren und anschlieend nach einer Kontrolle abzusetzen.

Vier Patienten (3 %) sollten sie drei Monate fortfihren, einer (0,77 %) zwei Wochen
und sieben (5,2 %) konnten ganz darauf verzichten.

20 Patienten (14,8 %) sollten die Antikoagulation dauerhaft einnehmen. Die geplante
dauerhafte Einnahme der Antikoagulation war in drei Fallen mit der Implantation einer
mechanischen Herzklappe in der Vergangenheit begrindet. 14 Patienten sollten
aufgrund des hohen CHA2DS2-VASc-Scores dauerhaft antikoaguliert werden. Bei drei

Patienten konnte kein entsprechender Grund eruiert werden.
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Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Diuretika, Vasodilatatoren
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Sonstige Medikation bei Entlassung

Abbildung 8: Medikamenteneinnahme bei Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt nach Ablation

Abgesehen von den Antikoagulantien waren Antiarrhythmika (74,07 %) und Diuretika
(53,73 %) die haufigsten Medikamente in der Entlassmedikation.

Nachfolgende Diagramme zeigen noch die Verteilung unter den einzelnen Diuretika
und Antiarrhythmika. Darin ist zu sehen, dass an Diuretika am haufigsten
Schleifendiuretika eingenommen wurden und es sich bei den Antiarrhythmika in grofl3er

Mehrheit um Betablocker handelte.
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Abbildung 9: Diuretikaeinnahme bei Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt nach Ablation
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Antiarrhythmika bei Entlassung

Abbildung 10: Einnahme von Antiarrhythmika bei Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt nach Ablation
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3.2 Ergebnisse des Follow-Ups

3.2.1 Patientenkollektiv und Follow-Up-Dauer

Von den initial 136 eingeschlossenen Studienteilnehmern konnte von 22 Patienten
kein Follow-Up erhoben werden. Griinde hierfur waren, dass die Patienten weder
telefonisch noch postalisch noch liber den Hausarzt erreicht werden konnten (n = 19),
sie die Teilnahme abgelehnt haben (n = 2), oder verstorben sind, der Zeitpunkt jedoch
unbekannt ist (n = 1).

Wahrend des Beobachtungszeitraumes sind insgesamt 23 Patienten (16,91 %)
verstorben, von elf der Verstorbenen konnte mithilfe von SAP-Daten ein vollstandiges
Follow-Up erstellt werden, bei zwdlf Patienten ist nur der Zeitpunkt des Todes als
Endpunkt bekannt. Im Mittel ereigneten sich die Todesfélle nach 39,09 + 26,54
Monaten. Ein Patient verstarb sechs Jahre nach Ablation an den Folgen eines
Schlaganfalls. Bei den anderen Verstorbenen gibt es keinen Zusammenhang mit den
Endpunkten dieser Arbeit oder konnte keine Todesursache herausgefunden werden.
Zwei Patienten verstarben im ersten Jahr nach Ablation, hiervon einer bereits im ersten
Monat, der zweite neun Monate nach Ablation; funf im zweiten Jahr und die anderen
nach mehr als zwei Jahren.

Somit wurden 114 Patienten (83,82 %) in die statistische Analyse eingeschlossen,
davon 110 Patienten pseudoanonymisiert und vier vollstandig anonymisiert.

Bei 62 Patienten (45,59 %) wurde das Follow-Up mithilfe eines Telefoninterviews
erstellt, sieben (5,15 %) machten Angaben in einem postalisch versendeten
Fragebogen und bei 45 (33,09 %) wurden die SAP- und Archivakten zur Auswertung
herangezogen. Zudem wurde bei den 69 Patienten, die telefonisch oder postalisch
befragt wurden, Arztbriefe und EKGs von den Hausarzten angefordert und

ausgewertet.

Die mittlere Follow-Up-Dauer betrug 50,69 + 22,10 Monate, wobei die kirzeste Follow-
Up-Dauer 0,10 Monate und die langste Follow-Up-Dauer 94,85 Monate betrug. Die
Follow-Ups mit kurzer Dauer kamen bei Patienten zustande, die kurz nach Ablation
verstorben sind oder bei denen nach kurzer Zeit Rezidive als primare Endpunkte in

vorhandenen Befunden nachgewiesen wurden.
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Zur besseren Ubersicht des eigentlichen Follow-Up-Zeitraumes werden nun zum
Vergleich die Follow-Up-Dauern der Patienten ohne Arrhythmierezidiv betrachtet: Hier
betrug die mittlere Follow-Up-Dauer 51,88 + 17,76 Monate, das kurzeste Follow-Up
waren 15,51 Monate, das langste 92,22 Monate.

Abbildung 11: Follow-Up-Dauer in Monaten

3.2.2 Arrhythmierezidive

Von insgesamt 102 Patienten konnte erhoben werden, ob sich im Verlauf ein
Arrhythmierezidiv ereignet hat.
Patientenkollektiv insgesamt bei 49 Patienten (48,04 %) bestatigte Arrhythmien

aufgetreten. Folgende Tabelle zeigt die Haufigkeiten der aufgetretenen Rezidive.

Wahrend des Follow-Up-Zeitraumes sind

Tabelle 6: Arrhythmierezidive im Follow-Up

Art des Rezidivs

Typisches Vorhofflattern
Atypisches Vorhofflattern
Vorhofflimmern

Komplett arrhythmiefrei
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Absolute und relative
Haufigkeit

12 (11,76 %)

7 (7,00 %)

38 (37,62 %)

53 (51,96 %)




3.2.2.1 Rezidive von typischem Vorhofflattern

Tabelle 7: Charakteristika der Patienten mit Rezidiven von typischem Vorhofflattern

Rezidiv- | Alter zum | Geschlecht | Haufigkeit Symptome Therapie des
freie Zeit | Zeitpunkt des Rezidivs
in der Wiederauf-
Monaten | Ablation tretens
1 14,72 61 Ménnlich Einmalig Palpitationen Erneute
Ablation
2 10,92 64 Ménnlich Einmalig Palpitationen Medikamentos
3 | 74,25 49 Mannlich Paroxysmal Keine Medikamentos
(Zufallsbefund im
EKG)
4 10,00 61 Mannlich Einmalig Keine (EKG direkt | Erneute
nach Ablation) Ablation
5 140,64 70 Weiblich Paroxysmal Keine Keine
(Zufallsbefund im
EKG)
6 | 48,53 46 Weiblich Paroxysmal Palpitationen, Erneute
Dyspnoe Ablation
7 20,80 59 Mannlich Paroxysmal Keine Medikamentds
(Zufallsbefund im
EKG)
8 0,10 79 Mannlich Einmalig Keine Erneute
(Zufallsbefund im | Ablation
EKG)
9 10,02 53 Mannlich Einmalig Palpitationen Elektrische
Kardioversion
10 | 13,80 52 Mannlich Paroxysmal Palpitationen, Erneute
Dyspnoe Ablation
11 | 10,22 80 Mannlich Einmalig Keine Erneute
(Zufallsbefund im | Ablation
EKG)
12 | 7,36 83 Weiblich Paroxysmal Palpitationen Elektrische

Kardioversion

Die Rezidive von typischem Vorhofflattern traten im Mittel nach 20,11 + 22,89 Monaten
auf. Das friiheste Rezidiv ereignete sich direkt nach Ablation, das spateste nach 74,25
Monaten. Da es sich hier allerdings um einen Zufallsbefund im EKG ohne Symptomatik
handelt, ist bei diesem Patienten auch schon ein friiheres Rezidiv denkbar.

Neun der Rezidiv-Patienten waren mannlich (75,00 %), drei weiblich (25,00 %). Das
mittlere Alter lag bei 68,08 = 12,52 Jahren, wobei der jingste Patient 49 und die alteste

Patientin 83 Jahre alt war.

44



Bei sechs Patienten (50,00 %) machte sich das typische Vorhofflattern im Rezidiv
durch Palpitationen (Herzstolpern oder Herzrasen) bemerkbar, zwei litten zuséatzlich
unter Dyspnoe. Bei den restlichen Patienten (50,00 %) handelte es sich um einen
Zufallsbefund im EKG. Therapiert wurden die Rezidive von typischem Vorhofflattern in
sechs Fallen durch eine erneute Ablation (50,00 %), bei zwei Patienten durch
elektrische Kardioversion (16,67 %), dreimal medikamentds (25,00 %) und bei einer

asymptomatischen Patientin gar nicht.

3.2.2.2 Rezidive von atypischem Vorhofflattern

Die Rezidive von atypischem Vorhofflattern ereigneten sich im Mittel nach 22,91 *
15,69 Monaten. Folgende Tabelle gibt auch hier einen Uberblick (ber Alter,
Geschlecht, Symptome und Therapie.

Tabelle 8: Charakteristika der Patienten mit Rezidiv von atypischem Vorhofflattern

Rezidivfreie | Alter zum | Geschlecht | Symptome Therapie des
Zeitin Zeitpunkt Rezidivs
Monaten der
Ablation
1 34,17 70 Ménnlich Schwindel Elektrische
Kardioversion
2 9,36 73 Mannlich Keine (Zufallshefund | Medikamentds
im EKG)
3 26,94 61 Weiblich Palpitationen Ablation
4 Nicht 61 Ménnlich Palpitationen Medikamentds
bekannt
5 49,81 77 Mannlich Keine (Zufallsbefund | Medikamentds
im EKG)
6 11,33 53 Mannlich Palpitationen, Elektrische
thorakaler Druck Kardioversion
7 5,82 65 Ménnlich Keine (Zufallsbefund | Ablation
im EKG)

3.2.2.3 Auftreten von Vorhofflimmern im Follow-Up
Bei 38 Patienten (37,62 %) wurde im Verlauf nach Ablation von typischem
Vorhofflattern ein Vorhofflimmern neu diagnostiziert. Es trat im Mittel nach 28,31 +

28,91 Monaten auf. Die friheste Diagnose erfolgte hier direkt nach Ablation, die
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spateste 86,80 Monate danach. Bei 16 dieser Patienten (42,11 %) zeigte sich das
Vorhofflimmern bereits im ersten Jahr nach Ablation.

25 (65,79 %) der Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern waren mannlich, 13
(34,21 %) weiblich. Das durchschnittliche Alter betrug 67,58 + 9,33 Jahre, die jungste
Patientin war 47, die alteste 86 Jahre alt. Der mittlere CHA2DS2-VASc-Score in diesem
Patientenkollektiv lag bei 2,89 + 1,41, der kleinste vorkommende Wert war 0, der
grof3te 6.

Die haufigsten Symptome waren Palpitationen, also Herzstolpern oder Herzrasen (15
Patienten, 44,12 %), Dyspnoe (Neun Patienten, 26,46 %), Schwindel (Vier Patienten,
11,76 %) und allgemeine Leistungsminderung (Zwei Patienten, 5,88 %). Bei acht
Patienten (23,53 %) wurde das Vorhofflimmern als Zufallsbefund festgestellt, diese
waren asymptomatisch. Die Therapie des Vorhofflimmerns erfolgte bei 15 Patienten
(44,12 %) medikamentos, bei sieben (20,58 %) mittels Elektrokardioversion und bei

neun (26,46 %) wurde eine Pulmonalvenenisolation durchgefihrt.

3.2.2.4 Uberlebenszeitkurven im Follow-Up

Folgende Graphiken zeigen die Kaplan-Meier-Kurven des Patientenkollektivs.
Dargestellt ist jeweils die Zeit (in Monaten) bis zum Auftreten eines Endpunktes (Alle
Endpunkte zusammengefasst: Rezidiv, thrombembolisches Ereignis, Tod) im
Gruppenvergleich nach Geschlechtern, Altersgruppen und CHA2DS2-VASc-Score.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve zum Auftreten eines Endpunktes (Rezidiv, Thrombembolisches Ereignis, Tod)
nach Geschlechtern; mannlich n = 85, weiblich n = 24; p-Wert im Log-Rank-Test = 0,092 - statistisch nicht
signifikant
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum Auftreten eines Endpunktes (Rezidiv, Thrombembolisches Ereignis, Tod)
nach Altersgruppen; unter 50 n = 5, 50-60 n = 22, 60-70 n = 34, 70-80 n = 36, iber 80 n = 12; p-Wert im Log-
Rank-Test = 0,400 - nicht statistisch signifikant
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve zum Auftreten eines Endpunktes (Rezidiv, Thrombembolisches Ereignis, Tod)
nach CHA2-DS2-Vasc-Score; Score <3 n = 50, Score >= 3 n =59, p-Wert im Log-Rank-Test = 0,045 >
statistisch signifikant
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3.2.3 Begleiterkrankungen und Blutdruck
Nachfolgend werden die Begleiterkrankungen betrachtet, die die Patienten im Rahmen
der Follow-Up-Befragung angegeben haben oder die aktuellen Arztbriefen

entnommen wurden.

60 |

40

Summe

20

o = T = s w = 0] )] ww
g g 5 3 z = o &S &%
g T 5 = = 3 0 o2 o2
o = I} o I} T Ta =a
in ] 5 @ @ =1 5o 5
3 T a: T & ? 3% 32
@€ = o) (] = @ 8= 2 =]
= o =1 i = = ==
= [a8] e
= L ™ [u] o c o E&
] = = =1 ao @ =
= o & ©'e o =

= =1 S 3o

v = o o

5 o =}

© a

Begleiterkrankungen zum Zeitpunkt des Follow-Ups 4

Abbildung 15: Begleiterkrankungen der Patienten zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Wie auch zum Zeitpunkt der Ablation war im Follow-Up die arterielle Hypertonie, die
bei 71 Patienten vorlag (69,61 %), die haufigste Begleiterkrankung im
Patientenkollektiv. Ein Diabetes mellitus lag bei 25 Patienten (24,51 %) vor, eine
Herzinsuffizienz bei 26 (25,74 %) und eine koronare Herzerkrankung bei 33 (32,67 %).
An weiteren Gefal3erkrankungen gaben sechs Patienten (5,94 %) eine pAVK, einer
(0,99 %) eine Plaque in der Aorta und sechs weitere (5,94 %) eine ACI-Stenose an.

Bei 30 Patienten (29,41 %) gab es sonstige kardiologische Begleiterkrankungen. Dazu
gehorten sechs mittel- oder hochgradige Klappenvitien (5,88 %), zwei dilatative
Kardiomyopathien (1,96 %), zwei Tako-Tsubo-Kardiomyopathien (1,96 %), drei
ischamische Kardiomyopathien (2,94 %), eine hypertrophe Kardiomyopathie (0,98 %),
eine toxische Kardiomyopathie (0,98 %), neun Patienten mit Zustand nach
Herzklappenersatz (8,82 %), neun Patienten mit Zustand nach Bypass-Operation

(8,82 %) und drei hypertensive Herzerkrankungen (2,94 %).
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Zudem wurde erhoben, ob die Patienten an weiteren nicht-kardiologischen
Begleiterkrankungen erkrankt waren. Dies traf bei 61 (59,80 %) zu.

Die aktuellen Blutdruckwerte lagen im Patientenkollektiv im Mittel bei 125,93 + 20,61 /
76,11 £ 14,57 mmHg.

Im Folgenden werden noch die Herzinsuffizienz und die koronare Herzerkrankung
naher betrachtet. Von den 26 Herzinsuffizienzpatienten lag bei 13 eine systolische, bei
vier eine diastolische und bei sechs eine kombinierte systolische und diastolische
Herzinsuffizienz vor. Bei drei Patienten war die Art der Herzinsuffizienz nicht bekannt.
Bei der koronaren Herzerkrankung war bei 14 der 33 Patienten ein Gefal3, bei drei

Patienten zwei GefalRe und bei 16 Patienten drei Gefalle betroffen.
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3.2.4 Ereignisse seit Ablation

Im Rahmen des Follow-Ups wurde das Auftreten von Ereignissen zwischen Ablation
und Follow-Up abgefragt, die in die Berechnung des CHA2DS2-VASc-Scores
eingehen. Eine Ubersicht dariiber gibt folgende Tabelle.

Tabelle 9: Kardiovaskulare Ereignisse seit Ablation

Ereignis Haufigkeit Zeit bis zum Geschlecht CHA2DS2-
Gesamt Auftreten nach und Alter bei VASc-
n=101 Ablation (Monate) Ablation  Score bei
Ablation
Schlaganfall 2 (1,96 %) 8,90 w, 71 3
66,30 m, 80 3
TIA 2 (1,96 %) 8,18 m, 55 4
16,26 w, 76 6
Embolie 2 (1,96 %) 26,51 m, 60 3
77,67 m, 55 4
Myokardinfarkt 6 (5,88 %) 4,30 m, 67 5
48,72 m, 82 2
53,63 m,73 4
56,21 w, 72 4
84,24 m, 55 4
Unbekannt (n = 1)
Thrombose 7 (6,86 %) 4,30 m, 67 5
12,35 m, 59 2
56,31 m, 80 3
82,20 m, 49 3
84,24 m, 55 4
Unbekannt (n = 2)
Blutungen 3 (2,94 %) 4,31 m, 70 3

Unbekannt (n = 2)

Es traten im Follow-Up-Zeitraum jeweils zwei Schlaganfalle, transitorisch ischamische
Attacken und Embolien auf. Aufgrund der geringen Anzahl wurde auf
Gruppenvergleiche mit ereignisfreien Patienten verzichtet, da diese nicht
aussagekraftig waren. Die betroffenen Patienten waren beiden Geschlechtern und
verschiedenen Altersgruppen zugehorig. Allen gemeinsam war nur, dass der
CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt der Ablation = 3 war. Das friheste Ereignis trat
8,18 Monate nach Ablation auf (TIA).

Zudem kam es zu sechs Myokardinfarkten sowie sieben Thrombosen.

Es handelte sich Gberwiegend um jeweils nur einzeln aufgetretene Ereignisse. Ein

Patient erlitt sowohl einen Schlaganfall als auch eine Thrombose und ein weiterer
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einen Myokardinfarkt und eine Thrombose. Bei einem Patienten traten sowohl eine
TIA als auch eine Embolie, ein Myokardinfarkt und eine Thrombose auf. Die
Schlaganfélle ereigneten sich beide im Abstand von mehr als sechs Monaten nach
Ablation.

3.2.5 CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Der mittlere CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt des Follow-Ups lag bei 3,10 £ 1,75.
Der niedrigste erreichte Wert war 0 (Funf Patienten, 5,10 %), der hochste 9 (Ein
Patient, 1,02 %). Folgendes Diagramm zeigt die Haufigkeiten der einzelnen

Scorewerte.

25

Anzahl

CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Abbildung 16: CHA2DS2-VASc-Score der Patienten zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Auch hier folgt wieder die Aufteilung nach Geschlechtern, da fiir das weibliche
Geschlecht bereits ein Punkt im Score vergeben wird. Bei Mannern lag der mittlere
CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt des Follow-Ups bei 2,92 + 1,61, bei Frauen bei
3,75+ 2,10.
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Abbildung 17: CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt des Follow-Ups, separate Auffihrung der Geschlechter

3.2.6 Medikation zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Gerinnungsaktive Substanzen

Zum Zeitpunkt des Follow-Ups nahmen zwolf Patienten (12,00 %) Marcumar, 46
(46,46 %) NOAKSs (darunter neun Dabigatran, 20 Apixaban, sechs Edoxaban und elf
Rivaroxaban), 20 (20,00 %) ASS, funf (5,05 %) Clopidogrel und einer (1,01 %)

niedermolekulare Heparine ein.

Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Diuretika, Vasodilatatoren

Das nachste Diagramm zeigt die ansonsten eingenommenen Medikamente. Im
Vergleich zum Zeitpunkt der Ablation sind nun auch SGLT2-Inhibitoren und Entresto
aufgefuhrt, da diese eine zunehmende Rolle in der kardialen Medikation spielen. (66)
Es wurden wie zum Zeitpunkt der Ablation am haufigsten Antiarrhythmika (71,72 %)

und Diuretika (44,44 %) eingenommen.
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Medikation zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Abbildung 18: Medikation der Patienten zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Nachfolgend wird wieder die Verteilung unter den einzelnen Diuretika und
Antiarrhythmika dargestellt. Ebenso wie zum Zeitpunkt der Ablation wurden an
Diuretika am haufigsten Schleifendiuretika eingenommen und Betablocker machten

den grofRten Anteil der Antiarrhythmika aus.
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Abbildung 19: Diuretikaeinnahme zum Zeitpunkt des Follow-Ups
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Abbildung 20: Einnahme von Antiarrhythmika zum Zeitpunkt des Follow-Ups

3.2.6.1 Antikoagulation nach Ablation

Auf Nachfrage, wie lange die Antikoagulation nach Ablation eingenommen wurde, war
dies 27 Patienten nicht erinnerlich. Von den 73 Patienten, die eine Angabe machen
konnten, haben 19 Patienten (26,03 %) die Antikoagulation nach vier Wochen
Einnahme abgesetzt. Zwei Patienten (2,74 %) haben sie drei Monate weitergeflhrt
und 39 Patienten (53,42 %) dauerhaft ohne Unterbrechung.

3.2.7 Stationare Krankenhausaufenthalte

37 von 99 Patienten (37,4 %), die Auskunft Uber Krankenhausaufenthalte gaben,
waren seit der Katheterablation des Cavotrikuspidalen Isthmus nicht mehr in
stationarer Behandlung. 20 Patienten (20,20 %) gaben einen stationdren Aufenthalt
aufgrund des aufgetretenen Arrhythmierezidives an, 26 (26,26 %) aufgrund einer
anderen kardiologischen Problematik und 41 (41,41 %) waren wegen einer nicht-

kardiologischen Ursache im Krankenhaus.
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3.2.8 EKG zum Zeitpunkt des Follow-Ups

Bei 91 Patienten lag zum Zeitpunkt des Follow-Ups ein 12-Kanal- oder Langzeit-EKG
vor. Die Auswertung ergab bei 63 Patienten (69,23 %) einen Sinusrhythmus. 14
Patienten (15,38 %) zeigten zum Zeitpunkt der Aufzeichnung Vorhofflimmern, drei
(3,30 %) typisches und drei weitere (3,30 %) atypisches Vorhofflattern.

M sinusrhythmus
M Vorhofflimmern

] Typisches
Vorhofflattern

Atypisches
Vorhofflattern

M Sonstiges

Abbildung 21: Vorliegender Herzrhythmus in der aktuellen EKG-Auswertung

3.2.9 Gruppenvergleiche im Follow-Up

Im Folgenden werden zunéachst die Untergruppen ,Patienten mit Vorhofflatterrezidiv®
und ,Patienten ohne Vorhofflatterrezidiv‘ und dann ,Patienten mit Vorhofflimmern im
Follow-Up® und ,Patienten ohne Vorhofflimmern im Follow-Up“ bezlglich der Baseline-
Charakteristika, Echokardiographiedaten und Medikamenteneinnahme miteinander

verglichen.

3.2.9.1 Gruppenvergleiche Vorhofflatterrezidiv

Im Vergleich der Patientengruppen konnten bei keinem Parameter statistisch
signifikanten Unterschiede (p < 0,05) zwischen den Gruppen ,Patienten mit
Vorhofflatterrezidiv (n = 12) und ,Patienten ohne Vorhofflatterrezidiv‘ (n = 89)
festgestellt werden. Diese Vergleiche wurden mittels t-Test flr unabhangige
Stichproben bei normalverteilten metrischen Daten, Mann-Whithney-U-Test bei nicht-

normalverteilten metrischen Daten, sowie Chi-Quadrat-Test beziehungsweise
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Exakttest nach Fisher fir nominale Daten durchgefiihrt. An dieser Stelle wird auf eine

tabellarische Darstellung der einzelnen Ergebnisse verzichtet.

3.2.9.2 Gruppenvergleiche Vorhofflimmern

Im Gegensatz zu den Vorhofflatterrezidiven wurden im Gruppenvergleich zwischen
,Patienten mit Vorhofflimmern im Follow-Up“ und ,Patienten ohne Vorhofflimmern im
Follow-Up“ statistisch signifikante Unterschiede festgestellt werden. Ein solcher
Unterschied lag zum einen bei der Geschlechterverteilung vor. So waren in der Gruppe
der Patienten mit Vorhofflimmern im Follow-Up 34,21 % weiblich, in der Gruppe ohne
Vorhofflimmern 12,70 % (p = 0,010).

Zum anderen konnte ein statistisch signifikanter Unterschied bei den Durchmessern
des linken Atriums ermittelt werden, wobei der LA-Durchmesser bei den Patienten mit
Vorhofflimmern im Follow-Up im Durchschnitt 6,41 mm groRRer war als bei Patienten
ohne (p = 0,049).

Nachfolgend sind die Ergebnisse der Gruppenvergleiche tabellarisch dargestellit.

Tabelle 10: Gruppenvergleiche bezlglich des Auftretens von Vorhofflimmern im Langzeitverlauf

Variable Patienten ohne | Patienten mit p-Wert
Vorhofflimmern | Vorhofflimmern
n =63 n =38

Baseline-Charakteristika

Weiblich 8 (12,70 %) 13 (34,21 %) 0,010
Alter bei Ablation 65,68 + 9,93 67,58 £ 9,33 0,348
CHA2DS2-VASc-Score | 2,44 + 1,63 2,80+141 0,158
bei Ablation

Diabetes mellitus 12 (19,05 %) 6 (15,79 %) 0,679
Hypertonus 35 (55,56 %) 25 (65,79 %) 0,310
Systolische 9 (14,52 %) 9 (23,68 %) 0,247
Herzinsuffizienz

Diastolische 8 (12,90 %) 7 (18,42 %) 0,453
Herzinsuffizienz

GefalRerkrankung 15 (23,81 %) 9 (23,68 %) 0,989
Schlaganfall, TIA, oder | 11 (17,46 %) 6 (15,79 %) 0,828

Embolie in der
Vorgeschichte

RRsyst bei Entlassung 126,98 + 14,77 127,89 + 12,98 0,551
(mmHg)

57



RRudias bei Entlassung 74,60 + 8,00 75,26 + 7,97 0,719

(mmHg)

Kreatinin in mg/dl 1,00 £ 0,25 1,13+ 0,37 0,107

GFR in ml/min/173m2 77,36 + 17,57 68,44 + 21,02 0,051

Kalium in mmol/l 4,17 £ 0,38 4,11 £ 0,53 0,524

TSH in miU/I 1,40 + 0,66 1,62 +1,23 0,793
Echokardiographiedaten

EFin % 51,63+ 15,74 46,06 £ 11,44 0,233

LVEDD in mm 49,88 £ 8,72 53,73 £ 10,05 0,205

LVED Septum in mm 11,38 +£2,21 11,81 +2,01 0,520

LVED Hinterwand in 10,92 +1,72 11,00 = 1,63 0,894

mm

LA-Durchmesser in 39,77 £ 6,42 46,18 + 8,61 0,049

mm

LA-Planimetrie in cm?2 24,20 + 4,88 25,62 £ 6,22 0,454

RA-Planimetrie incm? | 22,15 + 4,72 22,71 £ 6,62 0,783

Medikamente

ACE-Hemmer 21 (33,33 %) 19 (50,00 %) 0,097

AT1-Antagonist 11 (17,46 %) 5 (13,16 %) 0,566

Diuretikum 28 (44,44 %) 23 (60,53 %) 0,117

Alpha-Blocker 4 (6,35 %) 7 (6,93 %) 1,000

Antiarrhythmika Klasse | 2 (3,17 %) 0 (0,00 %) 0,526

|

Antiarrhythmika Klasse | 39 (61,90 %) 28 (73,68 %) 0,225

Il

Antiarrhythmika Klasse | 2 (3,17 %) 2 (5,26 %) 0,630

Il

Antiarrhythmika Klasse | 8 (12,70 %) 6 (15,79 %) 0,768

\Y

Marcumar 9 (14,29 %) 11 (28,95 %) 0,073

NOAC 49 (77,78 %) 25 (65,79 %) 0,187

ASS 6 (9,52 %) 2 (5,26 %) 0,707

Clopidogrel/Ticagrelor/ |5 (7,94 %) 3 (7,89 %) 1,000

Prasugrel
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4 Diskussion

4.1 Rezidive von typischem Vorhofflattern

In vorliegender Arbeit wurde eine Rezidivhaufigkeit von typischem Vorhofflattern von
11,76 % ermittelt. Damit liegt das Ergebnis im direkten Vergleich am néchsten an der
Metaanalyse von Pérez, Schubert et al. aus dem Jahr 2009, die insgesamt 10719
Patienten aus 158 Studien einschlief3t und somit eine hohe Aussagekraft besitzt.
Allerdings wurden hier Studien verglichen, in denen vorbestehendes Vorhofflimmern
kein Ausschlusskriterium war. Dies stellt ein Problem dar, da es mit einer héheren
Wiederauftrittsrate in den ersten funf Jahren nach Vorhofflatterablation assoziiert wird
und somit die Rezidivraten bei Patienten mit isoliert vorhandenem Vorhofflattern nach
Ablation verfalschen kann. (8, 16—18)

Dies ist ebenfalls bei Seara, Roubin et al. aus dem Jahr 2014 der Fall, die in einer
Single-Center-Studie 408 Patienten mit und ohne Vorhofflimmern in der Vorgeschichte
Uber einen vergleichsweise langen Zeitraum von 5,9 + 3,1 Jahren nachverfolgt haben.
(16) Sie kamen auf ein Ergebnis von 13,70 %, was auch nah an den ermittelten 11,76
% liegt.

Ein deutlicherer Unterschied ist im Vergleich zu den Studien von Li, Xie et al. (6,30 %)
(6) und Exposito, Rodriguez-Entem et al. (5,83 %) (13) zu erkennen. Bei diesen
handelt es sich jeweils um Single-Center-Studien mit 191 beziehungsweise 120
Patienten, bei denen kein vorbestehendes Vorhofflimmern in der Vorgeschichte
bekannt war. Somit wiirden diese beiden Studien hinsichtlich der Fragestellung, auch
in Bezug auf die Grol3e des Patientenkollektivs und der Baseline-Charakteristika, am
ehesten mit der vorliegenden Arbeit Ubereinstimmen. Die Erklarung fir das Abweichen
im Ergebnis der Rezidivhaufigkeit ist aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich.
Somit ist es am ehesten durch das Design als Single-Center-Studie zu werten.

Die niedrigsten Rezidivraten berichten Alquam, Edwins et al. aus dem Jahr 2021 (2,80
%) (14) sowie Bortoli, Shi et al. aus 2017 (3,15 %) (8). Beides sind ebenso Single-
Center-Studien mit ebenso kleineren Patientenkollektiven mit 106 beziehungsweise
127 Patienten, allerdings stellte hier vorbestehendes Vorhofflimmern Kkein
Ausschlusskriterium dar.

Um herauszuarbeiten, in welchen Parametern sich die Patienten mit
Vorhofflatterrezidiven von den rezidivfreien unterscheiden, wurden Vergleichstests
zwischen den beiden Untergruppen durchgeftihrt. Dabei wurden diese hinsichtlich der

Baseline-Charakteristika, Echokardiographiedaten und Medikamenteneinnahme
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miteinander verglichen. Es konnte bei keinem Parameter ein statistisch signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Dies konnte damit zu begriinden sein, dass die
Gruppe der Rezidivpatienten mit zwolf Patienten nur ein kleines Kollektiv umfasst und
die Ergebnisse somit nicht verallgemeinerbar sind, da eventuelle Unterschiede, die in

grol3eren Stichproben statistisch signifikant gewesen waren, nicht erkannt wurden.

4.2 Neuauftreten von Vorhofflimmern im Langzeitverlauf

Ein Neuauftreten von Vorhofflimmern im Langzeitverlauf nach Vorhofflatterablation
konnte im Beobachtungszeitraum von 50,69 + 22,10 Monaten bei 37,62 % von 136
Patienten nachgewiesen werden. Damit liegt das Ergebnis am néchsten an der Studie
von Expasito, Rodriguez et al. aus dem Jahr 2016, bei denen 38 % der 120 Patienten
Uber einen Beobachtungszeitraum von 5 * 2,4 Jahren Vorhofflimmern entwickelte. (13)
Hier wurde die Haufigkeit von Schlaganféallen und thrombembolischen Ereignissen
nach der Ablation von typischem Vorhofflattern im Langzeitverlauf untersucht und
ebenso wie bei dieser Studie stellte vorbestehendes Vorhofflimmern ein
Ausschlusskriterium dar. Das Follow-Up wurde hier ebenso durch Daten aus der
Klinikdatenbank sowie Telefoninterviews mit den Patienten und Angehdrigen
vervollstandigt.

Ahnliche Ergebnisse zeigen auch die Studien von Jin, Song et al. aus 2018 (32,80 %)
(11) und Liu, Xin et al. aus 2020 (32 %) (19), bei denen es sich ebenso um
retrospektive Single-Center-Studien zum Langzeitverlauf nach Vorhofflatterablation
ohne vorbekanntes Vorhofflimmern handelt.

Bei Clementy, Desprets et al. aus dem Jahr 2014 zeigte sich bei nur 28 % der
Patienten ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern. (18) Dies ist durch die mit 713 + 921
Tagen vergleichsweise kurze Nachbeobachtungszeit zu erklaren, da gegebenenfalls
spater aufgetretenes Vorhofflimmern nicht mehr erfasst wurde.

Die grofdten Abweichungen zeigen sich bei den Ergebnissen von Bortoli, Shi et al. aus
dem Jahr 2017 (58 %) (8), bei denen allerdings auch nur 71 Patienten ohne
vorbekanntes Vorhofflimmern nachverfolgt wurden.

Auch wenn die Daten fur neu aufgetretenes Vorhoffimmern in der Literatur
voneinander abweichen, gibt der kleinste gesichtete Wert bereits eine Haufigkeit von
24,60 % an. (6) Somit ist auch hier bereits etwa ein Viertel der Patienten im Verlauf
nach Ablation von typischem Vorhofflattern einem erhdohten Risiko flr

thrombembolische Komplikationen ausgesetzt. Da in keiner der Studien ein
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implantierbares Device eingesetzt wurde, um Rhythmusstérungen kontinuierlich
aufzuzeichnen, ist davon auszugehen, dass die Haufigkeiten insgesamt sogar
unterschatzt werden. Somit besteht akuter Handlungsbedarf beztglich festgelegter
Richtlinien fur die Nachbehandlung und Antikoagulation nach Vorhofflatterablation.

Im Gegensatz zu den Gruppenvergleichen bei Vorhofflatterrezidiven zeigten sich in
den Vergleichen von ,Patienten ohne Vorhofflimmern im Follow-Up® und ,Patienten mit
Vorhofflimmern im Follow-Up* statistisch signifikante Unterschiede.

So lag beispielsweise ein Unterschied in der Geschlechterverteilung vor und es waren
in der Gruppe mit Vorhofflimmern im Follow-Up signifikant mehr weibliche Patientinnen
als in der Gruppe ohne.

Zum anderen konnte ein statistisch signifikanter Unterschied bei den Durchmessern
des linken Atriums ermittelt werden, wobei der LA-Durchmesser bei den Patienten mit
Vorhofflimmern im Follow-Up signifikant gréRer war als bei Patienten ohne. Dies
stimmt auch mit der bereits bekannten Erkenntnis in der Literatur tGiberein, dass die
Grol3e des linken Vorhofes mit dem Auftreten von Vorhofflimmern assoziiert ist und
sogar einen unabhangigen Risikofaktor flr die Entstehung von Vorhofflimmern
darstellt. (67—70) Deshalb sollte dariber nachgedacht werden, Patienten mit
vergroRertem LA-Diameter zum Zeitpunkt der Ablation engmaschiger und langer
nachzukontrollieren. Somit wirde das Neuauftreten eines Vorhofflimmerns schneller
erkannt und Therapiemal3hahmen sowie eine Antikoagulation eingeleitet werden.
Alle Ubrigen verglichenen Parameter zeigten auch hier keinen statistisch signifikanten

Unterschied.

4.3 Antikoagulation, thromboembolische Ereignisse und CHA2DS2-VASc-Score

Die Informationsgewinnung bezlglich der Einnahmedauer der oralen Antikoagulation
gestaltete sich im Follow-Up generell schwierig, da oft weder den Patienten noch den
Hausarzten die genaue Dauer erinnerlich war und auch oft keine diesbezlgliche
Dokumentation vorlag. Auch wenn Einnahmedauern benannt werden konnten, war die
Indikationsstellung oft nicht ersichtlich. Somit ist zu vermuten, dass die orale
Antikoagulation haufig nach tblichem Procedere nach vier Wochen abgesetzt wurde
und keine erneute Evaluation erfolgte oder auch im umgekehrten Fall durch fehlende
Verlaufskontrollen weiter verabreicht wurde, obwohl gegebenenfalls keine Indikation

mehr bestand.
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Im Beobachtungszeitraum traten jeweils zwei Schlaganfélle, transitorisch ischamische
Attacken und Embolien auf. Wie im Ergebnisteil angemerkt, wurde aufgrund der
geringen Anzahl auf Gruppenvergleiche mit ereignisfreien Patienten verzichtet, da
diese nicht aussagekraftig waren. Die betroffenen Patienten waren beiden
Geschlechtern und verschiedenen Altersgruppen zugehoérig. Allen gemeinsam war
nur, dass der CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt der Ablation = 3 war. Bei beiden
Schlaganfall-Patienten ist vor dem Ereignis neu aufgetretenes Vorhofflimmern
diagnostiziert worden.

In der Studie von Seara, Roubin et al. aus dem Jahr 2014 kam es im
Beobachtungszeitraum zu insgesamt 18 Schlaganfallen (4,4 %) und damit prozentual
etwas mehr als doppelt so vielen wie in dieser Arbeit. (16) Dies kann durch die grol3ere
Patientenanzahl von 408 Patienten sowie den langeren Beobachtungszeitraum von
59 £ 3,1 Jahren erklart werden. Hier war der mittlere CHA2DS2-VASc-Score der
betroffenen Patienten zum Zeitpunkt der Ablation mit 2,56 niedriger als in dieser Arbeit.
Bei elf der Schlaganfall-Patienten war vor dem Ereignis neu aufgetretenes
Vorhofflimmern diagnostiziert worden. Es wurde gesondert erwdhnt, dass keiner
dieser elf Patienten einen CHA2DS2-VASc-Score von null aufwies. Nur sieben der
Schlaganfall-Patienten waren zum Zeitpunkt des Ereignisses antikoaguliert.
Brembilla-Perrot, Girerd et al. aus dem Jahr 2014 berichten tber das Auftreten von
zwei Schlaganfallen (0,6 %) im Follow-Up-Zeitraum im Patientenkollektiv mit
vorbekanntem Vorhoffimmern und keinen Schlaganfallen im Kollektiv ohne
vorbekanntes Vorhoffimmern. Die beiden Schlaganfall-Patienten hatten zum
Zeitpunkt der Ablation einen CHADS2-Score von zwei Punkten. Sie waren beide trotz
des Vorhofflimmerns nicht antikoaguliert.

Auch in vorliegender Studie war eine der Schlaganfall-Patientinnen zum Zeitpunkt des
Ereignisses nicht antikoaguliert, da die Antikoagulation vier Wochen nach Ablation
beendet worden war. Bei dem zweiten Patienten konnte nicht eruiert werden, ob dieser
zum Zeitpunkt des Schlaganfalls antikoaguliert war.

Allein der Vergleich der drei Studien zeigt, dass genaue Richtlinien zur
Nachbehandlung der Patienten nach Ablation von typischem Vorhofflattern fehlen und
somit die Patienten im Langzeitverlauf gefahrdet sind. Obwohl es ein allgemeines
Vorgehen in der klinischen Praxis gibt, war hier ein Grof3teil der betroffenen Patienten
nicht angemessen antikoaguliert. Der Grund hierfir war nicht bei allen Patienten

ersichtlich, jedoch ist naheliegend, dass bei den meisten die Antikoagulation wie
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empfohlen nach vier Wochen beendet wurde, jedoch keine weiteren Kontrollen oder
Hinterfragen der Indikation erfolgten. Somit ware es wichtig, analog zum
Vorhofflimmern offiziell gultige Richtlinien zu entwickeln.

Zudem kam es zu sechs Myokardinfarkten sowie sieben Thrombosen. Auffallig ist,
dass die Thrombosen ausschlie3lich bei Mannern auftraten. Um Charakteristika der
betroffenen Patienten herausarbeiten und Einflussfaktoren besser untersuchen zu
konnen, ware ein gréf3eres Patientenkollektiv nétig.

Die Ergebnisse legen zudem die Vermutung nahe, dass der CHA2DS2-VASc-Score,
oder mittlerweile CHA2DS2-VA-Score, ebenso wie beim Vorhofflimmern, durchaus ein
Mittel zur Risikoeinschatzung darstellt. Zur statistischen Verifizierung war hier jedoch
die Ereignisanzahl zu gering, um Gruppenvergleiche beztglich der Einflussfaktoren
durchzufihren. Jin, Song et al. aus dem Jahr 2018 untersuchten genau diese
Fragestellung, ob der CHA2DS2-VASc-Score ein nutzliches Tool zur Schlaganfall-
Risikoabschétzung nach Katheterablation des cavotrikuspidalen Isthmus darstellt. Sie
gelangten zu dem Ergebnis, dass ihre Patienten mithilfe des Scores in zwei Gruppen
mit unterschiedlichen Inzidenzen bei einem Cutoff-Wert von zwei Punkten eingeteilt
werden konnten und bewerten den Score somit als hilfreiches Mittel. (11) Jastrzebski,
Stec et al. aus dem Jahr 2020 untersuchten auch die Verlasslichkeit des CHA2DS2-
VASc-Scores bei Patienten mit typischem Vorhofflattern im Vergleich zu
Vorhofflimmerpatienten aufgrund der unterschiedlichen Pathophysiologie der beiden
Rhythmusstérungen. Auch sie gelangten zu dem Schluss, dass der Score zur
prognostischen Beurteilung herangezogen werden kann. (53)

Somit sollte der Score bei einer eventuellen Erstellung von Leitlinien fir
Vorhofflatterpatienten herangezogen werden. Es muissten aber zun&chst noch weitere
Studien durchgefihrt werden, um genau Cutoff-Werte zur Initiierung einer oralen
Antikoagulation zu bestimmen.

Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten
im Verlauf Rezidive auftreten, die sie fir thromboembolische Ereignisse gefahrden.
Nur etwa die Halfte der Patienten blieb im Beobachtungszeitraum komplett
arrhythmiefrei. Alle aufgetretenen Rezidive — sowohl von typischem Vorhofflattern als
auch von neu aufgetretenem Vorhofflimmern — ordneten sich im Ergebnisbereich der
Vergleichsstudien im oberen Bereich ein. Im Vergleich zu einigen anderen Studien
lassen sich hier die Risiken durch den vorherigen Ausschluss von vorbekanntem

Vorhofflimmern etwas besser einordnen, jedoch spiegelt das Follow-Up auch bei
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dieser retrospektiven Studie nur eine Momentaufnahme wider — die reellen Zahlen sind
noch hoher einzuschatzen. Beziglich der oralen Antikoagulation zeigte sich im
Studienvergleich, dass nicht alle Patienten, die im Verlauf einen Schlaganfall erlitten,
adaquat antikoaguliert waren. Aus vorliegender Studie ergeben sich Hinweise darauf,
dass vor allem Frauen und Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-Score > 2 gefahrdet
sind, nach einer rechtsatrialen Vorhofflatterablation langfristig eine
thromboembolische Komplikation zu erleiden. Somit ist auch das aktuell bei diesem
Patientenkollektiv tGbliche klinische Procedere infrage zu stellen, die Antikoagulation
vier Wochen nach einer Vorhofflatterablation nach unauffalligem Langzeit-EKG
abzusetzen.

Es erscheint unerlasslich, eine gréRer angelegte, prospektive Studie durchzufihren,
um die Daten zu verifizieren und daraus eine risikoadaptierte klinische Empfehlung
zum weiteren Procedere bezlglich einer Antikoagulation nach Vorhofflatterablation

analog zum Vorhofflimmern ableiten zu kénnen.

4.4 Limitationen der Arbeit

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie ist durch verschiedene Faktoren limitiert.
Zum einen handelt es sich um eine Single-Center-Studie, bei der nur Patienten
eingeschlossen wurden, bei denen zwischen August 2014 und Dezember 2019 eine
Ablation des Cavotrikuspidalen Isthmus am Universitatsklinikum Regensburg
durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse kdnnen somit nicht verallgemeinert fir andere
Kliniken stehen. Zum anderen handelt es sich um ein vergleichsweise Kkleines
Patientenkollektiv, aus dem auch nicht von allen Patienten ein umfangreiches Follow-
Up erstellt werden konnte, was zum Teil dem retrospektiven Studiendesign geschuldet
ist. Teilweise konnten durch unvollstandige Dokumentation nicht alle relevanten
Parameter von allen Patienten erhoben werden. Es ist sehr wahrscheinlich, dass
dadurch nicht alle Rezidive oder thrombembolischen Ereignisse erfasst werden
konnten. Dies liegt zudem auch daran, dass jedes Follow-Up nur den aktuellen
Zustand widerspiegelt und keine dauerhafte Uberwachung bietet. Diese konnte bei
zukinftigen Studien beispielsweise durch den Einsatz von Eventrecordern wahrend
des Beobachtungszeitraumes gewahrleistet werden.

Zudem fehlen die Daten der 22 Patienten, die weder postalisch noch telefonisch
erreicht werden konnten und von denen auch im Archiv des Universitatsklinikums

Regensburg keine Information nach Ablation mehr vorlagen.
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Des Weiteren ist zu beachten, dass die Patientenbefragung im telefonischen oder
postalischen Interview rein subjektiv und deshalb gegebenenfalls nicht
uneingeschrankt auswertbar ist. Zudem konnten nicht immer alle Fragen beantwortet
werden. Hier ist insbesondere noch auf die Frage nach der Einnahme der oralen
Antikoagulation hinzuweisen, die insgesamt nur eingeschrankt beantwortet werden
konnte. Mehr als ein Viertel der Patienten (27,00 %) konnte keine Angabe machen und
auch andere Patienten waren sich unsicher. Bei einem Teil der Patienten konnten noch
verlassliche Informationen von den Hausarzten oder Kardiologen eingeholt werden,

allerdings auch nicht bei allen.

4.5 Ausblick

Bei der Literaturrecherche zur Anfertigung der vorliegenden Arbeit war auffallig, dass
es sich bei den relevanten Studien ausschlief3lich um retrospektive Studien handelte.
Zudem waren es grof3tenteils Single-Center-Studien mit Patientenkollektiven zwischen
100 und 200 Personen. Auch waren die Beobachtungszeitrdume selten langer als funf
Jahre nach Ablation. Um aussagekréftigere Daten bezuglich der Rezidivhaufigkeit und
des Auftretens thromboembolischer Ereignisse im Verlauf zu erhalten, wéren fir die
Zukunft gro3er angelegte prospektive Studien winschenswert. Um keine Ereignisse
im Beobachtungszeitraum zu verpassen, sollten zudem implantierbare Devices wie
Eventrecorder verwendet werden. Alle anderen diagnostischen Methoden stellen nur
Momentaufnahmen dar und es kann deshalb vorkommen, dass Rezidive oder andere
Ereignisse nicht erfasst werden.

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit gibt es auch schon einige Studien, die
sich damit befasst haben, ob eine prophylaktische Pulmonalvenenisolation wahrend
einer Vorhofflatterablation bei Patienten ohne zuvor dokumentiertes Vorhofflimmern
sinnvoll wére. (64, 71-74) Sie sind alle zu dem Ergebnis gekommen, dass mit einer
kombinierten Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus und Pulmonalvenenisolation bei
Patienten mit isoliert vorhandenem Vorhofflattern eine deutlich gré3ere Rezidivfreiheit
erreicht werden kann. Allerdings betrégt der bisher langste Beobachtungszeitraum drei
Jahre bei der prospektiven randomisierten ,PREVENT AF | Study“ (64). Somit bleibt
die Effektivitat der kombinierten Ablation im Langzeitverlauf abzuwarten.
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5 Zusammenfassung

Fur Patienten mit isthmusabhangigem typischem Vorhofflattern stellt die
Katheterablation des Cavotrikuspidalen Isthmus als First-Line-Therapie ein effektive
Behandlungsmoglichkeit dar. (6, 7) Dennoch finden sich in der Literatur zum Teil
deutliche Abweichungen beziglich der Haufigkeit von Vorhofflatterrezidiven sowie
dem Neuauftreten von Vorhoffimmern nach Ablation. Letzteres erweist sich im
klinischen Alltag als gro3e Herausforderung, da es bei einer nicht zu
vernachlassigenden Anzahl von Patienten auftritt und es dennoch keine offiziellen
Leitlinien fur eine Langzeit-Antikoagulation nach Ablation von typischem Vorhofflattern
gibt. (7—9) Die aktuellen Empfehlungen und die Durchfihrung in der klinischen Praxis
basieren vor allem auf klinischen Beobachtungen, sind jedoch weniger von
evidenzbasierten Studien gestitzt. (9, 13) Dadurch sind manche Patienten einer
erhohten Gefahr fur Komplikationen durch thrombembolische Ereignisse ausgesetzt.
(11)

Deshalb sollte die vorliegende Arbeit darauf abzielen, die Haufigkeit fir das Auftreten
von Vorhofflatterrezidiven und anderer Arrhythmien — insbesondere Vorhofflimmern —
im Langzeitverlauf nach Katheterablation des Cavotrikuspidalen Isthmus am
Universitatsklinikum Regensburg zu ermitteln. Ein wichtiges Ausschlusskriterium war
bereits vorbekanntes Vorhofflimmern, da dies mit einer h6heren Wiederauftrittsrate in
den ersten funf Jahren nach Vorhofflatterablation assoziiert wird und dennoch in
vorangegangenen Studien selten ein Ausschlusskriterium darstellte. (8, 16—18) Zudem
wurde erhoben, ob seit der Katheterablation ein Schlaganfall oder andere
thromboembolische Ereignisse aufgetreten sind und wie lange die orale
Antikoagulation letztendlich eingenommen wurde.

Die Ergebnisse der Studie zeigen einen dringenden Handlungsbedarf auf. Nur etwa
die Halfte der Patienten blieb im Verlauf komplett arrhythmiefrei, die andere Halfte und
damit ein erheblicher Anteil des Patientenkollektivs erlitt im Beobachtungszeitraum
thrombembolie-gefahrdende Arrhythmierezidive. Es zeigte sich im Studienvergleich,
dass nicht alle Patienten mit Schlaganfall im Verlauf adaquat antikoaguliert waren. Vor
allem Frauen und Patienten mit einem CHA2DS2-VASc-Score > 2 scheinen geféahrdet
zu sein, eine thromboembolische Komplikation zu erleiden. Deshalb ist das derzeit
auch bei diesen Patienten ubliche Procedere infrage zu stellen, die Antikoagulation
vier Wochen nach einer Vorhofflatterablation nach unauffalligem Langzeit-EKG

abzusetzen.
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Somit ist es unerlasslich, gro3er angelegte, prospektive Studien durchzufiihren, bei
denen idealerweise mithilfe implantierbarer Devices eine liickenlose Dokumentation
des Herzrhythmus erfolgen sollte. Dadurch koénnten verlassliche Zahlen generiert
werden, um daraus eine risikoadaptierte klinische Empfehlung zum weiteren
Procedere bezlglich der Antikoagulation nach Vorhofflatterablation — analog zum

Vorhofflimmern — ableiten zu kdnnen.
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6 Abklrzungsverzeichnis

ACE

ACI

ASS

AT

AV-Knoten

COPD

CS

CT

EKG

EPU

ER

ESC

FO

GFR

HFrEF

ICD

INR

IVC

KHK

LA

LAO

LV

Angiotensin-Converting-Enzyme

Arteria carotis interna

Acetylsalicylsaure

Angiotensin

Atrioventrikularknoten
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung
Coronarsinuse

Christa terminalis

Elektrokardiogramm
Elektrophysiologische Untersuchung
Eustachische Klappe

European Society of Cardiology
Foramen ovale

Glomerulére Filtrationsrate

Heart failure with reduced ejection fraction
Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
International Normalized Ratio
Intravenos

Vena cava inferior

Koronare Herzerkrankung

Linker Vorhof

Left anterior oblique (Projektion in der Rontgendarstellung)

Linker Ventrikel
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LVEDD

Ml

NO
NOAC/ NOAK
OAC/ OAK
PAE

PAVK

RA

RRsyst
RRudias

RV

SD

SGLT
SVvC

TEE

TIA

TSH

VHF
VHFla

Z.n.

Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
Myokardinfarkt

Stickstoffmonoxid

Direkte/ neue orale Antikoagulantien
Orale Antikoagulation
Pulmonalerterienembolie

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Rechter Vorhof

Systolischer Blutdruck

Diastolischer Blutdruck

Rechter Ventrikel

Standardabweichung
Natrium-Glucose-Cotransporter

Vena cava superior

Transdsophageale Echokardiographie
Transitorische ischamische Attacke
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Vorhofflimmern

Vorhofflattern

Zustand nach
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