Aus dem Zentrum fir Kardiologie

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vergleich des Mappings von atrialen Tachykardien mittels automatisiertem
Algorithmus (NavX®) und konventioneller Analyse durch manuelle Friihzeitigkeits-

und Entrainment-Messungen

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

vorgelegt von

Niclas Witte

aus Bremen

Mainz, 2021



Wissenschaftlicher Vorstand:
1. Gutachter:
2. Gutachter:

Tag der Promotion: 07.12.2021



Ich widme diese Arbeit meinen Eltern und meiner Lebensgeféhrtin.



Inhaltsverzeichnis

ADbKUrzungsverzeiChNis........couuiieeeecciiiiiiiiisiie s s s s s s e e e e e e nnnnnnnsssnns |
AbbildungsVverzeiChnis...........ooceciiiiiicc s e v
Tabellenverzeichnis...........ccciiiiniiiiee e ————— Vi
I =1 1= 10 T T o ROt 1
2 LiteraturdiSKUSSION ........ccoiiiiiimieeeeeiiiiin s 4
2.1 Vorhoffimmern ... 4
211 HINtErgrund....... oo 4
21.2 Pathophysiologie ..........ooiiiii e 4
21.3 [ o]0 [T 1 a1 To] [0 | = USSP 5
214 KIINISChE REIEVANZ ... 6
2.1.5 L= =T o1 [PPSR 7

2.2  Katheterablation von Vorhofflimmern .............ooooiiiiiii e, 8
2.2.1 Pulmonalvenenisolation (PVI) .........ooooemiie e, 9
222 LiN@are LASIONEN .........uuiiiiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e 10
2.2.3 Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAE) ...........ccccoeee. 11
2.2.4 Stepwise Approach/ komplexe Vorhofflimmerablation......................... 12

2.3 Atriale TaChyKardi€n..........ooueeeiiiiiiiiiii e e e e 13
2.3.1 Atiologie von atrialen Tachykardien ..............ccoeveeeiiioeieeeeeeeeee e 13
2.3.2 Linksatriale Tachykardie nach komplexer Vorhofflimmerablation ........ 14
2.3.3  Spontan auftretende atriale Tachykardien ..............cccccoovrririiiiiicceennn. 15

2.4  Einteilung atrialer Tachykardien .............cccoiiiiiiiiii e, 15
241 Fokale atriale Tachykardie ...........ccccoooiiiiiiiiiiiiiccceeee e, 16
2411 Erhohte Automatie ... 17
24.1.2 Getriggerte AKLIVItAL............oovmeiii e, 17
2413 Mikro-Reentry/ Localized-Reentry..........ccccccoeeeiiiiiiiiiiiiiiin, 18

24.2 Makro-Reentry-Tachykardie...............coiiiiiiiiiiiiiiee e, 19
2.4.2.1 Typisches bzw. isthmusabhangiges Vorhofflattern....................... 20
2422 Atypisches nicht-isthmusabhangiges Vorhofflattern ..................... 21

2.5 Therapie atrialer Tachykardien.............cooiiiiiiiiii e, 22



251 Nicht-invasive Behandlung............coouviiiiiiiiii e, 22

25.2 Katheterablation atrialer Tachykardien...............oiiiiiiiiiiiiie, 24
2.6 Outcome nach Ablation von atrialen Tachykardien...............ccccccevviinnnnnnnn. 26
2.7  KomplKatiONEN ... 26
2.8 Mapping atrialer Tachykardien ..o, 27

2.8.1 Konventionelles Verfahren ... 28

2.8.11 AKLIVIErungs-Mapping.......ccceuuuiieiiieece e 28
2.8.1.2 Pace-Mapping .....couuuiiiiiiiii e 29
2.8.1.3 Entrainment-Mapping ..........oooi i 30
2.8.2 NavX® und das automatisierte Mappingsystem .........cc....cccceveeeeeinneennn. 31

3 Material und Methoden.............oooiiiiiiiiiiii i —————— 34
3.1 Patientenkollektiv und Studienaufbau .............cccoiiiiiii 34
3.2  Elektrophysiologische Intervention ..............ccccooiiiiiiiiiiie e 36
3.2.1 Prainterventionelle MalBnahmen ..., 36
3.2.1.1 Echokardiografie ... 36
3.2.1.2 Antikoagulation.............ooii i 36
3.21.3 Prozedurale Sedierung und Monitoring............ccoovvvvevieiiiiiiiiceennn. 36
3.21.4 Elektrodenpositionierung............oouuuiiiiiiiiiiiie e 37
3.2.2 Katheterablation atrialer Tachykardien...............cccooviiiiiiiiiiieene, 37
3.2.2.1 Katheterplatzierung ..o 37
3.2.2.2 Elektroanatomisches Mapping mittels NavX®.............ccccovveeeenneee. 38
3.2.2.3 Pulmonalvenenisolation ... 38
3.2.24 Konventionelle Mapping-Strategien .............ccccooeveviiiieiiccceen, 39
3.2.2.5 Ablation der atrialen Tachykardie............cccccooeiiiiiiiiiiii, 40
3.2.2.6 Prozeduraler ENApunkt ..........cooooviiiiiiiiiice e 41
3.2.3 Postinterventionelle Mallnahmen..............ooooiiiiiiiiiiii e, 41
3.2.3.1 Nachbehandlung ..o 41

3.3 FOOW-UD e e e e e e e e e 42
3.4  DatenerhebUNG ... 42
3.5  Statistische Datenauswertung ..........cccoooeeiiiiiiiiiiiieeireeee e 44

R (o 1= o 13- P 46



4.1 Study-FIOW-Chart..........ccooiii e 46

4.2  Klinische Basisdaten ... 47
4.21 Epidemiologische Parameter .............coooiiiiiiiiiii e, 47
4.2.2 Echokardiographische Daten .............coooiiiiiiii e, 48

4.3  Prozedurale Daten.............ccooiiiiiiii e 50
4.3.1 Intraprozedurale Parameter ... 50
4.3.2 Lokalisationen der Terminierung .........ccoooeveeiviiiiieieiiiiiee e, 51
4.3.3 AT-Typen wahrend der Indexprozedur...............oooevvviiiiiciiieeeeeeeeeeee, 52
4.3.4  Anlage von links- und rechtsatrialen linearen Lasionen....................... 53
4.3.5 Anderung der EKG-Zeitintervalle durch die Indexprozedur.................. 56
4.3.6 Daten des automatisierten Mappings.........ccoeeeeiiiiiiiiiiieeieiiee e, 57
4.3.7  Einflussfaktoren auf Prozedurdauer und Terminierungszeit ................ 58

4371 Einfluss der Korrektheit bzw. Korrektheit und Prazision von NavX®
auf die Prozedurdauer bzw. Terminierungsdauer.............ccccoovvveveviieivninncnennn. 58

4.3.7.2 Einfluss des AT-Typs auf die Prozedurdauer und

TerMINIEIUNGSZEIL. ... e e e e e e eeeana e e e eeeees 62
4.3.7.3 Zusammenhang von Automap-Zeit und Terminierungsdauer....... 64
4.3.8 KOMPIIKAtioONEN ... e 64
4.4 FOHOW-UD .ottt e e e e e e e e e e e e e e nneees 65
4.4.1 Outcome in der Langzeitbeobachtung ..............ccccoeiiiiiiic, 65
4.4.2 Uberlebenszeitanalysen hinsichtlich Arrhythmiefreiheit....................... 67

4.4.2.1 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit der Randomisierung
(Konventionell VS. NAVX®) ......cccuiiiiiie e 67
4422 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit des Auftretens eines Rezidivs in
der Blanking Perioq........ oo 68
4423 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit des Auftretens von
Vorhofflimmern wahrend der Prozedur ... 69
4424 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit der Anlage von linksatrialen
Linien 70
4.4.2.5 Uberlebenszeitanalyse in Abhéngigkeit der intraprozeduralen
Reinduzierbarkeit ... 71
4.4.3 Veranderung der Einnahme von Antiarrhythmika im Pra- und Post-
RV =T o | =TT o PR 72



LI B T =3 T (W 1T o o 74

5.1 Haupterkenntnisse der Studi© ...........ooovvieiiiiiiiiiii e, 74
5.2  Patientencharakteristika im Literaturvergleich...............ccccooiiiiiii s 74
5.3  Prozedurale Daten der Untersuchungsgruppen im Literaturvergleich......... 77
5.3.1 Analyse der intraprozeduralen Parameter..............ccccooiiiiiiiiiine, 78
5.3.2 Einordnung der Terminierungslokalisationen................cccccoveiiiiieinennnnn. 80
5.3.3  Vergleich der AT-Typen wahrend der Indexprozedur ..............c........... 82
534 Einordnung der Anlage von linearen Lasionen ..............cccccccovvvvveennnnns 83
5.3.5  Vergleich der Anderung von EKG-Zeitintervallen..............ccccceveeene.... 85
5.3.6  Analyse der Daten des automatisierten Mappings............ccceevvviieeeenens 85
5.3.7  Analyse der Einflussfaktoren auf Prozedurdauer und Terminierungszeit
86

5.3.8  Analyse der aufgetretenen Komplikationen................cccccceeiiiiiiniinnnnn, 87

5.4  Follow-Up Daten im Literaturvergleich ... 88
541 Analyse der langfristigen Auswirkungen auf die Arrhythmiefreiheit .....89
5.4.2  Analyse der Auswirkungen auf die Einnahme von Antiarrhythmika......91

5.5 Limitationen der StUi€ ... 92

(SR A VE=F=T0 410 1= o] = ET=T g ' PRt 94
7  LiteraturverzeiChnis.........ccoiiiiiiimniieeei s Vil
< T X 1 g T T o Rt XXXI
[ F Y01 €= T 11 g o R XLV

Tabellarischer LebensSIauf..........coieiiiieiieiiireireec s crsmreersss s rmsrsnssmsssmssenssennres XLVI



Abkurzungsverzeichnis

°C

2D

3D
AAD
ACT
AES
AF

AIC
AkdA
AT
AVNRT
AVRT
AV-Fistel
BMI
BSA
bspw.
bzgl.
bzw.
ca.
cGycm?
CFAE

cm
CS
CTI

DGK
DOAK
ehem.
engl.
EKG
EKV

Grad Celsius
zweidimensional
dreidimensional

Antiarrhythmika

Aktivierte Koagulationszeit (engl. Activated Clotting Time)

Atriale Extrasystole

Vorhofflimmern (engl. Atrial Fibrillation)
Arrhythmie-induzierte Kardiomyopathie
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Atriale Tachykardie
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
Atrioventrikulare Reentry-Tachykardie
Arteriovendse Fistel

Body-Mass-Index

Korperoberflache (engl. Body Surface Area)
beispielsweise

bezlglich

beziehungsweise

circa

Zentigray x Quadratzentimeter (Dosisflachenprodukt)

Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (engl.

Fractionated Atrial Electrograms)
Zentimeter

Coronarvenensinus

Cavotrikuspider Isthmus

Tag(e)

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
Direkte orale Antikoagulanzien
ehemalig

englisch

Elektrokardiogramm

Elektrische Kardioversion

Complex



EP
ESC

et al.

agf.

HFS
ICD

i.d.R.

Inc.
INR
I V.
IVSd

kg
KG
kHz

Kil

LA
LAA
LAT
LIPV
LSPV
LVEF
LVIDd

mA
MIL
min
mi
mm
ms
MW

Elektrophysiologie

Europaische Gesellschaft fir Kardiologie (engl. European Society of
Cardiology)

und andere (lateinisch et alii bzw. et aliae)

gegebenenfalls

Stunde(n)
Hochfrequenzstrom
Implantierbarer  Kardioverter-Defibrillator  (engl.  Implantable

Cardioverter-Defibrillator)

in der Regel

(als Kapitalgesellschaft) eingetragen (engl. incorporated)
International Normalized Ratio

intravends

Interventrikulare Septumdicke (enddiastolisch)
Internationale Einheit (engl. International Unit)
Kilogramm

Kdrpergewicht

Kilohertz

Konfidenzintervall

Liter

Linkes Atrium

Linkes Herzohr (engl. Left atrial appendage)
Linksatriale Tachykardie

Linksinferiore Pulmonalvene

Linkssuperiore Pulmonalvene
Linksventrikulare Ejektionsfraktion
Linksventrikularer Innendurchmesser (enddiastolisch)
Quadratmeter

Milliampere

Mitralisthmuslinie

Minute

Milliliter

Millimeter

Millisekunde(n)

Mittelwert



OR
PAC
pAVK
persAF
PPI

PV

PVI
QTc

RA
RAA
RIPV
RSPV

SR

SVT
TCL
TEE

Anzahl

Nervus

Odds Ratio

Supraventrikulare Extrasystole (engl. Premature Atrial Complex)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Persistierendes Vorhofflimmern (engl. Persistent Atrial Fibrillation)
Postpacing Intervall

Pulmonalvenen

Pulmonalvenenisolation

korrigierte QT-Zeit

Korrelationskoeffizient

Rechtes Atrium

Rechtes Herzohr (engl. Right atrial appendage)

Rechtsinferiore Pulmonalvene (engl. Right Inferior Pulmonary Vein)
Rechtssuperiore Pulmonalvene (engl. Right Superior Pulmonary
Vein)

Sekunde

Sinusrhythmus

Supraventrikulare Tachykardie

Tachykardiezykluslange (engl. Tachycardia Cycle Length)
TransOsophageale Echokardiografie (engl. Transesophageal
Echocardiography)

Prozedurdauer (engl. Total Procedure Time)

Transthorakale Echokardiografie

unter anderem

Volt

Vena

Vena cava inferior

Vena cava superior

Ventrikulare Extrasystole

vergleiche

versus

Ventrikulare Tachykardie

Jahr(e) (engl. Year(s))

zum Beispiel



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ansicht des Herzens von dorsal. Dargestellt ist die Linienfihrung (rot)
bei der COX-MAZE-IV-Prozedur. ... 9
Abbildung 2: Algorithmus zur Umsetzung des Stepwise Approach. ............cccceeeennn. 12
Abbildung 3: Akute Behandlung von Schmalkomplextachykardien mit unbekanntem
Mechanismus entsprechend der Leitlinienempfehlung............ccoooviiiiiiiiiee e, 23
Abbildung 4: Weiterfuhrendes Management von Schmalkomplextachykardien in
Abhangigkeit des Mechanismus entsprechend der Leitlinienempfehlung. ................ 24
Abbildung 5: Dargestellt ist ein Mapping der atrialen Aktivierung mittels EnSite NavX®
eines Patienten mit Makro-Reentry-AT und Ursprung an der LAA-Ridge. ................ 33
Abbildung 6: Study-Flow-Chart: Flussdiagramm mit Darstellung des Studienverlaufs
sowie des intraprozeduralen VOrgehens. ..., 46
Abbildung 7: Vereinfachte Darstellung der Vorhofanatomie mit gekennzeichneten
Lokalisationen der haufigsten Terminierungsregionen (n = 60)..........ccccceeeeeeeeeeeeeennn. 52
Abbildung 8: Kreisdiagramm: Haufigkeitsverteilung der drei AT-Typen: Fokale AT,
Makro-Reentry-AT und Localized-Reentry-AT.........cooiiiiiiiiii e 53
Abbildung 9: Balkendiagramm: Gegenuberstellung der verschiedenen EKG-
Zeitintervalle im Pra-/Post-VergleiCh). ... 57
Abbildung 10: Darstellung der Vorhofanatomie mit automatisiertem Latency-Mapping
AUICH NAVX®, et ettt e e et e et e st e e st e e saseeeaaaeeeseeeas 59
Abbildung 11: Boxplot: Vergleich der drei Gruppen (Nicht korrekt; Korrekt; Korrekt
und prazise) hinsichtlich des Einflusses auf die Gesamtprozedurdauer in Minuten. .60
Abbildung 12: Boxplot: Vergleich der drei Gruppen (Nicht korrekt; Korrekt; Korrekt
und prazise) hinsichtlich des Einflusses auf die Terminierungsdauer (Zeit bis zur
Terminierung der ersten AT in MiNULEN). ......ooiiiiiiii e, 61
Abbildung 13: Boxplot: Vergleich der drei AT-Typen (Fokale AT; Makro-Reentry-AT;
Localized-Reentry-AT) hinsichtlich des Einflusses auf die Gesamtprozedurdauer in
1T U (=] o TSRS 62
Abbildung 14: Boxplot: Vergleich der drei AT-Typen (Fokale AT; Makro-Reentry-AT;
Localized-Reentry-AT) hinsichtlich des Einflusses auf die Terminierungsdauer der
ersten AT in MINUEEN. ... e 63
Abbildung 15: Korrelationsdiagramm: Zusammenhang von Automap-Zeit in Minuten

und Terminierungsdauer in MINULEN. ..........oooiiiiiii e 64

v



Abbildung 16: Saulendiagramm: Ubersicht der aufgetretenen schweren (major)

Komplikationen in absoluten Zahlen wahrend der Nachbeobachtungsphase (n = 67).

................................................................................................................................... 65
Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im
Vergleich zwischen den beiden Untersuchungsgruppen: Konventionelle Gruppe
(blaue Kurve), NavX®-Gruppe (grine Kurve) (N = 66). .......cccceeeeeveeeeecveeeeecreeeeeeene 68

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im
Vergleich zwischen Patientinnen mit und ohne Rezidiv in der 90-tagigen Blanking
Period: kein Rezidiv wahrend Blanking Period (blaue Kurve), Rezidiv wahrend
Blanking Period (grine Kurve) (N = 67). ..oooeeeeeiiieiiieieee et 69
Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im
Vergleich zwischen Patientinnen mit und ohne Vorhofflimmern wahrend der Ablation:
kein AF wahrend Ablation (blaue Kurve), AF wahrend der Ablation (grine Kurve) (n =
G4 TSP PRRSPPRRRR 70
Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im
Vergleich zwischen Patientinnen mit und ohne Anlage von linksatrialen Linien: keine
Anlage von linksatrialen Linien (blaue Linie), Anlage von linksatrialen Linien (grtine
T I (Tl I TSRS 71
Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im
Vergleich zwischen Patientinnen mit und ohne Reinduzierbarkeit der AT wahrend der
Indexprozedur: keine Reinduzierbarkeit wahrend der Indexprozedur (blaue Linie),
Reinduzierbarkeit wahrend der Indexprozedur (griine Linie) (n = 66). ...................... 72
Abbildung 22: Balkendiagramm: Ubersicht der Einnahme von Antiarrhythmika im

Pra-/Post-Vergleich, dargestellt in absoluten Zahlen (N = 67). .....oovvvviiiiieeeiieeeee. 73



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikation atrialer Tachykardien.............ccooovviiiiiiiii e, 16
Tabelle 2: Ubersicht der intraprozeduralen Auswertungsparameter.......................... 35
Tabelle 3: Dargestellt sind die klinischen Basisparameter der beiden
Untersuchungsgruppen (konventionell vs. NavX®) sowie der Gesamtpopulation (n =
G4 TSP RSRSSPPRRRR 48
Tabelle 4: Vergleich der Echokardiographischen Daten der beiden
Untersuchungsgruppen (konventionell vs. NavX®) sowie der Gesamtpopulation. ....49
Tabelle 5: Dargestellt sind die intraprozeduralen Parameter im Gruppenvergleich:
Konventionell VS. INAVX®. ........uiiiiie ettt 51
Tabelle 6: Dargestellt ist eine detaillierte Ubersicht der verschiedenen
Ablationslokalisationen mit entsprechendem intraprozeduralem Vorgehen. ............. 56
Tabelle 7: Tabellarische Ubersicht der verschiedenen intrakardialen EKG-Parameter
wahrend der AblationSProzZedur. ............ouuuiiiiiiiiiie e 57
Tabelle 8: Ubersicht der Parameter fiir das automatisierten Mappings der NavX®-

(€] (U] o] o1 PSPPSR 58

Tabelle 9: Darstellung der Hauptergebnisse aus der Langzeithachbeobachtung. ....67

VI



Einleitung

1  Einleitung

Supraventrikulare Herzrhythmusstorungen werden als UnregelmaRigkeiten der
Herzaktion definiert, welche ihren Ursprung in den Herzvorhéfen haben. Diese kdnnen
entweder zu schnell (tachykard), zu langsam (bradykard), regelmaflig oder

unregelmafig sein (Herold, 2020).

Die genaue Atiologie bzw. der Pathomechanismus solcher Rhythmusstérungen lasst
sich im EKG abschatzen, jedoch meistens erst durch eine elektrophysiologische

Untersuchung abschlieRend spezifizieren (Koulouris und Cascella, 2020).

Zu den supraventrikularen Tachykardien (SVT) zahlen u. a. das Vorhofflimmern (AF),
das Vorhofflattern und atriale Tachykardien (AT) (Brugada et al., 2019).

SVTs gehdren weltweit zu den haufigsten anhaltenden Herzrhythmusstérungen und
sind deshalb in Bezug auf Ursachen und Therapiemdglichkeiten intensiver
Forschungsgegenstand (Brugada et al., 2019, Chugh et al., 2014, Schnabel et al.,
2015a).

Die Untergruppen der atrialen Tachykardien treten gehauft nach, aber auch wahrend
der komplexen Katheterablation von persistierendem Vorhofflimmern (persAF) auf
(Rostock et al., 2011).

Komplexe  Vorhoffimmerablationen als  kathetergestitzte = Therapie  von
Herzrhythmusstorungen beinhalten neben einer Isolation der Pulmonalvenen
zusatzlich die meist ausgedehnte Ablation von atrialem Gewebe (O'Neill et al., 2006,
Rostock et al., 2011).

Im Rahmen dieser auch als Defragmentierungsablation benannten umfangreichen
Ablation kommt es zu Veranderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften von
Vorhofstrukturen, insbesondere durch eine ausgedehnte Narbenbildung von
verddetem kardialem Gewebe (Jais et al., 2006, Rostock und Willems, 2009, Wojcik
et al., 2015). Diese Veranderungen begunstigen elektrophysiologische Phanomene

wie Reentrykreislaufe oder die Induktion von fokalen Ektopien, welche in der Folge zu
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Einleitung

atrialen Tachykardien fihren kdnnen (Chae et al., 2007, Wojcik et al., 2015). Ziel der
komplexen Vorhofflimmerablation ist die Terminierung des Vorhofflimmerns in eine

atriale Tachykardie oder idealerweise direkt in den Sinusrhythmus (Schreiber et al.,
2015).

Der Endpunkt der Terminierung von Vorhoffimmern wahrend der Prozedur als
Pradiktor fur das langfristige Outcome wird kontrovers diskutiert (Heist et al., 2012,
Kochhauser et al., 2017, Scherr et al., 2015, Wang et al., 2018).

In verschiedenen Studien zeigte sich, dass die Terminierung des Vorhofflimmerns in
eine AT als auch das Auftreten von ATs als Rezidiv nach einer Vorhofflimmerablation
mit einer geringeren Rezidivrate von Vorhoffimmern verbunden war (Ammar et al.,
2011, Rostock et al., 2013).

Grundsatzlich lassen sich ATs aufgrund eines spezifischen zugrunde liegenden
Mechanismus gut behandeln (Ammar et al.,, 2011). Trotzdem kann sich dies als
schwierig gestalten, wenn der ursachliche Mechanismus nicht identifizierbar ist (Ju et
al., 2014).

Um den AT-Mechanismus zu verstehen, werden Aktivierungs-, Pace-, sowie
Entrainment-Mappingverfahren eingesetzt. Auf diesen Verfahren basiert das

konventionelle Mapping (Friedman, 2002, Schaeffer und Stevenson, 2018).

Das konventionelle Mapping erfordert ein hohes Mal} an Untersuchererfahrung, ist ggf.
mit einer hohen Strahlenbelastung einhergehend und kann zu einer akzidentiellen
Terminierung und damit zu nachfolgenden Problemen in der Lokalisation der
Ursprungsregion flihren (Barbhaiya et al., 2015, Earley et al., 2006, Markides und
Davies, 2005). Seit einigen Jahren stehen alternativ oder auch erganzend
automatische Mapping-Systeme zur dreidimensionalen Darstellung des Vorhofs und
dessen elektrischer Aktivierung zur Verfigung (Markides und Davies, 2005). In dieser
Studie wurde das EnSite NavX®-Precision-System verwendet. Neben einer
anatomischen Rekonstruktion der Vorhofe kann eine farbcodierte Darstellung der
Aktivierungszeiten erstellt werden. Diese kann die Identifikation des Mechanismus der
AT und die Lokalisation eines Fokus moglicherweise erleichtern (Casella et al., 2011,
Della Bella et al., 2009, Packer, 2005).



Einleitung

Im Rahmen dieser prospektiven, randomisierten, monozentrischen und nicht-
verblindeten Studie wurde als primarer Endpunkt untersucht, ob die Anwendung des
automatischen Mapping-Systems mit der NavX®-Navigation, im Vergleich zur
konventionellen Methode, zu Unterschieden im rezidivfreien Langzeittiberleben fuhrte.
Als sekundare Endpunkte wurden Auswirkungen des Mappingansatzes auf

intraprozedurale Parameter untersucht.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Vorhofflimmern

2.1.1 Hintergrund

Vorhoffimmern (AF) gehdrt weltweit zu den haufigsten supraventrikularen
Herzrhythmusstorungen Uberhaupt und zeigt eine klare Altersabhangigkeit (Kannel et
al.,, 1998, Laredo et al., 2018). Aufgrund des demografischen Wandels wird die
Pravalenz von AF in Zukunft zunehmen (Krijthe et al., 2013, Schnabel et al., 2015b).
Definitionsgemal? liegen dem AF ungeordnet kreisende und hochfrequente elektrische
Impulse zugrunde, welche unregelmalig auf den Ventrikel Ubergeleitet werden
(Calkins et al., 2018). Die Fullungs- und Auswurfrate des Vorhofs ist damit vermindert
(Falk, 2001). Nach der aktuellen ESC-Leitlinie wird AF nach der Dauer des Auftretens
in paroxysmales (selbstlimitierend oder mittels Intervention innerhalb von 7 Tagen
terminierbar), persistierendes (langer als 7 Tage anhaltend; pharmakologisch oder
durch EKV nach = 7 Tagen terminierbar), lang anhaltend persistierendes (= 1 Jahr
anhaltend; Therapie zur Rhythmuskontrolle) und permanentes Vorhofflimmern
(dauerhaft, vom Patienten akzeptiert; keine weiteren Therapieversuche) eingeteilt
(Hindricks et al., 2020).

2.1.2 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie von AF setzt sich aus auslésenden und aufrechterhaltenden
Mechanismen zusammen. Ausldser sind Triggerzentren, die im Vorhof lokalisiert sind,
wohingegen ein vulnerables atriales Substrat die Arrhythmie aufrechterhalt (Staerk et
al., 2017). Wie sich die Pathomechanismen zusammensetzen, hangt von der Form

und damit Dauer des Vorhofflimmerns ab (lwasaki et al., 2011).

Die paroxysmale Form st Uberwiegend durch fokale Entladungsherde
gekennzeichnet. Die Identifizierung von fokalen Ektopien in den Pulmonalvenen und
deren erfolgreiche Terminierung in den Sinusrhythmus mittels Radiofrequenzablation
gelang als Erstes der Arbeitsgruppe um Haissaguerre (Haissaguerre et al., 1998).
Spontan depolarisierende Mikro-Reentry-Kreislaufe in den Pulmonalvenen werden
ebenfalls fur das Auftreten von paroxysmalem AF verantwortlich gemacht (Huang et
al., 2007).
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Beim persAF spielt neben den initiierenden Triggern insbesondere die Vulnerabilitat
des atrialen Substrats eine entscheidende Rolle (Staerk et al., 2017). Grundlage fur
Letzteres bildet das atriale Remodelling. Das Remodelling beschreibt
Anpassungsvorgange im Vorhof auf pathogene und degenerative Stressoren, wie
bspw. Entzindungsvorgange, atriale Dilatation, Kalziumiberladung, und oxidativen
Stress (Jalife und Kaur, 2015). Diese adaptiven und maladaptiven Prozesse finden auf
makroskopischer, mikroskopischer sowie molekularer Ebene statt und fihren zu
strukturellen, funktionellen und elektrophysiologischen Veranderungen (Nattel et al.,
2008). Typisches Kennzeichen ist die Vorhofdilatation, welche mit einer interstitiellen
Fibrosierung einhergeht (Jalife und Kaur, 2015). Die Gesamtheit dieser Prozesse fuhrt
im Vorhof zu unterschiedlich langen Refraktarzeiten und unkoordinierten
Leitungsanomalien (Nattel et al., 2008). SchllUsselelemente des atrialen Remodellings
sind dabei Leitungsblockierungen, reduzierte Uberleitungsgeschwindigkeiten und
Dissoziation von benachbarten Muskelblndeln (Issa et al.,, 2018). Diese
pathophysiologischen atrialen Veranderungen begunstigen insbesondere die
Aufrechterhaltung von AF durch Reentrys, kdnnen aber auch flr ektopische Aktivitat
verantwortlich sein (Nattel et al., 2008). Fur die Erklarung des Wiedereintritts sind nach

Staerk et al. zwei Hypothesen dominierend (Staerk et al., 2017).

Bei der ,Reentry-Rotor’-Hypothese wird von einem stationaren oder sich bewegenden
Rotor ausgegangen, der zu einem funktionellen Reentry-Kreislauf fuhrt (Schuessler et
al., 1992, Mandapati et al., 2000). Die das umliegende Gewebe erregende Wellenfront
wird als sprialférmig mit einem konvex geformten Ausbreitungsmuster angenommen
(Vaquero et al., 2008).

Die mehr als 60 Jahre alte “Multiple-Wavelet‘-Hypothese geht von der perpetuellen
Ausbreitung mehrerer gleichzeitig auftretender Wellenfronten aus, die durch
strukturellen und funktionellen Wiedereintritt Gbergeleitet werden (Moe und Abildskov,
1959). Nach Moe et al. fihren die unterschiedlichen Refraktarzeiten und Wellenlangen
zu autonomen Tochterwellen, die den Wechsel der Zykluslange und die sprunghafte

Lokalisation des AF unterhalten.

2.1.3 Epidemiologie

AF ist eine Erkrankung des alteren Patienten und in Industrielandern die haufigste

Herzrhythmusstorung mit zunehmender Pravalenz (Kannel et al., 1998, Morin et al.,
5
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2016). Die geschatzte Pravalenz in den USA lag im Jahr 2013 bei ca. 5,2 Millionen,
mit einem erwarteten Anstieg auf 12,1 Millionen Erkrankte bis zum Jahr 2030 (Colilla
et al.,, 2013). Grinde hierfur sind demografische Veranderungen hinsichtlich einer
alternden Gesellschaftsstruktur, vermehrtes Auftreten von kardialen Vorerkrankungen
sowie eine verbesserte und engmaschigere Diagnostik (Schnabel et al., 2015b). In
Deutschland betragt die alterskorrigierte Pravalenz etwa 2,5 %, in der Gruppe der Uber
85-Jahrigen belduft sie sich auf 10 bis 15 % (Schnabel et al., 2012). Auch in

Deutschland wird mit einer zunehmenden Pravalenz gerechnet (Wilke et al., 2013).

Der groflite Risikofaktor fur das Auftreten von AF ist dementsprechend das Alter
(Benjamin et al., 1994). Aus der Framingham-Studie geht hervor, dass das
Lebenszeitrisiko fur das Auftreten von AF bei Mannern und Frauen Uber 40 Jahre
ca. 25 % betragt (Lloyd-Jones et al., 2004).

Neben dem Alter ist die Herkunft ein mdglicher Pradiktor fur das Auftreten von AF. So
scheinen nach einer Kohorten-Studie aus den USA Kaukasier ein hoheres Risiko fur
die Entwicklung von AF zu haben als Afroamerikaner, Hispanics und Asiaten (Dewland
et al., 2013). Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2012 kam ebenfalls zu dem Ergebnis,
dass die Pravalenz von AF bei Afroamerikanern geringer ist (Hernandez et al., 2012).
Paradoxerweise liegt die Inzidenz flr AF verursachende Risikofaktoren bei
Afroamerikanern allerdings hoher als bei Kaukasiern (Alonso et al., 2009, Amponsah
et al., 2013).

Auch das Geschlecht scheint einen Einfluss auf das Auftreten und die Folgen von AF
zu haben. In der ARIC-Studie aus dem Jahr 2009 hatten Frauen ein 46 % niedrigeres
Risiko fur die Entwicklung eines Vorhofflimmerns als die alterskorrigierte mannliche
Vergleichsgruppe (Alonso et al., 2009). Trotzdem scheinen Frauen bei Auftreten von
AF ein hoheres Risiko fur die Entwicklung kardiovaskularer Folgekomplikationen im

Vergleich zu Mannern zu haben (Friberg et al., 2004, Wang et al., 2003).

2.1.4 Klinische Relevanz

Die Haufigkeit des klinischen Auftretens der verschiedenen Vorhofflimmerformen ist
nicht leicht zu ermitteln, da insbesondere das paroxysmale Vorhofflimmern mit hoher
Wahrscheinlichkeit unterdiagnostiziert ist (Andrade et al., 2014). Eine internationale

Multicenterstudie aus dem Jahr 2012 schloss Daten von 9816 Patientlnnen ein und
6
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kam zu folgender Verteilung: 2606 (26,5 %) paroxysmales AF, 2341 (23,8 %) persAF
und 4869 (49,6 %) permanentes AF (Chiang et al., 2012). Nach Chiang et al. kam es
mit dem Fortschreiten vom paroxysmalen Uber das persistierende bis hin zum
permanenten Vorhofflimmern parallel zu einer Zunahme der Komorbiditaten. Diese
beinhalteten Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit, = zerebrovaskulare
Erkrankungen und Klappenerkrankungen. Die im Rahmen der Pathogenese von
Komorbiditaten auftretenden strukturellen und neurohumoralen Veranderungen am
Herzen sind ein selbst unterhaltender Mechanismus fur AF (Maisel und Stevenson,
2003).

Die Summe der Komorbiditdten und dabei insbesondere die gegenseitige
Beeinflussung von AF und Herzinsuffizienz fuhrt zu einer erhdhten Sterblichkeit
(Benjamin et al., 1998). Studienubergreifend ist AF mit einem zweifach erhéhten Risiko
bei Frauen und einem 1,5-fach erhdhten Risiko bei Mannern fur die Gesamtmortalitat
verbunden (Andersson et al., 2013, Benjamin et al., 1998, Stewart et al., 2002).

Nach der Analyse von Daten aus dem kanadischen AF-Register sind, abfallend nach
der Haufigkeit, die folgenden Symptome typisch fur Vorhofflimmern: Palpitationen,
Brustschmerz, Mudigkeit, Symptome von zerebraler Hypoperfusion (Schwindel, (Pra-)

Synkopen) und Dyspnoe (Kerr et al., 1998).

Laut einer Studie aus dem Jahr 2004 betragen die durch AF anfallenden direkten
Gesundheitskosten 1 % der Gesamtausgaben fur das Gesundheitssystem in
GrolRbritannien (Stewart et al., 2004). Eine 2011 publizierte Einschatzung der AF-
verursachten Gesundheitsausgaben fur die USA berechnete Kosten zwischen 6 und
26 Milliarden US-Dollar (Kim et al., 2011). Diesen Daten nach stellt AF einen
deutlichen direkten Kostenfaktor fur das Gesundheitssystem dar. Die sich aus den
Komorbiditaten ergebenden Folgekosten sind erwartungsgemall umso hdher

(Casajuana et al., 2018).

2.1.5 Therapie

Die Therapie von AF ist Uber einen medikamentosen sowie einen interventionellen
Ansatz moglich. Diese Behandlungsansatze kénnen miteinander kombiniert und

mussen individuell auf die Patientinnen angepasst werden (Hindricks et al., 2020).
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Die pharmakologische Therapie basiert auf drei Hauptstrategien: Rhythmuskontrolle,

Frequenzkontrolle und Antikoagulation (Patel et al., 2011).

Die Terminierung der Arrhythmie in den Sinusrhythmus wird mittels Rhythmuskontrolle
durch Gabe von Antiarrhythmika oder mittels elektrischer Kardioversion angestrebt
(Patel et al., 2011). In beiden Fallen stellt die Rhythmuskontrolle allerdings keinen

kurativen Therapieansatz dar (Hindricks et al., 2020).

Die Frequenzkontrolle zielt hingegen in erster Linie darauf ab, die Herzfrequenz zu

senken und damit die Symptomatik abzumildern (Patel et al., 2011).

Die Antikoagulation hat insbesondere in der Pravention von Schlaganfallen eine
entscheidende Rolle (Lip et al.,, 2014, Ruff et al., 2014, Hart et al., 2007). Zur
Risikostratifizierung wird der CHA2DS2-VASc-Score eingesetzt (Hindricks et al., 2020).
Ein hoher CHA2DS2-VASc-Score ist mit einem hdheren Risiko fur einen Schlaganfall
verbunden, ein niedriger Score demzufolge mit einem geringeren Risiko. Nach der
aktuellen ESC-Richtlinie sollte bei Mannern eine orale Antikoagulation ab einem
CHA2DS2-VASc-Score von > 2 und bei Frauen bei einem Score von > 3 durchgefuhrt
werden (Hindricks et al., 2020).

Die zweite Saule der AF-Therapie umfasst interventionelle MaRnahmen (Hindricks et
al., 2020). Neben chirurgischen Interventionen spielt hier die Katheterablation die
zentrale Rolle (Calkins et al., 2018). Die Katheterablation hat insbesondere bei
unwirksamer medikamentdser antiarrhythmischer Therapie sowie in der Vermeidung
von pharmakologischen Nebenwirkungen eine hohe Relevanz und entscheidende
Vorteile (Calkins et al., 2009).

2.2 Katheterablation von Vorhofflimmern

Die Katheterablation mittels Hochfrequenzstrom entwickelte sich Anfang der
90er- Jahre aus der Idee der chirurgischen Ablation von supraventrikularen
Arrhythmien im Rahmen der sogenannten MAZE-Prozedur (Cox et al., 1991, Sundt et
al., 1997). Bei dieser operativen Prozedur wurden lineare Inzisionen gesetzt, welche
durch eine Kompartimentierung des Vorhofmyokards zu einer elektrischen Isolation

und Ordnung der elektrischen Impulse fuhren sollten (siehe Abbildung 1). Zwar konnte

8



Literaturdiskussion

in den Folgejahren gezeigt werden, dass eine scharfere Patientenselektion zu hdheren
Erfolgsraten im kurzfristigen Outcome fuhren konnte, allerdings war die Prozedur
gleichzeitig mit einem sehr hohen invasiven Aufwand verbunden (Kobayashi et al.,
1998).
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Abbildung 1: Ansicht des Herzens von dorsal. Dargestellt ist die Linienfiihrung (rot) bei der Cox-MAZE-IV-
Prozedur.

LAA = linkes Herzohr. VCI = Vena cava inferior. VCS = Vena cava superior. Modifiziert nach (Moorjani N.,
2018).

In den folgenden Jahren rickten deshalb minimalinvasive, katheterbasierte Ansatze
mittels Radiofrequenzstrom in den Fokus (Khasnis et al., 2004). Trotz der anfanglich
hohen Komplikationsraten und niedrigen Erfolgsaussichten entwickelte sich daraus ein
groldes Forschungsfeld und es etablierte sich ein neuer Therapieansatz (Natale et al.,
2000, Schilling et al., 2000, Zhou et al., 1999). Fur die Behandlung von AF wurde Ende
der 90er-Jahre die kathetergestitzte = Pulmonalvenenisolation  eingeflhrt

(Haissaguerre et al., 1998).

2.2.1 Pulmonalvenenisolation (PVI)

Haissaguerre et al. zeigten als Erste, dass AF induzierende Foci in den
Pulmonalvenen (PV) lokalisiert sind und diese durch kathetergestutzte elektrische
Isolation erfolgreich therapiert werden koénnen (Haissaguerre et al., 1998). Initial
wurden diese Foci direkt innerhalb der PV abladiert, was zu hohen Komplikationsraten
durch fibrotische PV-Stenosierungen flihrte (Robbins et al., 1998). Die

Ablationsstrategie wurde zunachst durch ostiale PV-Isolation ersetzt und im weiteren
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Verlauf durch weit antrale zirkumferentielle Isolationslinien um die paarweisen PV
modifiziert (Robbins et al., 1998, Haissaguerre et al., 2000).

Heute qilt die PVI als einer der Eckpfeiler der Katheterablation von AF und ist
fundamentaler Bestandteil vieler Ablationsprotokolle (Calkins et al., 2018).
Insbesondere in Bezug auf die Therapie des paroxysmalen AF zeigen sich hohe
Erfolgsraten und gute Langzeitergebnisse (Ganesan et al., 2013, Tzou et al., 2010,
Verma et al., 2015). Hinsichtlich der Therapie des persAF sind die Erfolgsraten deutlich
niedriger und es sind haufiger Wiederholungseingriffe und komplexere
Ablationsprotokolle notwendig (Oral et al., 2002, Tilz et al., 2012).

2.2.2 Lineare Lasionen

Neben der Initierung durch Trigger spielt fir die Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns die Vulnerabilitat des elektrophysiologischen Substrats eine zentrale
Rolle (Sanchez-Quintana et al., 2012). An diesem Pathomechanismus setzt die
Linienablation an. Im Rahmen der Substratmodifikation werden hierbei standardisierte
Linien angelegt (Huang und Miller, 2014). Ziel der Substratmodifikation ist die
Verkleinerung der elektrisch aktiven Vorhofmasse (Kumar und Mounsey, 2017). Die
Anlage der Linien verhindert dabei die Ausbreitung der zirkulierenden Erregungen und
geht damit auf das Prinzip der MAZE-Ablation zurlick (Haissaguerre et al., 1996).
Entscheidend fir das Outcome ist die lickenlose Linienfihrung, da ansonsten die
Gefahr fur Rezidive hoch ist (Ernst et al., 2003).

Die derzeit am haufigsten angelegten Linien sind die atriale Dachlinie und die
Mitralisthmuslinie (Huang und Miller, 2014). Folgend eine Ubersicht der géngigen
linearen Lasionen:
e Dachlinie: Zwischen rechter (RSPV) und linker (LSPV) superiorer
Pulmonalvene (Willems et al., 2006, Jais et al., 2007)
e Mitralisthmuslinie (MIL)/ linksatriale Isthmuslinie: zwischen posteriorem
Mitralklappenanulus und linker inferiorer Pulmonalvene (LIPV) (Willems et al.,
2006, Jais et al., 2007)
e Cavotrikuspider Isthmus (CTI)/ rechtsatriale Isthmuslinie: zwischen
Trikuspidalklappenanulus und V. cava inferior (VCI) (Candeias et al., 2009,
Shah et al., 2007)
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e Anteriore Linie: zwischen anteriorem Anteil der Mitralklappe und RSPV (Jais et
al., 2007, Yamaiji et al., 2019)

e Septale Linie: zwischen V. cava superior und rechtem atrialen Septum (Jin et
al., 2019)

e ,Box-Lesion”: komplette Isolation der linksatrialen posterioren Wand (Saad und
Slater, 2014).

Der Einsatz und Langzeiterfolg der Linienablation werden dabei kontrovers diskutiert.
Verschiedene Studien zeigten einen positiven Effekt von kombinierter PVI mit
Linienablation bei persistierendem Vorhofflimmern (Hocini et al., 2005, Jais et al.,
2004, Willems et al., 2006). Die STAR-AF-2-Studie widerlegte allerdings diese
Ergebnisse und stellte fest, dass komplexere Ablationen (PVI + Linien und/oder CFAE)
lediglich die Prozedurdauer erhdhten, nicht aber zu niedrigeren Rezidivraten fuhrten
(Verma et al., 2015).

2.2.3 Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAE)

Eine weitere Madglichkeit der Substratmodifikation ist die Ablation von komplex
fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE) (Nademanee et al., 2004, Nademanee
et al., 2008). CFAEs sind definiert als stark fraktionierte Potenziale oder Potenziale mit
extrem kurzen Zykluslangen (Calkins et al., 2018). Nach Caldwell und Redfearn
bedeutet fraktioniert, dass die Depolarisation der Kardiomyozyten nicht mehr
einheitlich und geordnet, sondern dyssynchron oder ,stotternd“ erfolgt. Eine nicht-
uniforme anisotrope Fortleitung ist ebenfalls definierend. Im Elektrokardiogramm zeigt
sich ein niedrigamplitudiges, fraktioniertes, bipolares Signal (Caldwell und Redfearn,
2012). Rostock et al. definierten die fraktionierten Potenziale als >3 Deflektionen von
der isoelektrischen Linie und/oder kontinuierliche Aktivitat ohne isoelektrische Linie
(Rostock et al., 2006). Die extrem kurze Zykluslange (< 120 ms) ist dabei ebenfalls ein
Charakteristikum (Oral et al., 2007, Nademanee et al., 2004).

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2011 konnte zeigen, dass die gezielte Ablation
hochkomplexer Areale nach vorausgegangener PVI das Outcome verbessert (Li et al.,
2011). Demnach scheinen bestimmte CFAE-Morphologien zentrale AF-Treiber zu
sein. Fur das paroxysmale AF konnte ein Benefit durch zusatzliche Ablation von
CFAEs allerdings nicht bestatigt werden (Di Biase et al., 2009).
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2.2.4 Stepwise Approach/ komplexe Vorhofflimmerablation

Fir die Behandlung chronischer Formen des AF (persAF bzw. lang anhaltendes
persAF) ist der ,Stepwise Approach® ein moglicher Behandlungsansatz (Haissaguerre
et al.,, 2005a, Scherr et al., 2015). Dieser basiert auf einem komplexen
Ablationsalgorithmus mit dem Ziel, das Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus oder in
eine AT als Zwischenergebnis zu terminieren (siehe Abbildung 2). Erstmals wurde
dieser Algorithmus 2005 in Bordeaux durch die Arbeitsgruppe um Haissaguerre et al.
beschrieben und erfolgreich umgesetzt (Haissaguerre et al., 2005a, Haissaguerre et
al., 2005b).

Vorhoffimmern
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Pulmonarvenenisolation
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Abbildung 2: Algorithmus zur Umsetzung des Stepwise Approach.
AT = atriale Tachykardie. CS = Koronarvenensinus. LA = linkes Atrium. RA = rechtes Atrium.
(modifiziert nach (Schreiber et al., 2015)).

Aufgrund der bis dato nicht zufriedenstellenden Langzeitergebnisse in der Behandlung
von nicht-paroxysmalen AF ist die Zielsetzung, ein verbessertes pathophysiologisches
Verstandnis flr das Arrhythmiesubstrat zu bekommen und die Ablationsbehandlung
patientenzentrierter und individualisierter zu gestalten (Kottkamp et al., 2015). Im
,modifizierten Stepwise Approach“ wird das Substrat als ein biatriales Substrat
verstanden (Rostock et al., 2008). Nach Rostock et al. beginnt die sequenzielle
Prozedur mit der Pulmonalvenenisolation, es folgt die Defragmentierung des Vorhofs
und die Ablation von CFAEs im linken Vorhof. Kann durch die linksatriale Ablation
keine Terminierung erreicht werden oder zeigt sich eine schnelle Aktivitat im Bereich
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des CS oder des RA, so wird die Defragmentierung auf den CS und ggf. RA
ausgeweitet. Wird das Vorhofflimmern in eine atriale Tachykardie terminiert, so wird
der Mechanismus analysiert (Mapping). Ziel ist die Terminierung in den
Sinusrhythmus. Gelingt keine Terminierung in den Sinusrhythmus aus dem AF oder
aus der atrialen Tachykardie, erfolgt eine elektrische Kardioversion (Rostock et al.,
2008).

Im Sinusrhythmus werden die Isolation der Pulmonalvenen sowie die bidirektionale
Blockade der angelegten linearen Lasionen verifiziert (O'Neill et al.,, 2006).
Unvollstandig angelegte Linien werden nach Maoglichkeit komplettiert, da solche

inkompletten Linien proarrhythmogen sein konnen (Ernst et al., 2003).

Rostock et al. konnten 2011 zeigen, dass zwar nach einmaliger Prozedur bei
chronischem AF lediglich 7 der Patientlnnen rezidivfrei blieben, durch multiple
Prozeduren mittels ,Stepwise Approach® allerdings eine Rezidivfreiheit von ca. 80 %
mit einem Follow-Up von ca. 2 Jahren erreicht werden konnte (Rostock et al., 2011).
Andere klinisch randomisierte Studien mit einem Follow-Up von 5 Jahren konnten
diesen Trend mit ahnlichen Rezidivraten bestatigen (Scherr et al., 2015, Schreiber et
al., 2015). Nach einmaliger Prozedur scheint es allerdings keine signifikanten Vorteile
hinsichtlich des Outcomes im Vergleich von alleiniger PVI und ,Stepwise Approach®
zu geben (Fink et al., 2017).

2.3 Atriale Tachykardien

2.3.1 Atiologie von atrialen Tachykardien

Die Ursachen der atrialen Tachykardien sind vielfaltig und gliedern sich einerseits in
spontan auftretenden ATs und andererseits in ATs als Rezidiv nach erfolgter
Katheterablation (Chugh et al.,, 2005, Deisenhofer et al., 2006, Liwanag und
Willoughby, 2020). Letztere treten insbesondere gehauft nach der komplexen
Vorhofflimmerablation bzw. dem ,Stepwise Approach® auf (Haissaguerre et al., 2005a,
Rostock et al., 2010). Auch nach operativen Eingriffen am Herzen oder der
Implantation von Closure Devices nach Septumdefekten treten gehauft atriale
Tachykardien auf (Duong et al., 2017, Park et al., 2016, Silversides et al., 2008, Song
et al., 2015, Yang et al., 2018)
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2.3.2 Linksatriale Tachykardie nach komplexer Vorhofflimmerablation

Neu auftretende atriale Tachykardien sind seit Beginn der Ablationsbehandlung von
Vorhofflimmern eine bekannte und typische Folge (Chugh et al., 2005, Deisenhofer et
al.,, 2006, Haissaguerre et al., 2005a, Rostock et al., 2010). Nach der initialen
komplexen Ablation von persAF kommt es in 20 bis 40 % der Falle zum Rezidiv in
Form einer AT (Haissaguerre et al., 2005a, Rostock et al., 2010). Diese treten
aufgrund der Lasions- und Narbenbildung aus der Initialprozedur sowie der haufig
vorhandenen LA-Dilatation bei chronischem AF vor allem im linken Vorhof auf (Wojcik
et al., 2015). Die alleinige PVI scheint kein ausreichendes Therapiekonzept fur persAF
darzustellen, da nur 25 % der Patientinnen nach alleiniger PVI langfristig im
Sinusrhythmus blieben (Brooks et al., 2018, Inoue et al., 2020).

Die Arbeitsgruppe um Ammar konnte zeigen, dass die intraprozedurale Terminierung
in eine AT als Zwischenerfolg gewertet werden kann, da diese Patientinnen in
Folgeprozeduren ein deutlich besseres Outcome zeigen (Ammar et al., 2011). Estner
et al. beschreiben weiter, dass auch die Ablationstechnik bzw. -strategie einen
entscheidenden Einfluss auf die Rezidiv-Arrhythmie hat (Estner et al., 2011). ATs
traten mehreren Studien zufolge signifikant haufiger nach der kombinierten PVI mit
CFAE Ablation auf (Estner et al., 2011, Wu et al., 2013, Qin et al., 2016).

Nach Iwai et al. scheinen generell das intraprozedurale Auftreten von ATs und
insbesondere fokale ATs pradiktiv fir das langfristige Outcome nach komplexer
Ablation von persAF zu sein. Das Vorkommen einer fokalen AT wahrend der Prozedur
ist dabei mit einem schlechteren Langzeiterfolg assoziiert als das Auftreten einer
Makro-Reentry-AT (lwai et al., 2017).

Flr den Entstehungsmechanismus von ATs nach komplexer Ablation existieren
verschiedene Hypothesen (Rostock und Willems, 2009). Die weitverbreitete
proarrhythmische Hypothese geht davon aus, dass Ablationslasionen und Narben, die
wahrend oder nach der Prozedur entstehen, das Substrat fUr rezidivierende oder neu
entstehende ATs bilden (Jais et al., 2006, Rostock und Willems, 2009).
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2.3.3 Spontan auftretende atriale Tachykardien

Spontan auftretende ATs entstehen im Regelfall lokal (Liwanag und Willoughby,
2020). Die Entstehung von fokalen ATs basiert auf drei grundlegende Mechanismen:

erhohte Automatie, getriggerte Aktivitat und Mikro-Reentrys (siehe Kapitel 2.4.1).

Mdgliche ausldosende Einflussfaktoren sind neben strukturellen Vorerkrankungen:
Hypoxie, Stimulanzien, Alkohol, Digoxin-Intoxikation, metabolische Entgleisungen und
ein  hoher Sympathikustonus (Liwanag und Willoughby, 2020). Strukturelle
Veranderungen, wie bspw. kardiale Vorerkrankungen, sind insbesondere mit dem
Auftreten von multiplen AT-Foci assoziiert (Custer et al., 2020, Hillock et al., 2007).
Die bereits weiter oben erwahnten operativen oder interventionellen kardialen Eingriffe
bei vorausgehenden Herzvitien sind ebenfalls fir das Auftreten von ATs ursachlich
(Duong et al., 2017, Park et al., 2016, Song et al., 2015, Yang et al., 2011).

Bei Patientinnen mit nicht erklarbaren, narbenabhéngigen ATs wird die Atiologie auf
eine idiopathische, isoliert-fibrotische Kardiomyopathie zurtickgefuhrt (Ju et al., 2018).
Ju et al. berichten, dass diese AT-Form in der klinischen Praxis auch bei jingeren
Patientinnen beobachtet wird (Ju et al., 2018).

Die klinische Studie von Porter et al. konnte Einflisse von Alter und Geschlecht auf
den Mechanismus der zugrunde liegenden SVT und die Haufigkeitsverteilung
aufzeigen (Porter et al., 2004). Frauen hatten demnach haufiger ATs Uber alle
Altersgruppen betrachtet und die Inzidenz von ATs steigt unabhangig vom Geschlecht
mit dem Alter an (Porter et al., 2004).

2.4 Einteilung atrialer Tachykardien

Atriale Tachykardien lassen sich vereinfacht in zwei groRe Gruppen einteilen: fokale
und Reentry-Tachykardien (Brugada et al., 2019). Entscheidend fur die Einordnung ist
dabei die Lokalisation des Ursprungs sowie die Ausbreitungsform und Zykluslange.
Anders als AF sind ATs durch einen regelmaRigen atrialen Rhythmus gekennzeichnet
(Page et al., 2016). Es zeigt sich meistens eine Schmalkomplex-Tachykardie (QRS-
Breite <120 ms) mit veranderter P-Wellen-Morphologie (Leitz et al., 2015). Die
Frequenz der Vorhofaktionen liegt bei > 100 /min. mit einer entsprechenden kurzen

atrialen Zykluslange (Page et al., 2016). Es ist mdglich, dass die P-Wellen mit der T-
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Welle oder dem QRS-Komplex fusionieren und dadurch verborgen bleiben. Ebenfalls
ist es méglich, dass die atrioventrikuléare Uberleitung in einem festen Verhaltnis (2:1
oder 3:1) erfolgt (Page et al., 2016).

Supraventrikulare Tachykardien wie AVNRT oder AVRT basieren auf einem anderen
Mechanismus und werden definitionsgemal} nicht zu den ATs gezahlt (Brugada et al.,
2019).

Fokale AT e Erhohte Automatie
e Getriggerte Aktivitat
e Mikro-Reentry/ Localized-Reentry

Makro-Reentry- | Typisches, isthmusabhangiges o Clockwise
AT Vorhofflattern e Counterclockwise

Atypisches nicht-isthmusabhangiges Vorhofflattern

Tabelle 1: Klassifikation atrialer Tachykardien.
AT = atriale Tachykardie. (modifiziert nach (Issa et al., 2018)).

2.4.1 Fokale atriale Tachykardie

Fokale ATs sind charakterisiert durch einen fokalen Ursprung der Erregungsbildung
mit zentrifugaler Erregungsausbreitung durch das Vorhofgewebe (Brugada et al.,
2019). Die Zykluslange der fokalen AT ist deutlich variabler als bei Makro-Reentry-ATs
und fir gewodhnlich langer als 250 ms (Knecht et al., 2009, Sanders et al., 2005).

Der Hauptunterschied zu Makro-Reentry-Tachykardien ist der punktférmige Ursprung
der atrialen Aktivierung (Roberts-Thomson et al., 2005). Es kénnen ein einzelner
Fokus oder mehrere Foci vorhanden sein. In letzterem Fall spricht man von einer
multifokalen AT, die durch eine entsprechend unterschiedliche P-Wellen-Morphologie

gekennzeichnet ist (Hu et al., 2009).

Die zugrunde liegenden Mechanismen von fokalen ATs kdnnen in erhdhte Automatie,
getriggerte Aktivitat sowie Mikro-Reentrys eingeteilt werden (Steinbeck und Hoffmann,
1998). Allerdings ist die Abgrenzung durch ahnliche elektrophysiologische

Charakteristika teilweise etwas unscharf und damit die genaue Klassifizierung

16



Literaturdiskussion

gelegentlich schwierig. Dies gilt insbesondere fur die Diskriminierung von getriggerter
Aktivitat und Mikro-Reentries (Kammeraad et al., 2003).

2411 Erhohte Automatie

Erhdhte Automatiezentren sind ektope Herde, die sich in der Phase der beginnenden
Depolarisationen der elektrischen Herzaktion spontan entladen (de Bakker et al.,
1994). Es kommt zu einer beschleunigten, vorzeitigen Depolarisation und damit zu
einer unkoordinierten Generierung von Aktionspotenzialen (Liwanag und Willoughby,
2020).

Typisch fur die AT sind das ,warm up“ und das ,cool down*“. Dabei nimmt die Frequenz
der AT zu Beginn langsam zu (,warm up“) und vor der Terminierung langsam ab (,cool
down®) (Saoudi et al., 2001). Die P-Wellen-Morphologie der fokalen automatischen AT
in der Initialphase gleicht der P-Welle wahrend der laufenden AT (Issa et al., 2018).
Bei Patientinnen mit strukturellen Herzerkrankungen, degenerativen Veranderungen
oder Voreingriffen kdnnen sich Veranderungen im Aktivierungsmuster ergeben und
dadurch die Beurteilung der P-Welle nur eingeschrankt aussagekraftig sein (Teh et al.,
2009).

Erhdhte Automatiezentren kdénnen durch Medikamente (Adenosin, Beta-Blocker,
Diltiazem, Verapamil) oder Overdrive-Pacing terminiert oder vortbergehend
supprimiert werden (Chen et al., 1994, Engelstein et al., 1994). Eine Induktion durch
programmierte Stimulation (Atriale Extrasystolen = AES oder atriales Pacing) im
Rahmen einer elektrophysiologischen Diagnostik ist im Regelfall nicht moglich (Liu et
al., 2016, Liwanag und Willoughby, 2020).

241.2 Getriggerte Aktivitat

Wird elektrische Aktivitat durch vorausgehende Impulse induziert, spricht man von
getriggerter Aktivitat (Wit und Boyden, 2007). Diese Induktion entsteht dabei durch
sogenannte Nachentladungen (engl. ,Afterdepolarizations®), welche einem

Aktionspotenzial folgen (Anumonwo und Pandit, 2015).

Im Gegensatz zur Automatie kann die getriggerte Aktivitat also nicht spontan

entstehen, sondern bedingt eine vorausgehende Impulsaktivitat (Sesto, 1985).
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Aulerdem unterscheidet sich die P-Wellen-Morphologie in der Initialphase der AT im
Vergleich zur ,erhdhten Automatie®. Die AT wird Ublicherweise durch einen vorzeitigen
Vorhofkomplex (Premature Atrial Complex = PAC) mit entsprechend abweichender
Morphologie der P-Welle ausgelost (Issa et al., 2018). Die Amplitude der
Nachdepolarisation muss einen bestimmten Schwellenwert Ubersteigen, um den PAC
auszuldsen (Katra und Laurita, 2005, Morita et al., 2007).

Langere Aktionspotenziale sind dabei mit einem gehauften Auftreten von
Nachdepolarisationen assoziiert (Anumonwo und Pandit, 2015). Die Amplitude der
Nachdepolarisation nimmt aul3erdem mit der Dauer des Stimulationsimpulses zu und
erhoht die Wahrscheinlichkeit fir das Auslésen von auf getriggerter Aktivitat
basierenden ATs (Issa et al., 2018).

ATs, die auf getriggerter Aktivitat basieren, sind durch Overdrive-Pacing induzierbar
und durch Adenosin terminierbar, wohingegen die Reaktion auf medikamentdse
Stimulation (Beta-Blocker, Ca?*-Antagonisten) variabel ist (Chen et al., 1994,
Engelstein et al., 1994).

Liu et al. beobachteten in einer klinischen Studie eine durchschnittliche Zykluslange
von 381 ms (95 %-Kl = 349 — 417 ms) fur ATs mit getriggerter Aktivitat. Damit lag die
Dauer zwischen der Zykluslange der Mikro-Reentry-ATs (273 ms, 95 %-KI = 247 —
303 ms) und ATs aufgrund erhdhter Automatie (460 ms, 95 %-KI =415 — 495 ms) (Liu
et al., 2016).

2413 Mikro-Reentry/ Localized-Reentry

Bei der Mikro-Reentry-AT, auch als Localized-Reentry-AT bezeichnet, wird der Vorhof
zentrifugal aktiviert (Jais et al.,, 2009, Markowitz et al.,, 2019). Mikro-Reentry-ATs
werden zwar der Gruppe der fokalen ATs untergeordnet, grenzen sich aber durch eine
abweichende Charakteristik von den anderen Mechanismen ab (Jais et al., 2009,
Markowitz et al., 2007). So liegt hier eine lokal kreisende Erregung zugrunde, die sich
auf eine kleine Flache (Durchmesser < 3 cm) beschrankt und kein zentrales Hindernis
aufweist (Frontera et al., 2019, Markowitz et al., 2019). Haufig finden sich an diesem
Ursprungsort charakteristische fraktionierte Potenziale (Liu et al., 2016). Diese lassen

sich Uber eine schlechte transversale Zell-zu-Zell-Kopplung und eine dadurch
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abgebremste und unkoordinierte Erregungsleitung erklaren (Haverkamp und
Breithardt, 2003).

Die Induktion der Mikro-Reentry-Tachykardie durch programmierte Stimulation ist
madglich (Markowitz et al., 2007). Die Reaktion auf Adenosin und andere Medikamente
ist hingegen von der Lokalisation des Mikro-Reentries abhangig (Markowitz et al.,
2007, Engelstein et al., 1994). Nach Markowitz et al. zahlen zu den nicht-Adenosin-
sensitiven Regionen die PV-Ostien sowie Bereiche des rechten Atriums. Damit
unterscheidet sich die Mikro-Reentry-AT von den adenosin-sensitiven Mechanismen
(Liu et al., 2016).

Die P-Wellen-Morphologie der ATs mit Mikro-Reentry-Mechanismus ahnelt derer mit
getriggerter Aktivitat. Auch hier ist die initiale P-Welle durch einen PAC charakterisiert,
der sich von der Morphologie der darauffolgenden P-Wellen unterscheidet (Issa et al.,
2018). Dadurch ist eine Abgrenzung mittels EKG zu den ATs aufgrund von Automatie
mdglich (Issa et al., 2018).

2.4.2 Makro-Reentry-Tachykardie

Makro-Reentry-Tachykardien sind kreisende Erregungen um nicht-leitende Strukturen
wie z. B. Narben (nach Myokardinfarkt), Herzklappen oder kinstliches Material
(Anselme, 2008). Insbesondere Patientinnen nach operativen Eingriffen und
Ablationen haben gehauft Makro-Reentry-Tachykardien (Lesh et al., 1997, Deal et al.,
2008, Pap et al., 2012, Kohari und Pap, 2015). Bspw. kann es nach der Korrektur eines
Vorhofseptumdefekts durch Patch-Plastik oder Direktnaht zu kreisenden Erregungen

kommen (Haverkamp und Breithardt, 2003).

Grundlegend fur das Verstandnis von Reentry-Tachykardien ist die Anisotropie.
Anisotropie beschreibt die Richtungsabhangigkeit in der Fortleitung eines elektrischen
Impulses (Valderrabano, 2007). Physiologisch wird ein Impuls in longitudinaler
Richtung schneller fortgeleitet als transversal (Clerc, 1976). Zwischen den einzelnen
Herzzellen vermitteln Proteine die Fortleitung des Impulses (Valderrabano, 2007).
Durch strukturelle Schadigung kénnen Funktion und Verteilung dieser wichtigen Zell-
zu-Zell-Kontakte vermindert und die Leitungseigenschaften verandert werden (Spach
et al., 1988). Die Geschwindigkeit der insbesondere transversalen Fortleitung nimmt

dementsprechend ab (Spach et al., 2004).
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Gebiete mit heterogener Anisotropie  verursachen eine verlangsamte
Erregungsausbreitung und werden als ,Area of slow conduction“ (engl.) bezeichnet
(Hluchy et al., 1993, Valderrabano, 2007). Als eine solche ,Area of slow conduction®
ist der Isthmus einer Reentry-Tachykardie definiert, der zur Aufrechterhaltung des
Reentry-Kreises beitragt (Saoudi et al., 2001). Der Isthmus bildet zusammen mit einer
nicht-leitenden Struktur, um die die Erregung laufen kann, die Basis einer Reentry-
Tachykardie (Ouyang et al., 2002).

Nach Haverkamp und Breithardt ist ein Makro-Reentry durch eine stabile Zykluslange
charakterisiert. Weitere Kennzeichen sind ein nicht-refraktarer Bereich zwischen
Beginn und Ende der Erregungsfront sowie ein spezifisches Verhaltnis der
Tachykardiefrequenz zur Gewebeleitungsgeschwindigkeit (Haverkamp und Breithardt,
2003). Die Makro-Reentry-ATs werden nach elektrophysiologischem Mechanismus in

typisches und atypisches Vorhofflattern unterteilt (Brugada et al., 2019).

2421 Typisches bzw. isthmusabhéangiges Vorhofflattern

Typisches bzw. isthmusabhangiges Vorhofflattern ist eine Makro-Reentry-
Tachykardie, welche durch eine konstante P-Wellen-Morphologie und eine
regelmaldige, hohe atriale Frequenz gekennzeichnet ist (Brugada et al., 2019). Es
schlie3t den cavotrikuspiden Isthmus (CTI; anatomisch lokalisiert zwischen
trikuspidem Anulus und Vena cava inferior) als kritische Leitungsstruktur mit in den
Erregungskreislauf ein und grenzt sich damit vom atypischen Vorhofflattern ab
(Brugada et al., 2019). Je nach Richtungsverlauf der kreisenden Erregung um die
Trikuspidalklappe wird das Flattern in das ,typische“ (gegen den Uhrzeigersinn bzw.
counterclockwise; ca. 90 % der klinischen Falle) und das seltene ,umgekehrt typische”
(mit dem Uhrzeigersinn bzw. clockwise; ca. 10 % der klinischen Falle)
isthmusabhangige Vorhofflattern eingeteilt (Saoudi et al.,, 2001). ,Typisches"
Vorhofflattern ist durch atriale Frequenzen von 250 bis 330/min gekennzeichnet und
durch negative Flatterwellen (,Sagezahnwellen®) in den inferioren Ableitungen (I, Il
und aVF) sowie eine positive P-Welle in V1 charakterisiert. Das ,umgekehrt typische”
Vorhofflattern zeigt im Oberflachen-EKG im Gegensatz dazu positive Flatterwellen
(Saoudi et al., 2001, Saoudi et al., 1996). Bei vorabladierten Patientinnen oder bei
Einnahme von Antiarrhythmika kann das Vorhofflattern langsamer bzw. die

Zykluslange entsprechend langer sein (Havranek et al., 2012).
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Vorhofflattern kann als ein Vorbote von AF angesehen werden, da das Vorhofflattern
meistens durch atriale Dilatation beglnstigt und durch Pulmonalvenen-Entladungen
aktiviert wird (Da Costa et al., 2002, Frey et al., 1997, Paydak et al., 1998, Philippon
et al., 1995, Warchot et al., 2019). Ellis et al. zeigten hier in einer klinischen Studie mit
einem 5-Jahres-Follow-Up, dass sich bei bis zu 80 % der Patientinnen nach CTI-

Ablation AF im Langzeitverlauf nachweisen lasst (Ellis et al., 2007).

Das Thrombembolierisiko ist fur Patientinnen mit Vorhofflattern zwar tendenziell
geringer als fur AF-Patientlnnen, aufgrund der geringen Studienlage wird aber eine
Empfehlung zur Antikoagulation wie bei Vorhofflimmern in der Leitlinie ausgesprochen
(Brugada et al., 2019).

2422 Atypisches nicht-isthmusabhangiges Vorhofflattern

Ist der CTI nicht am Makro-Reentry beteiligt, handelt es sich um atypisches bzw. nicht-
isthmusabhangiges Vorhofflattern (Brugada et al., 2019). Die kreisende Erregung kann
zum Beispiel um den Mitralannulus (Perimitralflattern), Gber das linke Vorhofdach oder
um Narbenareale im rechten oder linken Vorhof verlaufen (Fukamizu et al., 2013,
Ouyang et al., 2002, Ueda et al., 2013, Zrenner et al., 2003). Narbenareale werden
haufig durch kardiologische Interventionen oder herzchirurgische Eingriffe verursacht,
kénnen aber auch durch andere strukturelle Herzerkrankungen entstehen (Baker et
al., 1996, Satomi et al., 2010). Atypisches Flattern kann zusammen mit typischem
Vorhofflattern als Double-loop-Reentry-Tachykardie auftreten (Seiler et al., 2007, Akar
et al., 2001).

Die Unterscheidung, ob nicht-isthmusabhangiges Vorhofflattern vorliegt, ist in den
meisten Fallen durch die reine EKG-Analyse nicht moglich und erst durch eine
elektrophysiologische Untersuchung verifizierbar (Nakagawa und Jackman, 1999,
Ouyang et al., 2002).

Bei Ablation von nicht-isthmusabhangigem Vorhofflattern kénnen die Risiken flr
Komplikationen héher und die Erfolgsaussichten niedriger sein als bei der Ablation von
isthmusabhangigem Flattern (Ammar et al., 2015, Miyazaki et al., 2015, Sawhney et
al., 2010).
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Die nicht-CTl-abhangige Makro-Reentry-AT ist eine madgliche Folge einer
Katheterablation. Dabei spielen auch der Umfang der vorausgehenden Ablation, die
Dauer der Arrhythmie und die Dilatation des Atriums eine Rolle (Chugh et al., 2005,
Sawhney et al., 2010, Veenhuyzen et al., 2009).

2.5 Therapie atrialer Tachykardien

2.5.1 Nicht-invasive Behandlung

Die nicht-invasive Behandlung der AT untergliedert sich in einen medikamentdsen
Ansatz zur Rhythmus- und/oder Frequenzkontrolle und in die Kardioversion, welche
im Regelfall elektrisch durchgeflhrt wird, aber auch medikamentds maoglich ist
(Brugada et al., 2019).

Fir die Behandlung des akuten Auftretens einer Schmalkomplextachykardie im
Allgemeinen mit unbekanntem Mechanismus existiert ein leitliniengerechter
Algorithmus (Brugada et al., 2019). Der Therapieansatz richtet sich zunachst nach der
hamodynamischen Stabilitat der Patientinnen. Sind die Patientinnen hamodynamisch
instabil, wird eine unmittelbare Kardioversion empfohlen (Klasse-lI-Empfehlung). Wenn
die Patientlnnen hingegen hamodynamisch stabil sind, erfolgt zunachst ein vagales
Mandver (Valsalva-Mandéver). Wenn dieses ineffektiv ist, erfolgt anschlielend eine i.
v. Adenosingabe (jeweils Klasse-I-Empfehlung). Kommt es unter diesen MalRnahmen
zu keiner Terminierung der Tachykardie, wird die Gabe eines Calcium-Kanal-
Antagonisten (Verapamil oder Diltiazem; Klasse-lla-Empfehlung) oder eines
Betablockers (Klasse-lla-Empfehlung) empfohlen. Erst wenn dieser Therapieansatz

ineffektiv ist, wird auf die Kardioversion eskaliert (Abbildung 3).
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Schmalkomplex-
tachykardie

Hamodynamisch
instabil

l—Nein —I— Ja —l

Vagales Mandver Synchronisierte
(Klasse I)

Kardioversion

(Klasse 1)

Wenn ineffektiv

i. v. Adenosin

(Klasse I)

Wenn ineffektiv

'

i. v. Verapamil
oder i. v. Betablocker
i. v. Dilitazem (Klasse lla)

(Klasse lla)

Wenn ineffektiv

Abbildung 3: Akute Behandlung von Schmalkomplextachykardien mit unbekanntem Mechanismus

entsprechend der Leitlinienempfehlung.
i. v. = intravends. (modifiziert nach (Brugada et al., 2019)).

Bei Fortbestehen oder Wiederauftreten der SVT ist der Mechanismus der Tachykardie

entscheidend flUr das weitere therapeutische Vorgehen. In diesen Fallen ist die

Katheterablation (Klasse-lI-Empfehlung) ein zentrales Element in der Behandlung von

SVTs. Die Indikation fur eine Katheterablation hangt insbesondere vom Erfolg der

pharmakologischen Therapie sowie deren Nebenwirkungsprofil auf die Patientinnen

ab (Abbildung 4).
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Schmalkomplex-
tachykardie

Fokale AT Makro-Reentry-AT

Wiederkehrend oder Symptomatisch oder
anhaltend wiederkehrend

Ja | Nein

Katheterablation Medikamentose
(Klasse I) Therapie préferiert Medikamentose
Therapie préaferiert

Betablocker oder
Verapamil oder Betablocker oder
Dilitazem oder Dilitazem oder Katheterablation
Propafenon oder Verapamil (Klasse lla)
Flecainid (Klasse lla)
(Klasse lla)

Wenn ineffektiv Wenn ineffektiv

Ivabradin + CTl-abhangiges Amiodaron
Betablocker Flattern Wenn ineffektiv (Kiasse lib)

(Klasse lIb) oder intolerabel

Wenn ineffektiv
Katheterablation
L Amiodaron Katheterablation in Zentren mit
Wenn ineffektiv (Klasse IIb) (Klasse 1) hoher Expertise
oder intolerabel (Klasse 1)

Abbildung 4: Weiterfiihrendes Management von Schmalkomplextachykardien in Abhéngigkeit des
Mechanismus entsprechend der Leitlinienempfehlung.
AT = atriale Tachykardie. CTI = cavotrikuspider Isthmus. (modifiziert nach (Brugada et al., 2019)).

2.5.2 Katheterablation atrialer Tachykardien

Die elektrophysiologische Untersuchung ermdglicht eine genaue Klassifizierung der
AT (Koulouris und Cascella, 2020). Dabei kdnnen sowohl der Arrhythmieursprung als
auch der zugrunde liegende Mechanismus analysiert werden (Muresan et al., 2019).
Die invasive Katheterablation ist zusatzlich die einzige Mdglichkeit eines kurativen

Therapieansatzes (Lee et al., 2012).

Nach komplexen Vorhofflimmerablationen treten haufig ATs auf, welche tendenziell
unzureichend mit Medikamenten und elektrischer Kardioversion konservativ behandelt
werden kénnen (O'Neill et al., 2007, Rostock et al., 2010). Nach Rostock et al. stellt
die Katheterablation hier eine Therapieoption mit sehr guten Langzeitergebnissen dar
(Rostock et al., 2010).

Daten zur Ablation von fokalen Tachykardien zwischen 2007 und 2010 unter
Einbeziehung von 12566 Patientinnen aus dem deutschen Ablationsregister konnten
diese Ergebnisse bestatigen. Der akute Terminierungserfolg lag bei 84 % der

abladierten Patientinnen. Nach einem Jahr waren immer noch 81 % der
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Gesamtpopulation asymptomatisch oder zeigten seltener Episoden einer Arrhythmie
(Busch et al., 2018).

Die Lokalisation und Terminierung einer AT kann je nach Mechanismus eine Reihe
von Ansatzen und Ablationsstrategien erfordern. Die Herausforderung liegt in der
Analyse des zugrunde liegenden Mechanismus, der Ursprungslokalisation und der
Ausbreitung der Arrhythmie (Rostock et al., 2010, Jais et al., 2009). Initial kann es
hilfreich sein, orientierend eine Bewertung der P-Wellen-Morphologie (siehe Kapitel
2.4) durchzuflhren, um eine Eingrenzung des Ursprungsbereichs zu ermaoglichen
(Huang und Miller, 2014). Bedingt durch strukturelle Veranderungen des
Myokardgewebes (Narben oder Lasionen) kann die Beurteilung der P-Welle jedoch
erschwert und damit nur bedingt aussagekraftig sein (Teh et al., 2009). Ein weiteres
Problem der Narbenbildung, besonders nach Vorablation, ist die unscharfe

Abgrenzbarkeit des Narbensubstrats (Graham et al., 2017).

Das eigentliche Mapping zur Lokalisation der AT wird Uber die weiter unten
beschriebenen Ansatze durchgeflhrt (siehe Kapitel 2.8). Die Auswahl der richtigen
Strategie und deren entsprechende Interpretation ist stark untersucherabhangig
(Williams et al.,, 2018). Daher wurden automatische Mappingsysteme entwickelt,
welche den Untersucher bei der Analyse der AT unterstutzen sollen (Del Carpio Munoz
et al., 2010). Auch bei automatischen Mappingsystemen kénnen viele Faktoren dazu
beitragen, dass die Ursprungssuche unprazise oder fehlerhaft erfolgt. Die korrekte
Interpretation der Farbskalierung, eine adaquate Auswahl der Referenzelektrode,
ausreichender Katheterkontakt zum Myokardgewebe, Vollstandigkeit des Mappings
an der entsprechenden Stelle, sowie Wahrnehmung von Anderungen der
Aktivierungssequenz und Zykluslange sind entscheidende Parameter fur die
erfolgreiche Ablation (Del Carpio Munoz et al., 2010). Auch wenn die Visualisierung
der Arrhythmie durch die automatische Kartierung das Verstehen der Arrhythmie
erleichtern kann, ist eine individuelle Bewertung und ggf. weiterflihrende Diagnostik
notwendig (Rostock et al., 2010). Jais et al. haben dazu einen deduktiven Algorithmus
formuliert, der das Vorgehen erleichtern und die Prozedurzeit verklrzen kann (Jais et
al., 2009). Dieser basiert auf drei Schritten: Zunachst erfolgt eine Uberpriifung der
Zykluslange auf RegelmalRigkeit. Anschlielend wird nach Makro-Reentries gesucht,

die > 2 separate atriale Segmente involvieren. Im Falle des Ausschlusses von Makro-
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Reentries erfolgt eine Suche nach fokalen Urspringen mit zentrifugalen

Entladungsmustern (Jais et al., 2009).

2.6 Outcome nach Ablation von atrialen Tachykardien

Das Outcome nach Ablation von atrialen Tachykardien wird durch verschiedene
Faktoren beeinflusst und ist unter anderem von der Arrhythmiedauer sowie dem
zugrunde liegenden Mechanismus der AT abhangig (Akar et al., 2001, Anguera et al.,
2001, Biviano et al., 2012, Coffey et al., 2013, Ferrero de Loma-Osorio et al., 2013,
Perez et al., 2009, Spector et al., 2009).

Die akute Erfolgsrate fur die Ablation fokaler Tachykardien liegt im Mittel bei 85 % und
die Rezidivrate bei knapp 20 % (Busch et al., 2018, Garcia-Fernandez et al., 2018,
Holmaqvist et al., 2019, Morady, 2004). Fur die Ablation des typischen Vorhofflatterns
konnen noch hohere akute Ablationserfolge (bidirektionale Isthmusblockade) von
durchschnittlich 95 % und Rezidivraten von 10 % erzielt werden (Garcia-Fernandez et
al., 2018, Holmquist et al., 2019, Keegan et al., 2015, Spector et al., 2009). Nach
Coffey et al. kann der akute Ablationserfolg von atypischem Vorhofflattern ebenfalls
Werte um 90 % erreichen (Coffey et al., 2013). Die akuten Erfolgsraten sind hier aber
weiter gestreut und zeigen teilweise auch nur Ergebnisse um 75 % (Garcia-Fernandez
etal., 2018, Keegan et al., 2015). Ist das nicht-isthmusabhangige Vorhofflattern direkte
Folge einer chirurgischen oder kathetergesteuerten Intervention, sollte zunachst eine
spontane Terminierung abgewartet werden oder der Versuch einer medikamentds
gesteuerten Terminierung des Flatterns erfolgen (Morady, 2004). Das tatsachliche,
langerfristige Outcome kann erst nach einer 90-tagigen Blanking Period bewertet
werden (Calkins et al., 2018).

2.7 Komplikationen

Die Rate an akuten Komplikationen nach Katheterablation von Vorhofflimmern liegt
nach den Zahlen einer Metaanalyse aus dem Jahr 2014 bei 6,3 % (Zellerhoff et al.,
2014). Nach Zellerhoff et al. sind kardiale, vaskulare, respiratorische und
neurologische Komplikationen dabei am haufigsten. Konkret zahlen Perikarderguss
bzw. -tamponade durch Perforation, Leistenaneurysma an der Punktionsstelle,
Osophaguslasionen, Verletzungen des N. phrenicus, Pulmonalvenenstenosen,

Blockbilder (AV-Block, faszikulare Blockbilder, u. a.), Sinuskontendysfunktion, kardiale
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Ischamien durch Verschluss der Koronararterien (vorwiegend die A. coronaria dextra)
sowie thrombembolische Ereignisse zu den gangigen Komplikationen (Calkins et al.,
2018, Morady, 2004, Mykytsey et al., 2010).

Thrombembolische Ereignisse sind insbesondere flr die linksatriale Ablation relevant
(Asirvatham und Friedman, 2006, Oral et al., 2006). Das thrombembolische Risiko

kann hier durch folgende Mal3inahmen reduziert werden (Sticherling et al., 2015):

1. 3-wochige Antikoagulation im Voraus der Prozedur

2. Heparingabe (i. v.) nach der transseptalen Punktion und wahrend der gesamten
linksatrialen Prozedur zur Gewahrleistung einer Gerinnungszeit (ACT) > 300
Sekunden

3. Praprozedurale transésophageale Echokardiografie (TEE) zum Ausschluss
eventueller Vorhofthromben (insbesondere im LAA)

4. Permanente Spllung mit heparinisierter Kochsalzlésung der linksatrialen
Katheterschleuse mit einer Dosis von 2000 U pro 250 ml Spulflissigkeit

5. Fortfuhrung der oralen Antikoagulation fir mindestens 2 Monate nach der
Ablation.

Ein hohes Alter > 80 Jahre, das weibliche Geschlecht sowie weniger routinierte
Untersucher bzw. Kliniken gelten als Risikofaktoren flir hohere Komplikationsraten
(Zellerhoff et al., 2014).

2.8 Mapping atrialer Tachykardien

Mithilfe des kardialen Mappings werden Ursprung der Tachykardie oder Regionen mit
auffalliger Erregungsleitung ausfindig gemacht (Shenasa et al., 2019). Dazu werden
intrakardial, Uber die Katheter, lokale Elektrokardiogramme gemessen und
aufgezeichnet, um Aktivierungszeiten des Vorhofmyokards und die raumliche
Erregungsausbreitung zu verstehen und ggf. darzustellen (Schneider, 2005).
Computersysteme kdnnen mit dieser Information ,Landkarten® (engl. Map) erstellen,
welche die lokalen Elektrokardiogramme und die anatomische Position verbinden und
grafisch darstellen (Schneider, 2005). Diese elektroanatomischen Maps kdnnen
inzwischen automatisch erstellt werden und erlauben teilweise die Eingrenzung des

Arrhythmieursprungs mit hoher Genauigkeit (Knackstedt et al., 2008). Die Systeme
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unterstitzen den Untersucher damit Uber eine geometrische bzw. farbkodierte
Darstellung des Vorhofs und der Erregungsausbreitung (Del Carpio Munoz et al.,
2010).

2.8.1 Konventionelles Verfahren

Zu den konventionellen Methoden zahlen das Aktivierungs-Mapping, das Pace-
Mapping und das Entrainment-Mapping (Friedman, 2002, Schaeffer und Stevenson,
2018). Waldo et al. beschrieben bereits im Jahr 1977 die Anwendung von Entrainment-
Mandvern im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen zur Unterbrechung von
Vorhofflatterepisoden (Waldo et al.,, 1977). Inzwischen sind die konventionellen
Mandver etablierte Verfahren in der kardialen Elektrophysiologie (Calkins et al., 2018).
Die Methoden werden als konventionell bezeichnet, weil sie ohne elektroanatomische
Maps durchgefuhrt werden (Friedman, 2002). Die Interpretation der intrakardial
gemessenen Elektrogramme erfolgt nur durch den Untersucher. Dabei werden neben
der handischen Ausmessung der Elektrogramme auch verschiedene

Stimulationsmandéver durchgefihrt (Schaeffer und Stevenson, 2018).

28.1.1 Aktivierungs-Mapping

Ziel des Aktivierungs- bzw. Frihzeitigkeits-Mapping ist es, die Region einzugrenzen,
in der die frlheste prasystolische elektrische Aktivierung der entsprechenden
Herzregion stattfindet (Liuba und Walfridsson, 2009). Das Aktivierungsmapping wird
wahrend einer laufenden Tachykardie erstellt (EI Haddad et al., 2014, Liuba und
Wallfridsson, 2009).

Bei der atrialen Tachykardie bezieht sich dieses auf das Auftreten der P-Welle
(Stevenson und Soejima, 2005). Hier sollten mehrere oberflachliche EKG-Ableitungen
bewertet werden, um den frihesten P-Beginn zu erkennen. Ist die Abgrenzung der P-
Welle durch Uberlagerung erschwert, kann manchmal durch Stimulation einer
Extrasystole (VES) die P-Welle in der nach der VES folgenden kompensatorischen
Pause demaskiert werden (Issa et al., 2018). Es wird versucht, von moglichst vielen
Stellen des Vorhofs intrakardiale Elektrogramme zu messen bzw. abzuleiten. Unter
Durchleuchtung wird dazu der Vorhof Punkt fur Punkt abgesucht (Schneider, 2005).

Zur Berechnung der Fruhzeitigkeit erfolgt eine Messung des Abstandes von der ersten

Deflektion im intraatrialen bipolaren Elektrogramm bis zum Auftreten der P-Welle im
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Oberflachen-EKG. Alternativ zur P-Welle ist eine Bemessung zu einem Surrogat-

Marker mdglich, der synchron zur P-Welle verlauft (Issa et al., 2018).

In der Folge werden die einzelnen intrakardialen Elektrogramme miteinander
verglichen, worlber die frihesten Aktivierungszeiten erfasst werden kdnnen
(Schneider, 2005). Der Nachweis eines fokalen Ursprungs wird Uber die Stelle der
frihesten Erregung und des hochsten Amplitudenanstiegs/-abfalls festgelegt (Liuba
und Walfridsson, 2009). Hier befinden sich die Zellen, die fir die Initiierung der

Arrhythmie verantwortlich sind (Huang und Miller, 2014).

Liegt der AT ein Reentry-Mechanismus zugrunde, unterscheidet man zwei Ursachen.
Der anatomische Reentry basiert auf strukturellen Veranderungen im Myokard,
wohingegen der funktionelle Reentry spontan und =zufallig an verschiedenen
Lokalisationen auftritt (Ouyang et al., 2002). Bei Letzterem gibt es somit kein klar
definiertes Substrat oder anatomisches Hindernis (Cheniti et al., 2018). Bei einem
strukturellen Reentry ist die Zielsetzung, den anatomischen Isthmus (Ort verzégerter
Leitungsgeschwindigkeit) der Tachykardie zu finden und zu abladieren (Ouyang et al.,
2002). Nach Issa et al. ist ein Weg fur die Auffindung des Ursprungsortes der Reentry-
AT, die Stellen mit kontinuierlicher Aktivitat Uber die Diastole oder mit einem isolierten

mittel-diastolischen Potenzial zu lokalisieren (Issa et al., 2018).

2.8.1.2 Pace-Mapping

Das Pace-Mapping basiert auf dem Prinzip, durch Elektrostimulation an
verschiedenen endokardialen Regionen die EKG-Morphologie der Arrhythmie zu
reproduzieren (Moreno et al., 2005). Hierdurch ist es moglich, eine Rhythmusstérung
zu ,simulieren“ und den Erregungsursprung uber einen Vergleich mit den EKG-
Aufzeichnungen der tatsachlichen Arrhythmie zu ermitteln. Beispielsweise wird fur das
Auffinden einer fokalen AT der ektope Herd aufgesucht, indem mittels Mapping-
Katheter an verschiedenen Stellen des Vorhofs stimuliert und diese P-Welle mit der P-
Welle der AT verglichen wird (Hayashi et al., 2016). Stimmen die Morphologien
Uberein, so ist mit hoher Wahrscheinlichkeit der Ursprungsort identifiziert (Hayashi et
al., 2016, Moreno et al., 2005). Diese Form des Mappings kann durchgefuhrt werden,
wenn ein Aktivierungsmapping nicht moglich ist, weil bspw. die ektopen Potenziale zu

selten auftreten oder eine schnelle AT nicht von den Patientlnnen toleriert wird
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(Schneider, 2005). Das Pace-Mapping kann auch mit 3D-Mapping Systemen
kombiniert werden (Hayashi et al., 2016).

Aufgrund der eingeschrankten raumlichen Auflésung ist das Pace-Mapping bei atrialen
Tachykardien haufig limitiert (Man et al., 1996). Das Pace-Mapping ist nur bei Kenntnis
der genauen P-Wellen-Morphologie moglich, welche bei ATs jedoch oft maskiert ist
(Moreno et al., 2005). Auch die Stimulation wahrend des Pace-Mappings selbst kann
die AT beeinflussen und diese terminieren oder die Ausbreitung Uber den Vorhof, und

damit den AT Mechanismus, verandern (Issa et al., 2018).

2.8.1.3 Entrainment-Mapping

Das Entrainment-Mapping (engl. to entrain = in den Zug einsteigen) dient vorwiegend
der Lokalisation von Reentry-Tachykardien und kann ermitteln, ob sich der Map-
Katheter bzw. Ablationskatheter innerhalb einer kreisenden Erregung befindet
(Schaeffer und Stevenson, 2018). Auch bei fokalen ATs kann das Entrainment-

Mapping bedingt eingesetzt werden (Mohamed et al., 2007).

Fir die technische Umsetzung des Entrainment-Mappings muss der Mapping-
Katheter zunachst an den entsprechenden Stellen im Vorhof positioniert werden.
Wenn nun keine AT vorliegt, muss diese induziert werden (Schneider, 2005).
Anschlieend erfolgt eine Abgabe von hochfrequenten Stimulationsimpulsen (engl.
Pacing) (Schaeffer und Stevenson, 2018). Diese haben eine kirzere Zykluslange
(Stimulationsintervall 20 bis 50 ms weniger) als die eigentliche AT, damit der
Stimulationsimpuls in den Reentry-Kreislauf eindringen kann (Schneider, 2005). Wenn
der Reentry-Kreislauf erfolgreich mit mehreren Impulsen durchlaufen wird, wird das
Pacing gestoppt. Das nachfolgende Zeitintervall wird als ,Postpacing-Intervall“ (PPI)
bezeichnet und ist definiert als der zeitliche Abstand vom letzten Stimulus zum
Wiederbeginn der Tachykardie (Mohamed et al., 2007). Die maximale Abweichung der
Zykluslangendifferenz fur ein positives Entrainment muss dabei < 30 ms betragen (Deo
und Berger, 2009, Stevenson et al., 1993, Stevenson et al., 1995). Der Katheter
befindet sich dann innerhalb des Kreislaufs (engl. ,captured®). Wenn das PPl > 30 ms
ist, deutet dies darauf hin, dass der Katheter aul3erhalb des Reentry-Kreises oder
zumindest nicht innerhalb der Zone mit verzégerter Erregungsleitung liegt (Deo und
Berger, 2009). Wenn die Differenz aus PPl und TCL mehr als 30 ms betragt, kann der

Katheter im Bereich sogenannter Bystander sein, die zwar im Narbengebiet liegen,
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aber blind enden und damit nicht Bestandteil des Kreislaufs sind (Deo und Berger,
2009, Schaeffer und Stevenson, 2018).

2.8.2 NavX® und das automatisierte Mappingsystem

Nicht-fluoroskopische katheterbasierte elektroanatomische Mappingsysteme wurden
klinisch erstmals Ende der 90er-Jahre eingesetzt (Gepstein et al., 1997). Ziel von
Mappingsystemen ist es, die Prazision der Katheterbewegung zu erhéhen und die
Reproduzierbarkeit der Eingriffe zu verbessern (Kim et al., 2020). Zusatzlich sollen die
raumliche Darstellung und Interpretation der Anatomie verbessert werden (Kim et al.,
2020). Ein weiterer potenzieller Vorteil ist die geringere Strahlenbelastung durch nicht-
fluoroskopische Leitsysteme (Casella et al., 2011, Earley et al., 2006, Mobinizadeh et
al., 2015). Es existieren verschiedene Mapping-Systeme, die auf unterschiedlichen

technischen Prinzipien beruhen.

Das EnSite NavX®-Mapping-System (St. Jude Medical Inc., St. Paul, Minnesota, USA)
gehort zu den Contact-Mappingsystemen und arbeitet mit einer Impedanz-basierten
Technologie (Kim et al., 2020). Die Katheterlokalisation erfolgt im elektrischen Feld
durch Erfassung von Spannungsgradienten (Huang und Miller, 2014). Die
Rekonstruktion der Geometrie der untersuchten Herzhohle erfolgt automatisch durch
punktweises Abtasten des gewilnschten Areals. Die punktweise ermittelten
Informationen werden dann mittels Algorithmen verarbeitet und virtuell zu einer

dreidimensionalen Geometrie zusammengesetzt (Eitel et al., 2010).

Zur Abbildung der raumlichen Ebenen entsprechend der orthogonalen Achsen (links-
rechts = X-Achse, anterior-posterior = Y-Achse, kranio-kaudal = Z-Achse) sind drei
Elektrodenpaare (6 Hautelektroden) sowie eine zentrale Referenzelektrode im EnSite-
NavX®-System notwendig (Estner et al., 2007, Packer, 2005). Die Prinzipien basieren
auf einer Weiterentwicklung des urspriinglichen LocaLisa®-Systems (Wittkampf et al.,
1999). Zwischen den Elektroden wird ein transthorakales elektrisches Feld mit
entsprechenden  Spannungsgradienten entlang der Achsen Uber die
Oberflachenelektroden mittels Wechselstrome von 350 mA und einer Frequenz von
5,6 kHz erzeugt (Romero et al., 2016). Die resultierenden Spannungsanderungen
héangen vom Volumen und der Art des Gewebes ab (Fish und Geddes, 2009). Uber

den Spannungsgradienten und den angelegten Strom kann das Impedanzfeld
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bestimmt werden. Das Impedanzfeld hat in allen drei Achsen die gleichen
EinheitsgroRen. Jede anatomische Position kann somit einer bestimmten
Impedanzstufe zugeordnet werden (Issa et al., 2018). Wenn nun ein Katheter
innerhalb dieses elektrischen Feldes liegt, kdbnnen Spannungsanderungen und die
daraus abgeleiteten Impedanzpegel Uber die Katheterelektroden erfasst werden (Kim
et al., 2020). Spannungsanderung und Impedanz verhalten sich proportional zum
Abstand des Katheters zu den Oberflachenelektroden. Unter Einbeziehung der
Referenzelektrode ist hierdurch die dreidimensionale Raumberechnung und

Darstellung der Katheterposition mdglich (Romero et al., 2016).

Daneben kann auflerdem die kardiale Anatomie dargestellt und anhand einer
dreidimensionalen Darstellung abgebildet werden (Kim et al., 2020). Der Katheter wird
dabei durch die Herzhdhle entlang der Myokardoberflache bewegt, worliber das
System automatisch Punkte (96 Punkte/s) erfasst und diese Uber einen Algorithmus
zu bestimmten Referenzpunkten in rdumliche Beziehung setzt. Flr eine komplette
Darstellung der Geometrie einer Kammer kénnen mehrere tausend Punkte notwendig

sein (Issa et al., 2018).

Das Latency-Mapping (bzw. Messung der Friihzeitigkeit) erfolgt bei NavX® (ber die
automatische Registrierung von Aktivierungszeiten (Del Carpio Munoz et al., 2010).
Hierzu werden die lokalen Aktivierungszeiten zu einem festen Bezugspunkt in Relation
gesetzt (Del Carpio Munoz et al.,, 2010). Dieses Referenzsignal wird von einem
Elektrodenbipol eines Katheters registriert, der sich an einer stabilen, fixierten Position
befindet. Beim Mapping atrialer Tachykardien ist dies im Regelfall der CS-Katheter
(Issa et al., 2018). Ziel ist es, ein moglichst scharfes Vorhofsignal und ein schwaches
Ventrikelsignal (zur Vermeidung von Storartefakten) zu registrieren. Nun wird das
.Mapping-Fenster‘ und damit Dauer, Beginn und Offset der Registrierung festgelegt.
Nach De Ponti et al. sollte dieses so ausgewahlt werden, dass nur ein intrakardiales
Elektrogramm (90 bis 95 % mit einer vollstandigen, festgelegten Zykluslange) an jeder
Position der untersuchten Herzhéhle angezeigt wird (De Ponti et al., 2007). Hierdurch
soll die Prazision der Detektion der Aktvierungszeiten deutlich verbessert werden.
Anschlie®end kann die automatische Registrierung der Aktivierungszeiten erfolgen
und jeder erfasste Punkt wird als Zeitdifferenz in Millisekunden in Bezug auf die
Referenzelektrode festgehalten. Diese relativen Aktivierungszeiten kénnen farblich
kodiert und der 3D-Geometrie (iberlagert werden. Beim EnSite NavX®-System werden
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die frUhesten Aktivierungen in Weil3 und die spatesten in Violett markiert (siehe
Abbildung 5). Der Untersucher muss darauffolgend evaluieren, ob die
Aktivierungsparameter eine Relevanz flur die Initiierung oder Aufrechterhaltung der
Arrhythmie haben und wie er die erhaltenen Informationen in die Ablationsprozedur
integriert (Huang und Miller, 2014, Issa et al., 2018).

Abbildung 5: Dargestellt ist ein Mapping der atrialen Aktivierung mittels EnSite NavX® eines Patienten
mit Makro-Reentry-AT und Ursprung an der LAA-Ridge.

Das Farbspektrum reicht von 500 ms vor (weil3) bis 500 ms nach (violett) Aktivierung der
Referenzelektrdode im CS. AT = atriale Tachykardie. CS = Koronarvenensinus. LAA = linkes Herzohr.
LIPV = linksinferiore Pulmonalvene. LSPV = linkssuperiore Pulmonalvene. RSPV = rechtssuperiore
Pulmonalvene.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studienaufbau

Insgesamt wurden 67 Patientlnnen in die randomisierte, prospektive, monozentrische
und nicht verblindete Studie eingeschlossen. Voraussetzung fur die Studieninklusion
war die Diagnose einer atrialen Tachykardie, entweder als Rezidiv in Folge einer
Katheterablation von chronischem Vorhofflimmern oder “De novo®. Die Indikation zur

interventionellen Behandlung der AT wurde nach den folgenden Parametern gestellt:

e Diagnose einer AT im 12-Kanal-EKG (Saoudi et al., 2001)
¢ Kilinisch symptomatische ATs (Palpationen, Herzrasen, Leistungsknick, Vertigo
und Schweillausbriche)

¢ Unwirksame medikamentdse Strategien zur Rhythmus- und Frequenzkontrolle.

Darauffolgend wurden die Studienteilnehmerlinnen auf eine der zwei Gruppen

randomisiert:

¢ Gruppe 1: Konventionelle Ablation (Kontrollgruppe) und

e Gruppe 2: EnSite-NavX®-basierte Ablation (Versuchsgruppe).

In Gruppe 1 erfolgte das Mapping Uber konventionelle Mandver durch Verwendung
von Entrainment, Pace- und Aktivierungs-Mapping. Dieses wurde anhand
intrakardialer und oberflachlicher Elektrogramme sowie 2D-Fluoroskopie analysiert
und anschlieBend zielgerichtet abladiert. Das EnSite NavX®-System (St. Jude Medical
Inc., St. Paul, Minnesota, USA) wurde hier lediglich zur ortlichen Lokalisation des
Katheters verwendet. Die automatisch generierten Informationen Uber die
Friihzeitigkeit der atrialen Tachykardie aus NavX® wurden hingegen ausgeblendet und

nicht bewertet.

In Gruppe 2 wurde das Mapping unter Einsatz der dreidimensionalen elektrischen
Kartierung mittels NavX® erstellt. Auf Grundlage dieses Mapping wurde Uber die
Aktivierungszeiten und das Ausbreitungsmuster eine adaquate Ablationsstrategie

identifiziert und danach entsprechend vorgegangen. Wenn diese Vorgehensweise
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nicht zu einem Erfolg fuhrte, wurde die Ablationsstrategie um andere, konventionelle

Mapping-Mandver erweitert.

Wahrend der Ablation erfolgte stetig die Evaluation Uber den kurzfristigen
prozeduralen Erfolg. Dieser war mit der Terminierung einer AT in den Sinusrhythmus
(SR) definiert. Aullerdem wurden Prozedur- und Ablationsdauer, Fluoroskopiezeit

sowie weitere prozedurale Parameter erfasst.

Ubersicht intraprozeduraler Parameter

Terminierung in den SR Isolation LIPV
Terminierung in den SR mittels EKV Isolation LSPV

Keine Terminierung in den SR Blockierung MIL
Gesamtprozedurdauer Blockierung Dach

Anzahl HFS-Applikationen und Dauer Blockierung CTI
Fluoroskopiezeit Blockierung anteriore Linie
Strahlendosis (Dosisflachenprodukt) Anlage linksatrialer Linien
Isolation RIPV Anlage rechtsatrialer Linien
Isolation RSPV

Tabelle 2: Ubersicht der intraprozeduralen Auswertungsparameter.

CTI = cavotrikuspider Isthmus. EKV = elektrische Kardioversion. HFS = Hochfrequenzstrom. LIPV =
linke untere Pulmonalvene. LSPV = linke obere Pulmonalvene. MIL = Mitralisthmuslinie. RIPV = rechte
untere Pulmonalvenen. RSPV = rechte obere Pulmonalvene. SR = Sinusrhythmus.

Die Ablationsbehandlung der AT im Rahmen der Studie erfolgte in der Kardiologie I/

Rhythmologie der Universitatsmedizin Mainz zwischen 2016 und 2019.

Im Anschluss erfolgte ein Follow-Up der Studienteilnehmerinnen mittels ambulanter

Langzeit-EKGs, um den Langzeiterfolg der Ablation bewerten zu kénnen.

Im Vorfeld der Ablation und der Studie fand eine Aufklarung Uber den Ablauf der
Prozedur sowie Uber mogliche intraprozedurale und postinterventionelle
Komplikationen statt. Zusatzlich wurden die Patientinnen gefragt, ob sie an der Studie
teilnehmen mochten. Durch eine unterzeichnete Einverstandniserklarung seitens der
Studienteilnehmerlnnen erfolgte die Einwilligung in den Eingriff und in die Studie. Es
lag ein positives Ethikvotum der Ethikkommission Mainz vor. Die Umsetzung der

Studie erfolgte auf Grundlage der Deklaration von Helsinki.
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3.2 Elektrophysiologische Intervention

3.2.1 Prainterventionelle MaBnahmen

3.21.1 Echokardiografie

Um intrakardiale Thromben in den Herzohren (LAA und RAA) auszuschliel3en, wurde
im Voraus der Prozedur eine transdsophageale Echokardiografie (TEE, CX50 oder
iE33, Philips Inc., Washington, USA) durchgeflhrt. Bei Nachweis von intrakardialen

Thromben wurde die Prozedur nach dem TEE abgebrochen.

Erganzend erfolgten eine transthorakale Echokardiografie (TTE, CX50 oder iE33,
Philips Inc., Washington, USA) zur Quantifizierung der Herzhohlen, eine Darstellung

der Klappen sowie die Beurteilung der ventrikularen Pumpfunktion und des Perikards.

3.21.2 Antikoagulation

Wenn bereits eine orale Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten bestand,
wurde diese mit einem INR im Zielbereich zwischen 2,0 bis 3,0 fortgesetzt. Wurden
hingegen neue orale Antikoagulationen eingenommen, pausierte man die Einnahme

24 Stunden vor der geplanten Ablation.

Bei linksatrialen Eingriffen wurde aul3erdem nach erfolgter transseptaler Punktion ein
gewichtsadaptierter Bolus unfraktionierten Heparins (100 IU/kg KG, Heparin-Natrium
Ratiopharm 5000 IU/ml, Ratiopharm GmbH, Ulm, Deutschland) verabreicht, um eine
ACT (Activated clotting time) > 300 Sekunden zu erreichen.

3.21.3 Prozedurale Sedierung und Monitoring

Die Uberwachung der Patientinnen erfolgte mittels kontinuierlichem Herzrhythmus-
Monitoring von Blutdruck, Pulsoxymetrie und Oberflachen-EKG. Die Sedierung wurde
durch intraventse Propofol-Gabe (Propofol MCT Fresenius 2 %, Fresenius Kabi, Bad
Homburg, Deutschland) Uber einen Perfusor durchgefiihrt. Es erfolgte die
kontinuierliche Sauerstoffgabe. Eine Intubation war aufgrund der flachen Sedierung

mit Spontanatmung nicht notwendig.

Des Weiteren wurde eine Temperatursonde in den Osophagus eingefiihrt, um

eventuelle  ablationsbedingte = Temperaturerhdhungen  wahrzunehmen.  Die
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Obergrenze wurde auf 38 °C festgelegt. Das Uberschreiten dieses Wertes, fiihrte zum

Stopp der Ablation an der betroffenen Stelle.

3.21.4 Elektrodenpositionierung

Zur Umsetzung des elektroanatomischen Mappings mittels NavX® (St. Jude Medical
Inc., St. Paul, Minnesota, USA) wurden insgesamt sechs Elektroden paarweise
entsprechend der drei orthogonalen Achsen (X, Y, Z) angebracht. Zudem wurde eine

zentrale Referenzelektrode ventral in der Thoraxmitte platziert.

3.2.2 Katheterablation atrialer Tachykardien

Im Folgenden ist das intraprozedurale Vorgehen wahrend der Ablation von atrialen

Tachykardien detailliert dargestellt.

3.2.21 Katheterplatzierung

Nach der bereits beschriebenen Propofol-Sedierung erfolgte anschlieRend die
Applikation eines Lokalanasthetikums an der Punktionsstelle im Regelfall rechts
unterhalb des Leistenbandes. Darauffolgend wurden einseitig die V. femoralis
punktiert und nach der Seldinger-Technik zunachst zwei lange SLO-Schleusen
(St. Jude Ina, St. Paul, Minnesota, USA), sowie eine kurze 6F-Schleuse (St. Jude Ina,
St. Paul, Minnesota, USA) eingefiihrt. Uber die kurze 6F-Schleuse wurde ein
steuerbarer zehnpoliger 6F-Katheter (Inquiry; Irvine Biomedical Inc., Irvine, California,
USA) im Koronarvenensinus platziert. Uber die untere SLO-Schleuse wurde die
transseptale Punktionsnadel eingeflihrt. Es erfolgte die transseptale Punktion und der
Zugang zum linken Atrium unter Verwendung einer Brockenbrough-Nadel (BRK1,
St. Jude Inc., St. Paul, Minnesota, USA). Nach erfolgter Punktion wurde der lange
Draht Uber diese Schleuse im linken Vorhof in die linke obere Pulmonalvene platziert.
Es folgte die mehrfache Nachdilatation der septalen Punktionsstelle mittels der

Schleuse.

Danach erfolgte durch die obere Schleuse die stumpfe Passage des
Ablationskatheters (ThermoCool SmartTouch SF Uni-Directional Navigation Catheter,
Biosense Webster Inc., Diamond Bar, California, USA) Uber die Perforationsstelle

entlang des einliegenden Drahtes. Nach erneuter Platzierung der unteren Schleuse in
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den linken Vorhof erfolgte der Zug des langen Drahtes und die Angiografie des linken

Atriums.

Bei Patientlnnen mit persistierendem Foramen ovale wurde keine Punktion, sondern

nur eine stumpfe Passage mittels Ablationskatheters durchgefihrt.

Mittels kontrastmittelgestutzter Angiografie wurden in der Folge der linke Vorhof mit
den zufGhrenden Pulmonalvenen dargestellt und anschlieRend Uber die untere
Schleuse der 20-polige Lasso-Katheter (Biosense-Webster Inc., Diamond Bar,
California, USA) in die linke obere Pulmonalvene platziert. Damit war die

Ausgangsposition fur das folgende elektroanatomische Mapping erreicht.

Mittels LabSystem Pro (Bard EP, Lowell, Minnesota, USA) wurden die bipolaren
intrakardialen Elektrogramme verarbeitet und mit den oberflachlichen 12-Kanal-EKG-

Daten synchronisiert.

3.2.2.2 Elektroanatomisches Mapping mittels NavX®

Zunachst erfolgte bei allen Patientinnen eine Darstellung der Anatomie durch EnSite
NavX® (St. Jude Medical Inc., St. Paul, Minnesota, USA). In der Kontrollgruppe
(Gruppe 1) wurde lediglich eine anatomische Rekonstruktion des linken Atriums
erstellt. Der Lasso-Katheter wurde dazu entlang des Endokards gefuhrt und die
registrierten  Punkte  automatisch zu einer anatomischen  Geometrie
zusammengesetzt. Je mehr Punkte dabei erfasst wurden, desto detaillierter und
genauer war die Rekonstruktion. Von den erfassten Punkten verwendete NavX®
allerdings nur einen Teil der Punkte zur konkreten Erstellung der Vorhofanatomie. Sehr
nahe beieinander liegenden Punkte wurden zusammengefasst, um eine
Uberreprasentation durch Haufung in einem Areal zu vermeiden. In der
Versuchsgruppe (Gruppe 2) wurde zusatzlich gleichzeitig ein Fruhzeitigkeits-Map

(oder Latency-Map) aufgenommen.

3.2.2.3 Pulmonalvenenisolation

Nach der elektroanatomischen Rekonstruktion der Vorhofgeometrie erfolgte zunachst
eine Evaluation der Pulmonalvenen auf elektrische Leitungserholung. Da die

Patientinnen im Regelfall vorabladiert waren, wurde in der Vergangenheit haufig
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bereits eine PVI in den Vorprozeduren durchgefihrt. Auch in diesen Fallen musste
gepruft werden, ob es zu einer Leitungserholung gekommen war. Dies wurde mittels
Lasso-Katheter (Biosense-Webster, Diamond Bar, California, USA) kontrolliert.
Wurden hier auffallige Potenziale registriert, wurden zirkumferentielle Isolationslinien

mit 1 bis 2 cm Abstand zu den Pulmonalvenenostien angelegt oder komplettiert.

3.2.24 Konventionelle Mapping-Strategien

Nach Uberpriifung der Pulmonalvenenisolation schloss sich das konventionelle
Mapping an. In der Kontrollgruppe (Gruppe 1) war das Vorgehen nach konventionellen
Mapping-Manévern generell vorgesehen. War die automatisch generierte
Ablationsstrategie in der Versuchsgruppe (Gruppe 2) erfolglos, wurde diese ebenfalls
um konventionelle Mapping-Ansatze erweitert. Das Ablationsprotokoll mit einer
Ubersicht tber die Studienarme und das intraprozedurale Vorgehen findet sich im

Anhang.

Das konventionelle Mapping wurde entweder Uber die manuelle Registrierung von
Aktivierungszeiten, Entrainment-Mandver oder Pace-Mapping durchgefuhrt. Beim
Aktivierungsmapping wurde die friheste P-Wellen-Aktivierung in den oberflachlichen
EKG-Ableitungen als Referenzwert analysiert, um diese dann mit ausgewahlten
Vorhofregionen zu vergleichen. Dazu wurde der Mapping-Katheter an der
entsprechenden Stelle positioniert und die zeitliche Differenz zur Referenzableitung

Uber den elektrophysiologischen Messplatz (LabSystem® Pro) gemessen.

Das Entrainment-Mapping und das entsprechende Pacing wurden Uber
unterschiedliche Katheter durchgefuhrt. Es erfolgte mittels Lasso-Katheter, CS-
Katheter sowie den Map-Katheter. Uber den 10-poligen CS-Katheter wurde wiederum
entweder Uber die distalen (zwischen 1. und 2. Elektrode) oder die proximalen
(zwischen 9. und 10. Elektrode) Elektroden stimuliert. Im LA wurden abhangig vom
Fokus folgende Regionen zusammengefasst: Dach, Septum, inferior, lateral, posterior
und anterior. Weitergehend erfolgte das Entrainment-Mapping im RA, vorwiegend am
rechten Vorhofohr (RAA) und dem cavotrikuspiden Isthmus (CTI). Die Zykluslange der
Stimulation war dabei 20 — 50 ms unterhalb der AT-Zykluslange. Anschlie3end erfolgte
die Ausmessung des Postpacing-Intervalls (PPI) mittels LabSystem® Pro und die
Einordnung, ob die AT ,gecaptured® wurde. Die Obergrenze flr ein positives

Entrainment wurde bei einem PPl von < 30 ms festgelegt.
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Als dritte Mdoglichkeit stand das Pace-Mapping zur Verfugung. Hier erfolgte an
bestimmten Positionen im Vorhof eine Elektrostimulation mittels Katheter. Auch hier
war die Stimulation Uber unterschiedliche Katheter mdglich. Die Zykluslange des
Pacing-Intervalls entsprach dabei der Zykluslange der klinischen AT. Anschliel3end
erfolgte ein Abgleich der P-Wellen-Morphologie in den unterschiedlichen Ableitungen

nach Pacing und innerhalb der klinischen AT.

3.2.2.5 Ablation der atrialen Tachykardie

Im Anschluss an die Uberprifung der Pulmonalvenenisolation und erfolgter
Durchfuhrung von Mappingstrategien schloss sich die Ablation von ausgewahlten
Bereichen des linken Vorhofs an. In der Versuchsgruppe (Gruppe 2) wurde hier im
Regelfall zunachst ein Ablationsversuch an der durch NavX® (St. Jude Medical, Inc.,
St. Paul, Minnesota, USA) registrierten frihesten Stelle versucht. Schlug dieser fehl
oder gab es zusatzliche interessante Areale, erfolgte das weitere Vorgehen wie in der
Kontrollgruppe (Gruppe 1). Die Differenzierung zwischen den verschiedenen
Mechanismen der atrialen Tachykardie erfolgte nach den in Kapitel 2.4 beschriebenen
Kriterien bzw. Methoden. An den entsprechenden Regionen wurde nachfolgend, unter
Kontrolle der Zykluslange in den anderen Kathetern (LAA, CS, ggf. RA), mit dem
Ablationskatheter verédet. Uber Anderungen der Zykluslange konnte auf den
Wirkungsgrad der derzeitigen Ablationslokalisation geschlossen werden. Bei Mikro-
Reentry-ATs oder auch am Isthmus von Makro-Reentry-Tachykardien fanden sich
haufig lokal fraktionierte Elektrogramme. Diese Elektrogramme waren zusatzlich Ziel
der Ablation.

Bei Nachweis oder Annahme eines rechtsatrialen Fokus wurde zuséatzlich ein

rechtsatriales Mapping durchgefuhrt.

Gegebenenfalls wurden im Rahmen der Ablation Linienablationen evaluiert. Diese
wurden entweder bei Erholung aus vorausgehenden Prozeduren erneut blockiert,
ganz neu angelegt oder auch lediglich auf elektrische Blockierung Uberpruft. Bei
dachabhangigem Flattern oder Perimitralflattern erfolgte die Anlage einer Dachlinie
(zwischen RSPV und LSPV) oder einer Mitralisthmuslinie (MIL; zwischen posteriorem
Mitralanulus und LIPV). Weitere Linien, die angelegt wurden, waren: cavotrikuspider

Isthmus (CTI; zwischen Anulus der Trikuspidalklappe und dem Ostium der V. cava
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inferior) und eine anteriore Linie (anterior der Mitralklappe). Zur Uberpriifung der
vollstandigen bidirektionalen Linienblockierung wurde ein ,Differential Pacing“ am
Ende der Ablation durchgefuhrt.

3.2.2.6 Prozeduraler Endpunkt

Definierter Endpunkt der Ablation war die Terminierung der AT bzw. der ATs in den
Sinusrhythmus und die fehlende Induzierbarkeit. Nach der Terminierung erfolgte ein
Induktionsversuch mittels Burst-Stimulation im CS und LAA. Sollte sich hierbei die

Induzierbarkeit einer AT ergeben haben, wurde die Ablation fortgesetzt.

Falls eine Terminierung in den Sinusrhythmus durch die Ablation nicht méglich war,

erfolgte eine elektrische Kardioversion.

AbschlieRend erfolgte nach einer Wartezeit von 30 Minuten eine Uberpriifung der
Isolation der Pulmonalvenen. Bei Anlage von links- und rechtsatrialen Linien wurde die

bidirektionale Blockierung evaluiert.

3.2.3 Postinterventionelle MaBRnahmen

3.2.3.1 Nachbehandlung

Nach echokardiografischem (CX50 oder iE33, Philips Inc., Washington, USA)
Ausschluss eines Perikardergusses wurden die Katheter und Schleusen entfernt und

es erfolgte die Anlage eines Druckverbandes.

AnschlieRend wurden die Kreislaufparameter der Patientinnen im Aufwachraum
uberwacht, bis diese auf Station zurlickverlegt werden konnten. Auch hier erfolgte in
den nachsten 48 Stunden ein kontinuierliches EKG-Monitoring. Die Echokardiografie
wurde am ersten postoperativen Tag zum erneuten Ausschluss eines
Perikardergusses wiederholt. Der Leistendruckverband wurde fur mindestens 8

Stunden belassen.

Die Antikoagulation wurde mittels fraktionierten Heparins durchgefihrt, falls der INR
< 2,0 oder die Patientinnen im Vorfeld mit DOAKSs eingestellt war. Die Behandlung mit

DOAKSs wurde am ersten postinterventionellen Tag fortgesetzt.
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Um postinterventionelle Fistelbildungen zwischen Osophagus und linkem Vorhof zu
vermeiden, erhielten alle Patientinnen einen Protonenpumpeninhibitor flr sechs

Wochen.

3.3 Follow-Up

Die Patientinnen wurden im weiteren Verlauf in regelmaliigen Abstanden zur
ambulanten Wiedervorstellung in die Rhythmussprechstunde der Universitatsmedizin
Mainz eingeladen. Vorgesehen waren mehrere Langzeit-EKGs nach 6 bis 12
Monaten. Zusatzlich erhielten die Patientinnen 24h-Holter-EKGs sowie 12-Kanal-
EKGs durch ihre zuweisenden Arzte. Dies wurde durch Telefoninterviews zur
subjektiven Einschatzung der Befindlichkeit mit einem maximalen Follow-Up von bis
zu 4 Jahren erganzt. Die Dauer des Follow-Ups war vom Datum der Indexprozedur
abhangig. Kam es im Rahmen dieser sekundarpraventiven Mallnahmen zu
Auffalligkeiten, erfolgte eine weitergehende Diagnostik sowie ggf. eine Anpassung des

Therapiekonzepts.

Als Rezidiv wurde eine AT Uber > 30 Sekunden im Ruhe- oder Langzeit-EKG gewertet.

3.4 Datenerhebung

In der prospektiven Studie erfolgte nach randomisierter Zuweisung zu einer der
Versuchsgruppen die Protokollierung des intraprozeduralen Ablaufs (siehe 8 Anhang,
,Datenblatt fir die intraprozedurale Dokumentation®). Dabei wurden Parameter wie
Zykluslangenveranderungen und CS-Aktivierung erfasst. Weitere Dokumentationen
waren bspw. Endpunkte der Prozedur, Lokalisation der Terminierung sowie die
Ubereinstimmung der AT-Lokalisation mit den NavX®-Informationen und deren

Prazision.

In einer retrospektiven Analyse der prospektiv gesammelten Daten wurden zudem
weitere klinische, prozedurale und echokardiografische Parameter mittels Microsoft®
Excel (Microsoft® Excel flir Mac, Version 16.23, Microsoft, Washington, USA)
tabellarisch strukturiert. Eine Ubersicht tber alle erhobenen Parameter findet sich im

Anhang (siehe 8 Anhang, ,Ubersicht Parameter).
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Die klinischen Daten wurden Uber das hausinterne Informationssystem (SAP) ermittelt.
Uber Arztbriefe und Funktionsberichte wurden biometrische Daten, initiales Auftreten
und Dauer der Arrhythmie, Vorerkrankungen und -medikation bestimmt. Weitergehend
wurden akute Komplikationen sowie aufgetretene Rezidive erfasst und dokumentiert.
Hieraus konnte ebenfalls die prognosegebende Blanking Period errechnet werden. Die
Blanking Period beschreibt die Zeit bis zum 90. postinterventionellen Tag. Rezidive in
dieser Zeit sollten nicht als Therapiemisserfolg bewertet werden und sind fur das
langfristige Outcome nicht oder nur eingeschrankt aussagekraftig (Calkins et al.,
2018). Beim Auftreten spaterer Rezidive wurde auRerdem festgehalten, wie diese

therapiert wurden.

Die intraprozeduralen Informationen wurden tber das LabSystem® Pro (Bard EP,
Lowell, Minnesota, USA) ermittelt. Die archivierten Prozedurablaufe konnten so
analysiert werden. Initial wurden zunachst die oberflachlichen EKG-Daten vermessen
und mit den postprozeduralen Werten verglichen. Besonderes Augenmerk wurde hier
auch auf die P-Wellen-Morphologie gelegt. Des Weiteren wurden Lokalisation fur
Auftreten und Terminierung der AT(s), Fluoroskopiezeit, verbrauchte Energie,
eventuelle Reinduzierbarkeit sowie das Auftreten fraktionierter Potenziale
dokumentiert. Auch die Zykluslange, die Stabilitat dieser sowie das CS-
Aktivierungsmuster als entscheidende Parameter flr die Charakterisierung der AT
wurden festgehalten und ermoglichten eine Einordnung der Arrhythmie. Das
Entrainment-Mapping wurde, bei einem PPI < 30 ms, an verschiedenen festgelegten
Positionen (CS distal + proximal, LAA) sowie an Lokalisationen mit perfektem
Entrainment als positiv dokumentiert. Sollte es innerhalb der Prozedur, bezogen auf
die Versuchsgruppe (Gruppe 2), zu einem Wechsel von NavX® auf den

konventionellen Ansatz gekommen sein, wurde dies ebenfalls vermerkt.

Die Auswertung der echokardiografischen Parameter erfolgte Uber das Programm
Xcelera (Philips Inc., Washington, USA). Dort wurden einerseits Gréfte und Volumen
der Herzkammern, andererseits Auswurfraten, Klappenfunktionalitdt und

Blutflussgeschwindigkeiten bestimmt.
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3.5 Statistische Datenauswertung

Die Uberpriifung der erhobenen Daten auf das Vorliegen eines signifikanten
statistischen Unterschiedes zwischen den Versuchsgruppen erfolgte mit dem
Programm ,R“ (R Foundation for Statistical Computing, R Development Core Team,
Wien, Osterreich) sowie mit SPSS (IBM® SPSS® Statistics Version 23, IBM® Corp.,
Armonk, New York, USA).

Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde fur die Hauptfragestellung bei P = 0,05
festgelegt. Wurde dieser Wert unterschritten, konnte die Nullhypothese verworfen und
die Alternativhypothese angenommen werden. Alle Nebenfragestellungen wurden

explorativ analysiert.

Die Angabe der kategoriellen Parameter erfolgte in absoluten und relativen
Haufigkeiten. Ein Vergleich wurde mittels Chi’>-Test oder dem exakten Fisher-Test
sowie der Berechnung von Odds-Ratios (OR) mit Angabe des 95%

Konfidenzintervalls vollzogen.

Die stetigen Variablen wurden anhand des arithmetischen Mittels sowie dessen
Standardabweichung berechnet. Flr die Mittelwertvergleiche wurde unter Annahme
einer Normalverteilung ein Student-t-Test durchgefiihrt. Wenn keine Normalverteilung

vorlag, erfolgte die Anwendung des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests.

Die einfaktorielle Varianzanalyse wurde mit dem ANOVA-Test durchgefuhrt. Bei
Vorliegen von nicht normalverteilten Daten erfolgte die Berechnung mit dem Kruskal-
Wallis-Test.

Fir die Uberlebensanalysen (rezidivfreies Uberleben) wurde ein Log-Rank-Test
angewendet und die anschliefende Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurven
umgesetzt. Dazu wurde folgende Zuteilung zu den entsprechenden Faktoren
festgelegt: Zeit > Hazard Time (rezidivfreies Uberleben), Status > Therapieversagen
(,failure®), Faktor - der entsprechende Einflussfaktor. Erganzend fand der Breslow-

Rank-Test Anwendung.

Die klinisch prospektive Studie wurde unter folgender Hauptfragestellung untersucht:
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Gibt es einen statistischen Unterschied beziiglich des rezidivfreien
Langzeitiiberlebens zwischen den beiden Untersuchungsgruppen (Konventionell vs.
NavX®)? Nebenfragen waren weiterhin Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

bezliglich intraprozeduraler Parameter.
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4 Ergebnisse

4.1 Study-Flow-Chart

Das folgende Flussdiagramm stellt den Studienablauf zusammenfassend dar. Nach
der Randomisierung der 67 Studienteilnehmerinnen auf die beiden Studienarme
(konventionelle vs. NavX®-Gruppe) erfolgte die Durchfiihrung der Prozedur nach dem
entsprechenden Ablationsprotokoll (siehe 8 Anhang). In der konventionellen Gruppe
(n=32,47,8 %) konnte in 30 Fallen (93,8 %) eine Terminierung in den Sinusrhythmus
erreicht werden. Bei zwei Patientlnnen (6,2 %) gelang dies nicht, sodass eine
elektrische Kardioversion durchgefiihrt wurde. In der NavX®-Gruppe (n = 35, 52,2 %)
gelang in 14 Fallen (40,0 %) eine direkte Terminierung in den Sinusrhythmus. Bei 21
Patientinnen (60,0 %) wurde bei erfolgloser Ablation an der durch das Automap
markierten Stelle auf das konventionelle AT-Mapping gewechselt. Dadurch konnte in
weiteren 16 Fallen (45,7 %) eine Terminierung in den SR erreicht werden, sodass
insgesamt 30 Patientinnen (85,7 %) erfolgreich terminierten. In 5 Fallen (14,3 %) blieb

die Arrhythmie bestehen, sodass eine elektrische Kardioversion durchgeflhrt wurde.

Einschluss erfiillt / keine
Ausschlusskriterien
(n=67)

Randomisierung

NavX-Studienarm Konventioneller

(n=35) Studienarm (n = 32)
Terminierung in Terminierung in
SR? SR?
Ja (n=14) Nein (n = 21) Ja (n = 30) Nein/ EKV (n = 2)

Wechsel auf
Konventionell

Terminierung in
SR?

Ja (n =16) Nein/ EKV (n = 5)

Abbildung 6: Study-Flow-Chart: Flussdiagramm mit Darstellung des Studienverlaufs sowie des
intraprozeduralen Vorgehens.

Bei den angegebenen Zahlen handelt es sich um absolute Zahlen. EKV = elektrische Kardioversion. n
= Anzahl. SR = Sinusrhythmus.
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4.2 Klinische Basisdaten

4.2.1 Epidemiologische Parameter

In die Studienpopulation wurden insgesamt 67 Patientinnen mit atrialer Tachykardie
eingeschlossen. Durch Randomisierung erfolgte eine Zuteilung auf einen der beiden
Studienarme. Demnach wurden 32 Patientinnen der konventionellen Gruppe
(Gruppe 1) und 35 Patientinnen der NavX®-Gruppe zugeordnet (Gruppe 2). Die
Prozeduren wurden an der Universitdtsmedizin Mainz zwischen April 2016 und
Februar 2019 durchgefuhrt.

Zum Zeitpunkt der Indexprozedur waren die Patientinnen durchschnittlich 67,34 + 9,87
Jahre alt. Der Frauenanteil lag in der Gesamtpopulation bei 34,33 %, wobei dieser in
der NavX®-Gruppe (25,71 %) numerisch niedriger als in der konventionellen Gruppe
(43,75 %) war (P = 0,13). Der BMI lag im Gesamtvergleich bei 27,97 + 3,87 kg/m? und
ist damit als Praadipositas zu klassifizieren. In der Gesamtpopulation wurden
durchschnittlich 1,69 + 1,00 Ablationsbehandlungen im Vorfeld der Indexprozedur
durchgefuhrt. Im gesamten Beobachtungszeitraum (vor und nach der Intervention)
wurden insgesamt 3,61 = 1,00 elektrische Kardioversionen durchgefuhrt. Alle
Patientinnen erhielten zum Zeitpunkt der Indexprozedur eine Gerinnungshemmung. In
der Gesamtpopulation wurden davon 65,67 % mit direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAKs) und 34,33 % mit Phenprocoumon behandelt. Die Arrhythmiedauer lag
insgesamt bei 1,79 + 2,08 Monaten. Es gab keinen Unterschied hinsichtlich der
Arrhythmiedauer zwischen den beiden Gruppen (NavX®: 1,32 + 1,66 Monaten;
konventionell: 2,29 + 2,39; P = 0,23). Nachfolgend sind diese Daten nochmals

tabellarisch gegenlbergestellt.
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Klinische Basisparameter des Untersuchungskollektivs (n = 67)

Klinischer Konventionell NayXx® Gesamt P-Wert |  OR 95 %-KI
Parameter (n=32) (n = 35)

Alter, Jahre 69,41 +7,55 65,46 £ 11,37 67,34+9,87 0,24 - -

Weiblich, % 43,75 25,71 34,33 0,13 2,21 0,79-6,46
BMI, kg/m? 28,25 + 4,20 27,72 £ 3,59 27,97 +3,87 0,59 - -

Anzahl 1,44 £ 0,62 1,91 +1,22 1,69 £ 1,00 0,08 - -
Vorprozeduren

Anzahl EKV 3,81+ 2,56 3,43 +£3,39 3,61+1,00 0,21 - -
(insgesamt), n

CHA2DS2-VASc- | 3,19 +1,79 3,03, £ 1,71 3,1+£1,73 0,79 - -

Score

Antiarrhythmika, = 28,12 20,00 23,88 0,44 0,64 | 0,21-1,98
%

DOAK, % 75,00 57,14 65,67 0,13 0,44 0,16-1,26
Phenprocoumon, ' 25,00 42,86 34,33 0,14 0,45 0,15-1,28
%

Dauer 2,29 + 2,39 1,32 + 1,66 1,79 £2,08 0,23 - -
Arrhythmie,

Monate (n = 39)

Tabelle 3: Dargestellt sind die klinischen Basisparameter der beiden Untersuchungsgruppen
(konventionell vs. NavX®) sowie der Gesamtpopulation (n = 67).

Die Prozeduren wurden zwischen 04/2016 und 02/2019 an der Universitdtsmedizin Mainz durchgefiihrt.
BMI = Body-Mass-Index. DOAK = direkte orale Antikoagulanzien. EKV = Elektrische Kardioversion. kg
= Kilogramm. m? = Quadratmeter. n = Anzahl.

4.2.2 Echokardiographische Daten

Die echokardiografischen Daten wurden mittels periinterventioneller TTE- und TEE-
Untersuchungen erhoben. Da die Bilddaten der TTE-Untersuchung zum Zeitpunkt der
Ablation qualitativ teilweise unzureichend waren, wurde in 8 Fallen fir die Auswertung

auf aktuellere Echo-Untersuchungen aus dem Follow-Up zurtickgegriffen.

Die durchschnittliche linksventrikulare Masse in Relation zur Kérperoberflache (Body
Surface Area, BSA) fiir die Gesamtpopulation lag mit 93,96 + 29,74 g/m? im
Normbereich. Das indexierte LA-Volumen belief sich auf 30,44 + 14,67 ml/m? und lag
damit im leicht abnormal vergréRerten Bereich. Die Bestimmung des linksatrialen
Diameters (LA-Diameter) ergab einen Mittelwert von 4,40 + 0,66 cm flr das
Gesamtkollektiv und entsprach somit einer leicht- bis mittelgradigen VergroRerung.

AuBerdem zeigte sich im Gesamtdurchschnitt bei 53,73 % eine Mitralinsuffizienz bei
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einer Mitralklappenweite von 3,43 + 0,41 cm. Die Flussgeschwindigkeit im linken
Vorhofohr lag fur die Gesamtpopulation mit 47,59 + 18,06 cm/s im Normbereich. Die
Ejektionsfraktion war im Mittel gruppenubergreifend mit 48,61 + 11,61 % leichtgradig

reduziert.

Echokardiographische Daten des Untersuchungskollektivs

Klinischer Konventionell NavX® Gesamt P- OR | 95 %-KI
Parameter Wert

BSA (n =67) 2,27 £ 0,33 2,39+0,27 2,33+0,30 0,10 - -
IVSd, cm (n = 66) 1,19+ 0,23 1,31 £0,27 1,25 £ 0,26 0,065 - -
LVIDd, cm (n = 66) 4,38 + 0,66 452+0,78 4,45+0,72 0,43 - -
PWT, cm (n = 66) 1,29 + 0,29 1,34 £ 0,45 1,31£0,39 062 - -
LV-Masse/BSA, g/m? 89,72 +23,05 97,72+34,52 | 93,96+29,74 027 - -

(n = 66)

LA-Diameter, cm 4,34 + 0,63 4,46 £ 0,70 4,40 £ 0,66 0,48 - -

(n = 67)

LA-Volumen, BSA, 30,02 +15,67 | 30,82+13,91  30,44+14,67 0,67 | - -
ml/m? (n = 67)

Mitralklappen- 59,38 48,57 53,73 0,39 1,53 0,58 -
insuffizienz, % 4,14
(n = 67)

Mitralklappen- 3,37+£0,38 3,48+0,43 3,43+0,41 0,27 - -
ringweite, cm

(n = 66)

Flussgeschwindigkeit 41,52 + 16,36 | 52,77 + 18,04 47,59 +18,06 0,01 - -
im LAA, cm/s

(n =63)

Ejektionsfraktion, % | 51,03 +10,97 46,46 +11,09 4861+1161 0,14 - -
(n = 66)

Tabelle 4: Vergleich der Echokardiographischen Daten der beiden Untersuchungsgruppen
(konventionell vs. NavX®) sowie der Gesamtpopulation.

Die Parameter wurden zwischen 04/2016 und 02/2019 an der Universitdtsmedizin Mainz erhoben. BSA
= Kérperoberflache. cm = Zentimeter. IVSd = interventrikuldre Septumdicke. LA = linker Vorhof. LAA =
linkes Vorhofohr. LV = linker Ventrikel. LVIDd = linksventrikulédre Innendurchmesser (diastolisch). Ml =
Milliliter. m? = Quadratmeter. n = Anzahl. s = Sekunde.
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4.3 Prozedurale Daten

4.3.1 Intraprozedurale Parameter

Die Prozedurdauer lag fur die Gesamtpopulation bei 105,22 + 47,84 min.. Im Mittel
wurde in der konventionellen Gruppe mit 93,22 + 38,38 min. im Vergleich zur NavX®-
Gruppe mit 116,20 + 53,29 min. weniger Zeit fur die Prozedur bendtigt (P = 0,049). Die
Terminierungsdauer, definiert als Zeit bis zur intraprozeduralen Terminierung der
ersten AT, lag fur das Gesamtkollektiv bei 48,89 + 31,92 min.. Es gab keinen
Unterschied hinsichtlich der Terminierungsdauer in der konventionellen Gruppe (46,16
+ 30,24 min.) im Vergleich zur NavX®-Gruppe (51,47 + 33,66 min.; P = 0,46). Bezogen
auf die Gesamtpopulation wurden 89,55 % der Patientinnen erfolgreich in den
Sinusrhythmus terminiert. In der konventionellen Gruppe lag die Terminierungsrate mit
93,75 % tendenziell hoher als in der NavX®-Gruppe mit 85,71 % (P = 0,32). Es
erfolgten durchschnittlich insgesamt 17,38 + 13,14 HFS-Abgaben bis zur Terminierung
der ersten AT. In der konventionellen Gruppe wurden weniger HFS-Abgaben
durchgefiihrt als in der NavX®-Gruppe (14,23 + 11,29 vs. 20,17 + 14,71; P = 0,05).
Dies spiegelt sich auch in der Durchleuchtungszeit bis zur Terminierung der ersten AT
wider, die ebenfalls im konventionellen Studienarm niedriger als im NavX®-Studienarm
war (12,44 + 8,65 min vs. 19,71 + 13,34 min, P = 0,001). Insgesamt lag die
Durchleuchtungszeit durchschnittlich bei 16,24 + 11,84 min.. Auch die Strahlendosis
bis zur Terminierung der ersten AT bestatigt diesen Unterschied. Diese war bei der
konventionellen Gruppe geringer als in der NavX®-Gruppe (409,19 + 283,15 cGycm?
vs. 603,11 + 467,77 cGycm?, P = 0,042). Fir die Gesamtpopulation lag der
Durchschnittswert bei 510,49 + 399,88 cGycm?. Die folgende Tabelle veranschaulicht

den Vergleich der prozeduralen Parameter.
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Intraprozedurale Daten des Untersuchungskollektivs

Klinischer Konventionell NavX® Gesamt P- OR 95 %-
Parameter Wert Ki
Prozedurdauer = 93,22 + 38,38 116,20 £ 53,29  105,22+47,84 0,049 | - -
(TPT), min

(n = 66)

Terminierungs | 46,16 + 30,24 51,47 + 33,66 48,89 + 31,92 0,46 - -
dauer, min

(n = 66)

Terminierung 93,75 85,71 89,55 0,32 2,37 1 0,45-
in SR, % 19,59
(n=67)

HFS-Abgaben, = 14,23 + 11,29 20,17 + 14,71 17,38 + 13,14 0,051 - -

n (n = 66)

Durchleuch- 12,44 + 8,65 19,71+ 13,34 16,24 + 11,84 0,005 | - -
tungszeit, min

(n=67)

Strahlendosis, = 409,19 + 283,15 603,11 +467,77 510,49 +399,88 0,04 - -
cGycm?

(n = 67)

Tabelle 5: Dargestellt sind die intraprozeduralen Parameter im Gruppenvergleich: Konventionell vs.
NavX®,

Die Prozeduren wurden zwischen 04/2016 und 02/2019 an der Universitdtsmedizin Mainz durchgefiihrt.
cGycm? = Zentigray x Quadratzentimeter. HFS = Hochfrequenzstrom. min = Minuten. n = Anzahl. SR =
Sinusrhythmus. TPT = Total Procedure Time (Prozedurdauer). vs. = versus.

4.3.2 Lokalisationen der Terminierung

Die Terminierung der ersten AT wird im Folgenden nach absteigender Haufigkeit der

Lokalisation dargestellt (siehe Abbildung 7).

Am haufigsten kam es zu einer Terminierung am linken Vorhofohr (LAA; 20,0 %, n =
12). Dabei wurde die LAA-Ridge (anatomisch zwischen linken Pulmonalvenenostien
und LAA-Eingang lokalisiert) anterior sowie posterior zusammengefasst. Am
zweithaufigsten erfolgte die Terminierung am linksatrialen Dach (16,7 %, n = 10). Der
rechtsatriale cavotrikuspide Isthmus (CTI) war der dritthaufigste Terminierungsort
(10,0 %, n = 6). Diese sowie weitere Terminierungslokalisationen sind in der Abbildung

visualisiert.
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Pulmonalvenenw

VCS

VCI Mitralklappe

Trikuspidalklappe 0 2 CS

Abbildung 7: Vereinfachte Darstellung der Vorhofanatomie mit gekennzeichneten Lokalisationen der
héufigsten Terminierungsregionen (n = 60).

I: LAA anterior + posterior (n = 12), II: Dach (n = 10), I/l CTI (n = 6), |\V/: Anteroseptal (n = 5), V: Lateral
(n=4), VI: MIL (n=4), VII: PV (n=3), VIIl: Septal (n = 2), IX: Posterior (n = 2), X: Anterolateral (n = 2),
Sonstige (n = 10). Die Gré3e der Kreise korreliert dabei mit der Héaufigkeit. Die Abweichung zur
Gesamtpopulation von 67 ergibt sich aufgrund der fehlenden akuten intraprozeduralen Terminierung
mit folgender elektrischer Kardioversion bei 7 Patientinnen. CS = Koronarsinus. CTI = cavotrikuspider
Isthmus. LAA = linkes Vorhofohr. MIL = Mitralisthmuslinie. n = Anzahl. PV = Pulmonalvenen. VCI =
Vena cava inferior. VCS = Vena cava superior.

4.3.3 AT-Typen wahrend der Indexprozedur

Die Einteilung der AT-Typen wurde in die folgenden drei Gruppen festgelegt: fokale
AT, Makro-Reentry-AT und Localized-Reentry-AT/ Mikro-Reentry-AT.

Bezogen auf die Gesamtpopulation ergab sich folgendes Verteilungsbild: Den grofiten
Anteil bildete die Gruppe der fokalen AT (52,46 %, n = 32). Darauf folgten die
Patientinnen mit Makro-Reentry-AT (39,34 %, n = 24). Die kleinste Gruppe bildete die
Localized-Reentry-AT (8,20 %, n = 5). Im Folgenden wurde die Gruppe der fokalen
ATs fur eine Teilanalyse mit der Gruppe der Localized-Reentry-ATs flr die statistische
Analyse zusammengefasst, da sich der Therapieansatz bei beiden Formen ahnelt
(60,66 %, n = 37). Das nachstehende Kreisdiagramm stellt diese Verteilung nochmals

dar.
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AT-Typen (n = 61)

= Fokale AT Localized-Reentry-AT = Makro-Reentry-AT

Abbildung 8: Kreisdiagramm: Héaufigkeitsverteilung der drei AT-Typen: Fokale AT, Makro-Reentry-AT
und Localized-Reentry-AT.

Fiir die statistische Analyse wurden die fokalen ATs teilweise mit den Localized-Reentry-ATs
zusammengefasst, da sich der zugrunde liegende Mechanismus und der daraus resultierende
Therapieansatz bei beiden Typen &hnelt. AT = atriale Tachykardie. n = Anzahl.

4.3.4 Anlage von links- und rechtsatrialen linearen Lasionen

Bei 62,69 % des Gesamtkollektivs wurden wahrend der Indexprozedur linksatriale
Linien angelegt. Dazu werden die Linie am Mitralisthmus, die Dachlinie sowie eine
anteriore Linie gezahlt (siehe Kapitel 2.2.2). Es gab keinen statistischen Unterschied
in der Haufigkeit der Anlage von linksatrialen Linien zwischen den Gruppen (65,62 %
vs. 60,00 %, P = 0,64).

Die rechtsatriale Linie entspricht der Linienablation am cavotrikuspiden Isthmus.
Insgesamt wurden bei 28,36 % der Studienteilnehmerinnen der rechtsatriale Isthmus
abladiert. Der relative Anteil der rechtsatrialen Linienablation innerhalb der Gruppen
war dabei fiir den konventionellen und NavX®-Studienarm fast identisch (28,12 vs.
28,57 %, P =0,97).

Die Pulmonalvenen waren bei einem Groliteil der Patientinnen bereits im Rahmen von
vorausgehenden Prozeduren isoliert worden. Am haufigsten wurde die RIPV mit
28,12 % der konventionellen Patientinnen und 17,14 % der NavX®-Patientinnen
reisoliert. Die RSPV wurde am seltensten mit 15,62 % in der konventionellen Gruppe
und 20,0 % in der NavX®-Gruppe reisoliert. Die LIPV und LSPV wurden jeweils bei
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21,88 % der konventionellen Patientinnen und 17,14 % der NavX®-Patientinnen
reisoliert. Im Rahmen der Reisolation terminierten 2 Patientinnen spezifisch (RSPV
und RIPV) und eine Patientin mechanisch (LSPV) an den Pulmonalvenen in den

Sinusrhythmus.

Folgend ist eine detaillierte Ubersicht der einzelnen Lokalisationen und
entsprechendem intraprozeduralen Vorgehen nochmals tabellarisch dargestelit.

Detaillierte Darstellung der Ablationsareale und Vorgehensweise (n = 67)

Lokali- Vorgehensweise Konven-  NavX® Gesamt P-Wert | OR 95 %-KI
sation tionell
RIPV Keine Isolation 3,12 - 1,49 - - -

durchgefuhrt*, %

Keine Isolation - - = - - -

moglich, %

Isoliert bei - 2,86 1,49 - - -

Indexprozedur, %

Reisoliert bei 28,12 17,14 22,39 0,3 1,86 0,57 -

Indexprozedur, % 6,43

Isoliert vor 68,75 80 74,63 0,31 0,56 0,17 -

Indexprozedur, % 1,71
RSPV Keine Isolation 3,12 - 1,49 - - -

durchgefihrt*, %

Keine Isolation - - - - - -

moglich, %

Isoliert bei - 2,86 1,49 - - -

Indexprozedur, %

Reisoliert bei 15,62 20 17,91 0,66 0,75 0,19 -

Indexprozedur, % 2,7

Isoliert vor 81,25 77,14 79,1 0,7 1,27 0,38 -

Indexprozedur, % 4,45
LIPV Keine Isolation 3,12 - 1,49 - - -

durchgefuhrt*, %

Keine Isolation - - = - - -

moglich, %

Isoliert bei 3,12 2,86 2,99 0,96 1,1 0,03 -
Indexprozedur, % 43,97
Reisoliert bei 21,88 17,14 19,4 0,64 1,34 0,39 -
Indexprozedur, % 4,8
Isoliert vor 71,88 80 76,12 0,45 0,65 0,2 -
Indexprozedur, % 2,03
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LSPV

MIL

Dach

CTI

Keine Isolation
durchgefihrt*, %
Keine Isolation
moglich, %
Isoliert bei
Indexprozedur, %
Reisoliert bei
Indexprozedur, %
Isoliert vor
Indexprozedur, %
Keine Blockierung
durchgefihrt, %
Keine Blockierung
moglich, %
Blockiert bei
Indexprozedur, %
Erneut blockiert bei
Indexprozedur, %
Blockiert vor
Indexprozedur, %
Keine Blockierung
durchgefihrt, %
Keine Blockierung
moglich, %
Blockiert bei
Indexprozedur, %
Erneut blockiert bei
Indexprozedur, %
Blockiert vor
Indexprozedur, %
Keine Blockierung
durchgefihrt, %
Keine Blockierung
moglich, %
Blockiert bei
Indexprozedur, %
Erneut blockiert bei
Indexprozedur, %
Blockiert vor

Indexprozedur, %

3,12

3,12

21,88

71,88

25

6,25

31,25

9,38

28,12

43,75

18,75

9,38

28,12

56,25

6,25

15,62

21,88

2,86

17,14

80

28,57

8,57

25,71

17,14

20

48,75

17,14

2,9

31,43

51,43

17,14

17,14

14,29
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1,49

2,99

19,4

76,12

26,87

7,46

28,36

13,43

23,88

46,27

17,91

5,97

29,85

53,73

11,94

16,42

17,91

0,96

0,64

0,45

0,75

0,75

0,63

0,38

0,45

0,7

0,9

0,32

0,78

0,7

0,2

0,88

0,44

1,1

1,34

0,65

0,84

0,73

1,31

0,52

1,55

0,83

0,86

1,21

0,34

0,9

1,65

0,03 -
43,97
0,39 -
4,8
0,2 -
2,03
0,27 -
2,52
0,08 -
5,11
0,44 -
3,91
0,1-
2,23
0,49 -
5,05
0,31 -
2,19

0,30 -
4,1
0,35 -
95,1
0,29 -
2,49
0,46 -
3,23

0,04 -
1,69
0,22 -
3,42
0,46 -
6.4
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Anterior  Keine Blockierung 84,38 85,71 85,07 0,88 0,9 0,22 -
durchgefuhrt, % 3,7
Keine Blockierung - 2,86 1,49 - - -
moglich, %
Blockiert bei 9,38 2,86 5,97 0,32 3,19 0,35 -
Indexprozedur, % 95, 09

Erneut blockiert bei

Indexprozedur, %
Blockiert vor 6,25 8,57 7,46 0,75 0,73 0,08 -

Indexprozedur, % 5,11

Tabelle 6: Dargestellt ist eine detaillierte Ubersicht der verschiedenen Ablationslokalisationen mit
entsprechendem intraprozeduralem Vorgehen.

Die Isolation an den Pulmonalvenen ist dabei in die vier einzelnen Pulmonalvenen untergliedert (RIPV,
RSPV, LIPV, RSPV). Des Weiteren ist die Linienablation am Mitralisthmus, Dach, cavotrikuspidem
Isthmus und anterior gegeniibergestellt.

*Betraf Patientinnen, die eine isolierte atriale Tachykardie und kein Vorhofflimmern aufwiesen. In
diesem Fall erfolgte keine Pulmonalvenenisolation.

CTI = cavotrikuspider Isthmus. KI = Konfidenzintervall. LIPV = linke untere Pulmonalvene. LSPV = linke
obere Pulmonalvene. MIL = Mitralisthmuslinie. n = Anzahl. OR = Odds-Ratio. RIPV = rechte untere
Pulmonalvenen. RSPV = rechte obere Pulmonalvene.

4.3.5 Anderung der EKG-Zeitintervalle durch die Indexprozedur

Im Rahmen der Auswertung wurden anhand der Oberflachen-EKG-Daten sowie
intrakardialer Ableitungen grundlegende EKG-Zeitintervalle ermittelt. Diese wurden

am Beginn und am Ende der Prozedur gemessen und miteinander verglichen.

Far die PQ-Zeit ergab sich ein Anstieg der PQ-Dauer (173,03 + 69,73 vs. 202,44 +
40,49 ms; P = 0,003). Die QRS-Dauer verzeichnete ebenfalls im Pra-/Post-Vergleich
einen Anstieg (108,69 + 16,26 vs. 114,20 + 17,58 ms; P = 0,001). Die Kammerfrequenz
zeigte eine deutliche Abnahme bzw. der mittlere RR-Abstand, gemittelt Gber 10 QRS-
Komplexe, ergab einen deutlichen Anstieg (623,23 + 202,90 vs. 983,7 + 273,65 ms;
P = 0,0001). Dies spiegelt die haufig erfolgreiche Terminierung wider. Auch die QT-
Zeit war am Ende der Prozedur verlangert, verglichen mit dem Ausgangsbefund
(365,97 + 93,36 vs. 457,33 + 131,24 ms; P = 0,0001). Die frequenzkorrigierte QTc-Zeit
verzeichnete hingegen knapp keinen statistischen Unterschied (441,61 + 114,11 vs.

478,36 + 181,34 ms; P = 0,052).
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Ubersicht der EKG-Parameter (pra- und postprozedural)

‘ Zeitpunkt Mittelwert SD P-Wert ‘
PQ-Zeit, ms (n= 65)  Pra 173,03 69,73 0,003
Post 202,44 40,49
‘ QRS-Zeit, ms (n=66) Pra 108,69 16,26 0,001 ‘
‘ Post 114,20 17,58 ‘
RR-Zeit (gemittelt), ms | Pra 623,23 202,9 0,0001
(n = 66) Post 983,7 273,65
‘ QT-Zeit, ms (n=64)  Pra 365,97 93,36 0,0001 ‘
‘ Post 457,33 131,24 ‘
QTc-Zeit, ms (n=64)  Pra 441,61 114,11 0,052
Post 478,36 181,35

Tabelle 7: Tabellarische Ubersicht der verschiedenen intrakardialen EKG-Parameter wéhrend der
Ablationsprozedur.

Der Vergleich erfolgte zu dem Zeitpunkt prédprozedural (unmittelbar nach erfolgreicher Platzierung des
CS-Katheter) und postprozedural (kurz vor Ende der Prozedur). ms = Millisekunden. n = Anzahl.

Vergleich der EKG-Parameter

1400
1200
1000
[2])
£ 800
£
S 600
N
400
200 i I
0
PQ-Dauer (n= QRS-Dauer (n RR-Abstand QT-Dauer (n=  QTc-Dauer (n
65) 66) (gemittelt) (n = 64) 64)
66)

® Prozedurbeginn Prozedurende

Abbildung 9: Balkendiagramm: Gegendtiberstellung der verschiedenen EKG-Zeitintervalle im Pré-/Post-
Vergleich).
ms = Millisekunden. n = Anzahl.

4.3.6 Daten des automatisierten Mappings

Die Daten fiir das automatisierte Mapping wurden fir die NavX®-Gruppe am Beginn
der Ablationsprozedur erhoben. Im Hintergrund wurde ebenfalls flr die konventionelle

Gruppe ein automatisiertes Mapping durchgefuhrt. Diese Daten wurden aber
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intraprozedural nicht verwendet und sind daher auch in folgender Gegenuberstellung

nicht aufgeflhrt.

In 51,52 % der Falle konnte NavX® den AT-Ursprung korrekt lokalisieren. Allerdings
handelte es sich hierbei um ein verhaltnismallig groles Areal mit frihzeitiger
Aktivierung oder auch mehreren auffalligen Arealen. In 30,3 % der Falle war die
Lokalisation ebenfalls prazise und fluhrte so zu einer spezifischen Terminierung an der
automatisiert ermittelten Position. Hingegen kam es in 48,48 % der Falle zu einer
inkorrekten AT-Lokalisation durch NavX® (vgl. Kapitel 4.3.7.1, Abbildung 10). Daflir
waren diverse Grinde ursachlich. So waren bspw. die Map nicht auswertbar bzw.
aussagekraftig, die AT spontan terminiert oder zu wenige Punkte aufgrund fehlender

Voltage erfasst.

Die Aussagekraft des Mappings hing ebenfalls von der Anzahl der fur die Erstellung
der 3D-Anatomie verwendeten Punkte ab. Im Durchschnitt wurden 972,17 + 908,87
Punkte erfasst, von denen letztlich 569,83 + 443,96 Punkte verwendet wurden. Die
Automap-Zeit betrug durchschnittlich 7,61 + 3,92 min.. In 65,71 % der Falle erfolgte

aus unterschiedlichen Grunden ein erneutes Mapping (Remap).

Daten fiir die Erstellung des automatisierten Mappings

Klinische Parameter NavX®-Gruppe
Korrektheit, % (n = 33) 51,52

Prazision, % (n = 33) 30,3

Anzahl an Punkten, insgesamt, n (n = 35) 972,17 + 908,87
Anzahl an Punkten, verwendet, n (n = 35) 569,83 + 443,96
Automap-Zeit, min (n = 30) 7,61+ 3,92
Remap, % (n = 35) 65,71

Tabelle 8: Ubersicht der Parameter fiir das automatisierten Mappings der NavX®-Gruppe.
Die Daten wurden retrospektiv (iber die archivierten NavX®-Protokolle und Bilddateien ausgewertet. min
= Minuten. n = Anzahl.

4.3.7 Einflussfaktoren auf Prozedurdauer und Terminierungszeit

4.3.71 Einfluss der Korrektheit bzw. Korrektheit und Prazision von NavX®
auf die Prozedurdauer bzw. Terminierungsdauer

Die Genauigkeit der Lokalisation von Terminierungsstellen durch NavX® wurde in drei

Gruppen eingeteilt: nicht korrekt und nicht prazise; korrekt und nicht prazise; korrekt
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und prazise (siehe Abbildung 10). Als ,korrekt” wurde dabei eine Lokalisation definiert,
welche zwar das Zielareal mit einbezog, jedoch auch weitere irrelevante Gebiete als
frihzeitig aktiv markierte und somit unprazise war. Wurde das Terminierungsgebiet
exakt und eindeutig durch NavX® vorhergesagt, erfolgte eine Definition als ,korrekt
und prazise“. Als ,nicht korrekt® wurde hingegen eine Vorhofaktivierung ohne

erkennbaren Fokus definiert.

Nicht korrekt:

Korrekt:

Korrekt und prazise:

Abbildung 10: Darstellung der Vorhofanatomie mit automatisiertem Latency-Mapping durch NavX®.
Die Farbskalierung entspricht der Aktivierungszeit des Atriums (500 ms vor (weil8) bis 500 ms nach
(violett) Aktivierung der Referenzelektrode im CS). Beispielhaft sind drei aufgetretene Situationen
dargestellt. ,Nicht korrekt®: Diffuses Verteilungsmuster der Vorhofaktivierung ohne Fokus, bei
Terminierung am CTI; ,Korrekt”: Mehrere Fokuszonen, wovon eine zu einer spezifischen Terminierung
am LAA (posterior) fiihrte; ,Korrekt und prézise”: Konkrete Darstellung einer Fokuszone mit konformen
Ablationspunkten und spezifischer Terminierung am LAA (Ridge). CS = Coronarsinus. CTIl =
cavotrikuspider Isthmus. LAA = linkes Vorhofohr. ms = Millisekunden.
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Da keine Normalverteilung vorlag, erfolgte ein Vergleich der drei Gruppen anhand der
NavX®-Parameter in Bezug auf den Einfluss auf Prozedur- bzw. Terminierungsdauer

mittels Kruskal-Wallis-Test.

In Bezug auf die gesamte Prozedurdauer konnten keine Unterschiede innerhalb der
Gruppen festgestellt werden (P = 0,19). Die Korrektheit oder sogar Korrektheit und
Prazision der NavX®-Angaben scheinen demnach keinen Einfluss auf die

Gesamtprozedurdauer zu haben.

300+

200+

Prozedurdauer in Minuten

100

T 1

T T T
Nicht korrekt Korrekt Korrekt und prazise

NavX® Genauigkeit

Abbildung 11: Boxplot: Vergleich der drei Gruppen (Nicht korrekt; Korrekt, Korrekt und prézise)
hinsichtlich des Einflusses auf die Gesamtprozedurdauer in Minuten.

Nicht korrekt: MW = 109,13 + 39,79; korrekt: MW = 89,75 + 35,03; korrekt und préazise: MW = 115,44 +
67,11). Kruskal-Wallis-Test P = 0,19. MW = Mittelwert.

Spezifiziert man die Betrachtung auf einen Vergleich bzgl. der Prazision (,korrekt und
prazise“ vs. ,korrekt® +  nicht korrekt) zeigt der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

ebenfalls keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen (P = 0,076).
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Vergleicht man hingegen die drei Gruppen hinsichtlich des Einflusses auf die Dauer
bis zur Terminierung der ersten AT, scheint es Tendenzen hinsichtlich einer kirzeren
Terminierungsdauer bei ,korrekter® bzw. ,korrekter und praziser® Lokalisation von
NavX® zu geben (P = 0,057).

150
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100+

Terminierungsdauer in Minuten
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Nicht korrekt Korrekt Korrekt und prazise

NavX® Genauigkeit

Abbildung 12: Boxplot: Vergleich der drei Gruppen (Nicht korrekt; Korrekt, Korrekt und prézise)
hinsichtlich des Einflusses auf die Terminierungsdauer (Zeit bis zur Terminierung der ersten AT in
Minuten).

Nicht korrekt: MW = 56,95 + 33,41; korrekt: MW = 39,58 + 28,28; korrekt und prézise: MW = 38,38 +
24,71. Mit ,** und ,°“ sind nicht miteinbezogene Ausreil3er gekennzeichnet. Kruskal-Wallis-Test P =
0,057. AT = atriale Tachykardie. MW = Mittelwert.

Betrachtet man auch hier weitergehend den Vergleich von praziser (,korrekt und
prazise“) und nicht-praziser (,korrekt‘ und ,nicht korrekt”) NavX®-Lokalisation, zeigt
sich aber weiterhin kein Unterschied zwischen den Gruppen (Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test; P = 0,08).
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4.3.7.2 Einfluss des AT-Typs auf die Prozedurdauer und
Terminierungszeit

Eine weitere Fragestellung war, ob der AT-Typ (Fokale AT; Makro-Reentry-AT;
Localized-Reentry-AT) Auswirkungen auf die Prozedurdauer oder Terminierungszeit
hat. Da keine Normalverteilung vorlag, erfolgte ein Vergleich der drei Gruppen anhand
des AT-Typs in Bezug auf den Einfluss auf Prozedur- bzw. Terminierungsdauer mittels
Kruskal-Wallis-Test. Hintergrund der Analyse war, ob die unterschiedlichen AT-Typen
zu Differenzen in der Komplexitat der Ablation fihren und damit die Dauer des Eingriffs

beeinflussen wiirden.

Es konnte kein Unterschied zwischen den drei AT-Typen hinsichtlich der

Auswirkungen auf die Prozedurdauer festgestellt werden (P = 0,31).
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Abbildung 13: Boxplot: Vergleich der drei AT-Typen (Fokale AT; Makro-Reentry-AT; Localized-Reentry-
AT) hinsichtlich des Einflusses auf die Gesamtprozedurdauer in Minuten.

Fokale AT: MW = 98,16 + 48,64, Makro-Reentry-AT: MW = 111,32 +42,26; Localized-Reentry-AT: MW
= 119,00 + 76,36). Mit ,** sind nicht miteinbezogene Ausreiller gekennzeichnet. Kruskal-Wallis-Test P
= 0,31. AT = atriale Tachykardie. MW = Mittelwert.
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Fasst man die Gruppe der Patientinnen mit fokaler AT sowie mit Localized-Reentry-
AT zusammen und fihrt einen Vergleich zu den Patientinnen mit Makro-Reentry-AT
durch, zeigt sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich der
Prozedurdauer (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, P = 0,14).

Bei Betrachtung des Einflusses des AT-Typs auf den akuten Terminierungserfolg der
ersten AT erfolgte ebenfalls zunachst ein Vergleich der drei Gruppen (Fokale AT;
Makro-Reentry-AT; Localized-Reentry-AT). Es scheint keine Unterschiede zwischen

den drei Gruppen hinsichtlich des akuten Terminierungserfolgs zu geben (P = 0,11).
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Abbildung 14: Boxplot: Vergleich der drei AT-Typen (Fokale AT; Makro-Reentry-AT; Localized-Reentry-
AT) hinsichtlich des Einflusses auf die Terminierungsdauer der ersten AT in Minuten.

Fokale AT: MW = 41,35 + 30,26; Makro-Reentry-AT: MW = 51,75 + 27,09, Localized-Reentry-AT: MW
= 51,40 +28,11). Mit ,°“ sind nicht miteinbezogene Ausreiller gekennzeichnet. Kruskal-Wallis-Test, P =
0,11. AT = atriale Tachykardie. MW = Mittelwert.

Auch hier zeigt sich kein Unterschied zwischen den Gruppen bei Zusammenfassung
der fokalen ATs und Localized-Reentry-ATs gegenuber den Makro-Reentry-ATs
(Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, P =0,08).
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4.3.7.3 Zusammenhang von Automap-Zeit und Terminierungsdauer

Die Untersuchung des Zusammenhangs von Automap-Zeit und Terminierungsdauer
wurde anhand der Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefuhrt. Hintergrund der
Untersuchung war, ob ein zeitaufwendigeres Mapping entweder direkt zu einer
gesteigerten Terminierungsdauer oder aber indirekt, Uber ein aufwendigeres und
damit ggf. exakteres Mapping, zu einer kiirzeren Terminierungsdauer fuhren wirde.
Hierbei konnte keine Korrelation zwischen den Parametern ermittelt werden (r = 0,55,
P=0,7).
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Abbildung 15: Korrelationsdiagramm: Zusammenhang von Automap-Zeit in Minuten und
Terminierungsdauer in Minuten.

Zusétzlich wurde eine lineare Regression mit Darstellung der Regressionsgeraden durchgefiihrt. Dabei
zeigte sich keine Korrelation zwischen den beiden Variablen.

4.3.8 Komplikationen

Bei der Katheterablation der 67 Patientinnen kam es lediglich in zwei Fallen zu einer
schweren (major) Komplikation. Diese aullerten sich als Perikarderguss mit

hamodynamischer Relevanz hinsichtlich einer Perikardtamponade (n = 1 (1,5 %),
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konventionelle Gruppe) sowie einer Leistenkomplikation in Form einer AV-Fistel (n = 1
(1,5 %), konventionelle Gruppe). Es traten bei keinem Patienten 6sophagoatriale

Fisteln auf.

Daneben gab es noch einige kleinere (minor) Komplikationen, die keiner weiteren
Behandlung bedurften und lediglich beobachtet wurden. Die haufigste
Minorkomplikation war ein Perikarderguss bzw. -saum ohne hamodynamische
Relevanz (n = 6 (9,0 %)). Davon waren funf Patientinnen der konventionellen und ein
Patient der NavX®-Gruppe zugehorig. In einem Fall kam es zu einer
Leistenkomplikation hinsichtlich einer unkomplizierten Nachblutung (n = 1 (1,5 %),
konventionelle Gruppe). Im weiteren Verlauf der Behandlung wurde einem Patienten
ein  Zwei-Kammer-Schrittmacher sowie einem Patienten ein implantierbarer
Kardioverter-Defibrillator (ICD) eingesetzt. Beide waren der konventionellen Gruppe
zugehdrig. Es kam zu keinem Todesfall, der als direkte Folge auf die Katheterablation

zuruckzufihren gewesen ware.

Ubersicht der schweren Komplikationen

Anzahl in n

Konventionelle Gruppe NavX®-Gruppe

m Perikardtamponade AV-Fistel

Abbildung 16: S&ulendiagramm: Ubersicht der aufgetretenen schweren (major) Komplikationen in
absoluten Zahlen wéahrend der Nachbeobachtungsphase (n = 67).

Diese &ullerten sich in Form einer Perikardtamponade (1,5 %), sowie einer AV-Fistel (1,5 %, beide
innerhalb der konventionellen Gruppe). AV-Fistel = arteriovendse Fistel. n = Anzahl.

4.4 Follow-Up

4.4.1 Outcome in der Langzeitbeobachtung

Die Nachbeobachtungsphase betrug flr das Gesamtkollektiv durchschnittlich 20,06 +
8,97 Monate. Die Zeit bis zum ersten Rezidiv, ohne Berucksichtigung von Ereignissen
in der Blanking Period (,ausgenommen Blanking Period®), belief sich insgesamt auf

12,27 + 8,39 Monate. Es gab keinen Unterschied im Gruppenvergleich hinsichtlich der
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Zeit bis zum Auftreten des ersten Rezidivs (12,83 + 9,30 vs. 11,74 + 7,62 Monate; P =
0,87). Die im Follow-Up durchgeflhrten Kardioversionen beliefen sich auf 0,61 + 1,33
fur die Gesamtpopulation. Auch hier bestand kein Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (0,71 + 1,69 vs. 0,50 = 0,76; P = 0,50). Auch hinsichtlich der Anzahl an
Folgeprozeduren konnte kein Unterschied zwischen NavX®- und konventioneller

Gruppe festgestellt werden (0,54 + 0,85 vs. 0,38 + 0,61, P = 0,59).

Der Hauptendpunkt dieser Studie ist die Rezidivfreiheit im Follow-Up. Dieser wurde
Uber das letzte Langzeit- und/oder Ruhe-EKG in der ambulanten Nachkontrolle
erfasst. Fur das Gesamtkollektiv (n = 67) waren 47 (70,15 %) der Patientinnen zum
Zeitpunkt der letzten Nachkontrolle im Sinusrhythmus. In der konventionellen Gruppe
waren 24 Patientinnen (75,00 %) im Sinusrhythmus. In der NavX®-Gruppe hatten 23
Patientinnen (65,71 %) im Follow-Up einen Sinusrhythmus (P = 0,42). Demnach gab

es keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

In der konventionellen Gruppe hatten 6 Patientinnen (18,75 %) eine AT sowie 2
Patientinnen (6,25 %) AF als Rhythmus zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups. Bei der
NavX®-Gruppe kam es in 8 Fallen (22,86 %) zu einer AT, in 2 Fallen (5,71 %) zu AF
und in jeweils einem Fall (jeweils 2,86 %) zu typischem bzw. atypischem
Vorhofflattern.

Die ,Hazard Time“ st definiert als rezidivfreies Uberleben in der
Nachbeobachtungsphase. Diese lag flir das Gesamtkollektiv bei 15,32 + 10,26
Monaten. Es war ein Trend hinsichtlich einer langeren ,Hazard Time“ in der NavX®-
Gruppe im Vergleich zur konventionellen Gruppe zu beobachten (17,45 + 10,70 vs.
13,06 + 9,41 Monate; P = 0,10). Die Ergebnisse der Nachbeobachtungphase sind in

der folgenden Tabelle nochmals dargestellt.
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Ergebnisse der Langzeithachbeobachtung

Klinischer Konventionell NavX® Gesamt P-Wert
Parameter

Dauer Follow-Up, 18,32 £ 9,05 21,65+ 8,71 20,06 + 8,97 0,13
Monate (n = 67)

Zeit bis zum ersten 5,67 + 8,09 8,03 +7,38 6,74 £ 7,77 0,06
Rezidiv, Monate

(n=42)

Zeit bis zum ersten 11,74 + 7,62 12,83 £ 9,30 12,27 + 8,39 0,87
Rezidiv

(ausgenommen

Blanking Period),

Monate (n = 41)

Anzahl an EKV im 0,50 + 0,76 0,71+ 1,69 0,61+1,33 0,50
Follow-Up, n (n = 67)

Anzahl an 0,38+ 0,61 0,54 + 0,85 0,46 £ 0,75 0,59
Folgeprozeduren, n

(n=67)

Endrhythmus (letztes = 75,00 65,71 70,15 0,42
Follow-Up) im SR, %

(n=67)

Hazard Time, 13,06 £ 9,41 17,45+ 10,70 15,32+ 10,26 0,10
Monate (n = 66)

Tabelle 9: Darstellung der Hauptergebnisse aus der Langzeitnachbeobachtung.
Es erfolgte eine Gegendiiberstellung der beiden Untersuchungsgruppen sowie der Gesamtpopulation.
EKV = Elektrische Kardioversion. n = Anzahl. SR = Sinusrhythmus.

4.4.2 Uberlebenszeitanalysen hinsichtlich Arrhythmiefreiheit

Im Folgenden wurde eine Analyse von Uberlebenszeiten, definiert als rezidivfreies

Uberleben, abhéngig von unterschiedlichen Einflussfaktoren durchgefiihrt.

4.4.2.1 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit der Randomisierung
(Konventionell vs. NavX®)

Es zeigt sich kein Unterschied (Log-Rank-Test, P = 0,871) hinsichtlich der
Arrhythmiefreiheit bezlglich der Randomisierung zu einer der beiden Studiengruppen.
Es ist allerdings eine Tendenz zu beobachten, dass initial die Kurve der
konventionellen Gruppe Uber der NavX®-Gruppe verlauft. Ungefahr zum Zeitpunkt der

durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit (ca. 600 Tage) kehrt sich dieser Verlauf um.
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Von diesem Zeitpunkt an liegt die NavX®-Kurve oberhalb jener der konventionellen

Gruppe.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im Vergleich zwischen den
beiden Untersuchungsgruppen: Konventionelle Gruppe (blaue Kurve), NavX®-Gruppe (griine Kurve) (n
= 66).

Die Patientinnen wurden aufgrund einer atrialen Tachykardie zwischen 04/2016 und 02/2019 am
Zentrum flir Kardiologie Il der Universitdtsmedizin Mainz katheterabladiert. Konventionelle Gruppe
(blau): Mapping der AT mittels Pace-, Entrainment-, und Friihzeitigkeitsmessungen, NavX®-Gruppe
(griin): Mapping der AT mittels elektroanatomischen Mapping-Systems NavX®-EnSite Precision. Log-
Rank-Test P =0,871. n = Anzahl.

4.4.2.2 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit des Auftretens eines Rezidivs
in der Blanking Period

Eine weitere Frage ist, ob das Auftreten eines Rezidivs in der 90-tagigen Blanking
Period einen Einfluss auf die Arrhythmiefreiheit wahrend des gesamten Follow-Up-
Zeitraums hat. Die Uberlebenszeitkurven deuten auf einen Unterschied zwischen den
beiden Gruppen hin. Dabei zeigt sich ein Vorteil bezlglich der Arrhythmiefreiheit bei
Patientinnen, die kein Rezidiv in der 90-tagigen Blanking Period hatten. Zum Zeitpunkt

des medianen Uberlebens (kumulatives Uberleben bei 50 %) liegt die Kurve fiir die
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Patientinnen mit Rezidiv in der Blanking Period deutlich unter der Kurve der
Patientinnen ohne Rezidiv (Log-Rank-Test, P = 0,009).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Rezidiv in der 90-tdgigen Blanking Period: kein Rezidiv wdhrend Blanking
Period (blaue Kurve), Rezidiv wéhrend Blanking Period (griine Kurve) (n = 67).

Die Patientinnen wurden aufgrund einer atrialen Tachykardie zwischen 04/2016 und 02/2019 am
Zentrum fiir Kardiologie Il der Universitdtsmedizin Mainz katheterabladiert. Kein Rezidiv wéhrend
Blanking Period (blau): kein Arrhythmierezidiv innerhalb der ersten 90 Tage nach der Indexprozedur;
Rezidiv wéhrend Blanking Period (griin): Arrhythmierezidiv innerhalb der ersten 90 Tage nach der
Indexprozedur. Log-Rank-Test P = 0,009. d = Tage. n = Anzahl.

44.23 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit des Auftretens von
Vorhofflimmern wahrend der Prozedur

Das Auftreten von AF wahrend der Indexprozedur wurde ebenfalls als potenzielle
Einflussvariable auf die Arrhythmiefreiheit wahrend des Follow-Ups untersucht.
Insgesamt zeigt sich Uber den gesamten Follow-Up-Zeitraum kein Unterschied im Log-
Rank-Test (P = 0,148). Der Breslow-Rank-Test hingegen, welcher mehr Gewicht auf
Ereignisse zu friheren Zeitpunkten legt, zeigt ein P < 0,05 (P = 0,04). Hiernach haben
Patientinnen ohne AF wahrend der Prozedur in der Tendenz einen Vorteil bezlglich

der langfristigen Arrhythmiefreiheit.
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Vorhofflimmern wéhrend der Ablation: kein AF wéhrend Ablation (blaue
Kurve), AF wéhrend der Ablation (griine Kurve) (n = 67).

Die Patientinnen wurden aufgrund einer atrialen Tachykardie zwischen 04/2016 und 02/2019 am
Zentrum fiir Kardiologie Il der Universitdtsmedizin Mainz katheterabladiert. Kein AF wédhrend Ablation
(blaue Kurve): Kein intraprozedurales Auftreten von AF wéhrend der Indexprozedur; AF wéhrend der
Ablation (griine Kurve): intraprozedurales Auftreten von AF wéhrend der Indexprozedur. Log-Rank-Test
P = 0,148, Breslow-Rank-Test P = 0,04. AF = Vorhofflimmern. n = Anzahl.

44.2.4 Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit der Anlage von linksatrialen
Linien

Die Anlage von linksatrialen Linien wurde in Abhangigkeit der Komplexitat des Eingriffs
durchgefuhrt. Linksatriale Linien werden in der Behandlung von Makro-Reentry-
Tachykardien abladiert oder im Rahmen von Defragmentierungsablationen angelegt.
Bis zum etwa 26. Monat verlauft die Uberlebenszeitkurve fiir die Patientinnen mit
linksatrialen Linien unterhalb der Kurve fur die Patientinnen ohne linksatriale
Linienablation. Ab diesem Zeitpunkt gleichen sich die Kurven an und verlaufen
weitgehend parallel zueinander. Die Anlage von linksatrialen Linien scheint demnach

zu keinem wesentlichen Unterschied zwischen den Gruppen zu fuhren (Log-Rank-
Test, P = 0,25).
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Anlage von linksatrialen Linien: keine Anlage von linksatrialen Linien (blaue
Linie), Anlage von linksatrialen Linien (griine Linie) (n = 67).

Die Patientinnen wurden aufgrund einer atrialen Tachykardie zwischen 04/2016 und 02/2019 am
Zentrum fiir Kardiologie Il der Universitdtsmedizin Mainz katheterabladiert. Keine Anlage von
linksatrialen Linien (blaue Linie): Keine linksatriale Linienablation wéhrend der Indexprozedur; Anlage
von linksatrialen Linien (griine Linie): Linksatriale Linienablation wéhrend der Indexprozedur. Log-Rank-
Test P = 0,25. n = Anzahl.

4.4.2.5 Uberlebenszeitanalyse in Abhingigkeit der intraprozeduralen
Reinduzierbarkeit

Die Reinduzierbarkeit bezieht sich auf eine mdgliche intraprozedurale Induktion einer
neuen AT, nachdem die initiale AT abladiert wurde. Die Kaplan-Meier-Kurve flr den
Faktor Reinduzierbarkeit der ersten AT wahrend der Indexprozedur ergibt keinen
Unterschied in der Arrhythmiefreiheit flr beide Gruppen wahrend des Follow-Ups. Die
Reinduzierbarkeit scheint demnach keinen Einfluss auf das rezidivfreie

Langzeitiberleben zu haben (Log-Rank-Test, P = 0,986).
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve: Kumulatives arrhythmiefreies Uberleben im Vergleich zwischen
Patientinnen mit und ohne Reinduzierbarkeit der AT wéhrend der Indexprozedur: keine
Reinduzierbarkeit wéhrend der Indexprozedur (blaue Linie), Reinduzierbarkeit wéahrend der
Indexprozedur (griine Linie) (n = 66).

Die Patientinnen wurden aufgrund einer atrialen Tachykardie zwischen 04/2016 und 02/2019 am
Zentrum fiir Kardiologie Il der Universitdtsmedizin Mainz katheterabladiert. Keine Reinduzierbarkeit
wéhrend der Indexprozedur (blaue Linie): Keine intraprozedurale Reinduzierbarkeit einer AT wéhrend
der Indexprozedur; Reinduzierbarkeit wéhrend der Indexprozedur (griine Linie): intraprozedurale
Reinduzierbarkeit einer AT wédhrend der Indexprozedur. Log-Rank-Test P = 0,986. AT = atriale
Tachykardie. n = Anzahl.

4.4.3 Veranderung der Einnahme von Antiarrhythmika im Pra- und Post-
Vergleich

Der Anteil der Patientinnen ohne Einnahme von Antiarrhythmika (AAD) blieb vor und
nach der Prozedur mit 51 Patientinnen (76,1 %) konstant. Bei den AADs gab es bei
Amiodaron (8 vs. 8; 11,9 vs. 11,9 %) und Dronedaron (2 vs. 2; 3,0 vs. 3,0 %) ebenfalls
keine Veranderungen im Vergleich der Zeitpunkte. Es gab lediglich bei einem
Patienten eine AAD-Umstellung von Propafenon (1 vs. 0, 1,5 vs. 0 %) auf Flecainid (5
vs. 6, 7,5 vs. 9,0 %).
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Antiarryhtmikaeinnahme Baseline vs. Follow-up (n = 67)
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Abbildung 22: Balkendiagramm: Ubersicht der Einnahme von Antiarrhythmika im Pré-/Post-Vergleich,
dargestellt in absoluten Zahlen (n = 67).
n = Anzahl.
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5 Diskussion

5.1 Haupterkenntnisse der Studie

Die Kernaussagen dieser Arbeit beziehen sich einerseits auf das langfristige Outcome
der beiden Untersuchungsgruppen in Bezug auf die Arrhythmiefreiheit und

andererseits auf die kurzfristigen intraprozeduralen Parameter im Gruppenvergleich.

Dabei zeigten sich fur den Hauptendpunkt als Rezidivfreiheit im letzten Follow-Up-
EKG keine Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsarmen. Der Grol3teil der
im Mittel 20,06 + 8,97 Monate nachbeobachten Patientinnen befand sich zu diesem
Zeitpunkt im Sinusrhythmus. Die Hazard-Time, definiert als rezidivfreies Uberleben in
der Nachbeobachtungsphase, zeigte lediglich eine Tendenz hinsichtlich einer
langeren Rezidivfreiheit in der NavX®-Gruppe. Die Uberlebenszeitanalyse in Bezug
auf die variable Arrhythmiefreiheit mittels Log-Rank-Test konnte diese Tendenz

allerdings nicht bestatigten.

Hinsichtlich der intraprozeduralen Daten ergab sich ein Unterschied bezlglich einer
klrzeren Prozedurdauer in der konventionellen Gruppe. Ebenfalls konnten weniger
HFS-Abgaben sowie eine geringere Durchleuchtungszeit und Strahlendosis fur diese
Gruppe erfasst werden. Die theoretische Annahme, dass ein automatisiertes
Mappingsystem die Strahlenbelastung und Prozedurdauer verringern wirde, konnte

damit nicht bestatigt werden.

5.2 Patientencharakteristika im Literaturvergleich

Der Vergleich der Patientencharakteristika zu Daten aus anderen Studien zur Ablation
von Patientinnen mit AT nach vorausgegangener AF-Ablation ahnelt sich in vielen
Punkten, zeigt jedoch auch gewisse Unterschiede bzgl. des Patientenkollektivs auf.
Das Durchschnittsalter flr die Gesamtpopulation von 67,3 Jahren der in die Studie
eingeschlossenen Patientlnnen lag etwas Uber dem Lebensalter von vergleichbaren
Patientenkollektiven (Coffey et al., 2013, Patel et al., 2008, Rostock et al., 2010). Auch
der Frauenanteil war mit 34,3 % deutlich héher als bei den Studien von Rostock et al.

(23 %) und Patel et al. (18 %). In der Studie von Coffey et al. lag hingegen ein
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vergleichbar hoher Frauenanteil vor (33 %) (Coffey et al., 2013, Patel et al., 2008,
Rostock et al., 2010).

Der durchschnittiche BMI von 28,3 kg/m? des Gesamtkollektivs ist als praadipés
einzuordnen (Herold, 2020). Der Einfluss eines erhéhten BMI auf die Prognose und
Lebensqualitat von AF-Patientinnen wird kontrovers diskutiert. Eine Metanalyse aus
dem Jahr 2013 zeigte einen Trend hinsichtlich einer hdheren Rezidivrate nach AF-
Ablation (Zhuang et al., 2013). Einschrankend zeigte die Studie auf, dass die Rezidive
dabei jedoch nicht zwangslaufig auf den BMI als unabhangigen Pradiktor
zuruckgefuhrt werden konnten, sondern im hohen Male vom Auftreten von
Begleiterkrankungen (bspw. strukturelle Herzerkrankungen) abhangig waren.
Insbesondere die VergroRerung des linken Vorhofs und damit einhergehende
inflammatorische Reaktionen sind Prozesse, die bei (pra-)adipdsen Patientinnen mit
AF-Rezidiven assoziiert sind (Kurotobi et al., 2010). Nach Letsas et al. geht ein
erhdhter BMI mit einer erhdhten intraprozeduralen Strahlenbelastung einher (Letsas
et al., 2013). Auswirkungen auf das Risiko fur ein Arrhythmierezidiv nach AF-Ablation
konnten in dieser Studie allerdings nicht beobachtet werden. Den Autoren zufolge
scheint das Ubergewicht der Patientinnen sowie dessen Begleiterscheinungen also in
erster Linie potenzieller Einflussfaktor fur intraprozedurale Parameter zu sein (Letsas
et al., 2013). Andere Studien vermuten jedoch auch einen Einfluss des BMI als
unabhangigen Pradiktor auf die Arrhythmiefreiheit nach Katheterablation (Chilukuri et
al., 2010, Mohanty et al., 2012). Zusammenfassend scheinen somit insgesamt die mit
dem Ubergewicht einhergehenden pathophysiologischen Anpassungen

prognosebestimmend zu sein.

Bei einem durchschnittlichen CHA>DS2-VASc-Score von 3,1 + 1,73 erhielt das
gesamte Studienkollektiv leitliniengerecht eine orale Antikoagulation (Brugada et al.,
2019). Bei einem solchen Score ist das Schlaganfallrisiko bereits um etwa 3 % erhdht

und die Indikation flr eine Thromboseprophylaxe gerechtfertigt (Lip et al., 2010).

In der Gesamtpopulation wurden 65,67 % DOAKs (Direkte orale Antikoagulanzien)
und 34,33 % Vitamin-K-Antagonisten  (Phenprocoumon) verabreicht. Die
Empfehlungen fur die Auswahl der oralen Antikoagulans gehen auseinander, basieren
aber auf den Richtlinien fur das Therapiemanagement von AF (Brugada et al., 2019).

Nach den Leitlinien-Updates zum Vorhofflimmern (2020) sowie denen zu Diabetes und
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kardiovaskularen Erkrankungen (2019) der ESC werden die direkten oralen
Antikoagulanzien als erste Wahl empfohlen (Cosentino et al., 2020, Hindricks et al.,
2020). Gemal der Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK)
gelten allerdings weiterhin Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon als
Standardtherapie (DGK, 2017). Die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) hat den Leitfaden fir nicht-valvulares AF allerdings Ende 2019
hinsichtlich einer gleichwertigen Empfehlung fir DOAKs und Vitamin-K-Antagonisten
angepasst (AkdA, 2019). Griinde fiir den bisher zuriickhaltenden Einsatz in
Deutschland waren fehlende Antidota gegen DOAKs sowie unzureichende
Langzeitdaten zur Patientensicherheit bei vergleichbarer Wirksamkeit. Demnach ist
die Auswahl der Antikoagulans eine individuelle Entscheidung. Diese ist abhangig von
der Patientencharakteristik, der Begleitmedikation, der Praferenz des behandelnden
Arztes und den Kosten (AkdA, 2019, Kovacs et al., 2015).

Der Groldteil der Patientinnen hatte bereits eine lange Krankheitshistorie hinsichtlich
supraventrikularer Rhythmusstérungen. Die durchschnittliche Dauer der Arrhythmie
lag fir das Gesamtkollektiv bei 1,79 + 2,08 Monaten. Hierbei ergaben sich haufig
Schwierigkeiten in der Erfassung des Arrhythmiebeginns. Das initiale Auftreten der
Arrhythmie ist fur die Patientinnen in vielen Fallen schwer zu definieren. Griinde dafir
sind ein meist schleichender Beginn und die haufig zunachst asymptomatische
Charakteristik (Dilaveris und Kennedy, 2017, Savelieva und Camm, 2000).

In den meisten echokardiografischen Parametern fanden sich keine Unterschiede
zwischen den Gruppen. Dieses ist ein Hinweis daflir, dass die beiden
Untersuchungsgruppen homogen randomisiert waren. Lediglich in der LAA-
Flussgeschwindigkeit konnte ein Unterschied zwischen der konventionellen (41,52 +
16,36 cm/s) und der NavX®-Gruppe (52,77 + 18,04 cm/s) festgestellt werden. Die LAA-
Geschwindigkeit der konventionellen Gruppe war dabei vergleichbar mit den Daten
einer Studie zur LAA-Funktion von Patientinnen mit Vorhofflattern (42 + 18 cm/s,
(Santiago et al., 1994)). Fir Patientinnen im Sinusrhythmus liegt der Normwert fir die
Kontraktions-LAA-Flussgeschwindigkeit zwischen 50-60 cm/s (Bansal und Kasliwal,
2012). Die Patientinnen der NavX®-Gruppe waren demnach zum Zeitpunkt der
echokardiografischen Untersuchung mit hoher Wahrscheinlichkeit Uberwiegend im

Sinusrhythmus.
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Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) war leichtgradig reduziert und lag im
Mittel bei 48,61 = 11,61 %. Diese ist augenfallig geringer als bei den Studiendaten von
Rostock et al. (Rostock et al., 2010). Hier war die LVEF mit 58 + 9 % angegeben. Auch
bei den Daten von Patel et al. (61 + 14 %) sowie Coffey et al. (55 + 12 %) lag die LVEF
deutlich hoéher als in dieser Studie (Coffey et al., 2013, Patel et al., 2008). Die
Begrindung dafir kann eine arrhythmie-induzierte Kardiomyopathie (AIC) sein,
insbesondere auch aufgrund des hoheren Lebensalters der Patientinnen im Vergleich
zu den anderen Studien. Der linksatriale Durchmesser war mit 44 + 0,66 mm leicht bis
mittelgradig vergrofert und vergleichbar mit den Parametern ahnlicher Studiendaten
(40,5 mm (Patel et al., 2008); 48 + 5 mm (Rostock et al., 2010)). Auch hier prasentieren
sich die pathophysiologischen strukturellen Anpassungsprozesse an das lang
anhaltende Vorhofflimmern. Es kommt zu einer voranschreitenden atrialen Dilatation,
wodurch sich FlieReigenschaften und Auswurfraten der Vorhofe verandern (Xiao et al.,
2004).

Etwas mehr als die Halfte der Patientinnen wies eine Mitralklappeninsuffizienz auf.
Prognosebestimmend fir den Schweregrad der Insuffizienz sind dabei u. a. ein
erhdohtes Lebensalter, die Vorhofdilatation, ein vergroRerter linksventrikularer
Durchmesser und eine reduzierte globale LVEF (Baldus et al., 2018). Ein oder mehrere
Faktoren trafen auf fast alle der untersuchten Studienteilnehmerinnen zu.
Mitralklappeninsuffizienz ist die haufigste Herzklappenerkrankung und stellt einen
bekannten Risikofaktor fir AF dar (Benjamin et al., 2017). Eine pathophysiologische
Konsequenz ist die Dilatation des linken Vorhofs. Die Volumenuberladung, bedingt
durch den Blutriickstrom, wird hierdurch kompensiert (Kihara et al., 1988). Inwieweit
dieser Mechanismus und andere Adaptionsvorgange zur Entstehung von AF

beitragen, ist allerdings noch nicht abschlieRend geklart (Delgado und Bax, 2017).

5.3 Prozedurale Daten der Untersuchungsgruppen im

Literaturvergleich

Die innerhalb der Prozedur erfassten Daten stellen einen zentralen Teil dieser Studie
dar. Es folgt eine detaillierte Darstellung der Studienergebnisse im Vergleich zur

aktuellen Literatur.
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5.3.1 Analyse der intraprozeduralen Parameter

Die Indexablation dieser Studie war, mit Ausnahme von vier Patientlnnen, eine
Folgeprozedur nach einer Vorhofflimmerablation. Dieses wirkte sich u. a. auf die
Prozedurdauer aus, da bestimmte Protokollschritte (bspw. PVI) lediglich reevaluiert
oder komplettiert (bspw. MIL) wurden. Im Mittel lag die Prozedurdauer fir die
Gesamtpopulation bei 105,22 £ 47,84 min.. Naturgemal korreliert die Prozedurdauer
mit der Komplexitat des Eingriffs. So wird nach Dages et al. fir die alleinige PVI eine
Prozedurdauer von 159 £ 39 min und nach Schreiber et al. fur die Durchfuhrung des
komplexeren ,Stepwise Approach® 197 £ 56 min als Mittelwert angegeben (Dagres et
al., 2009, Schreiber et al., 2015). Nach Spragg et al. ergeben sich fur die alleinige PVI
Prozedurzeiten von 257 + 61 min (Spragg et al., 2008). Dies legt nahe, dass die
Durchfihrung im hohen Male auch von der Erfahrung und Expertise des Untersuchers
abhangig ist. Bei einer vergleichbaren Studienpopulation zur Ablation von ATs als
Folgeprozedur eines ,Stepwise Approaches® bei Patientinnen mit persAF lag die
Prozedurzeit bei 181 + 59 min (Rostock et al., 2010). Nach Hoffmann et al. (2014)
scheinen auch strukturelle Veranderungen am Herzen einen entscheidenden Einfluss
auf die Prozedurzeit zu haben (Hoffmann et al., 2014). Letztere lag fur die
Ablationsbehandlung von Patientinnen ohne strukturelle Herzerkrankung bei 164
(120-210) min, bei Patientinnen mit struktureller Kardiomyopathie hingegen bei 180
(140-230) min.

Hinsichtlich des Gruppenvergleichs gab es einen Unterschied in der Prozedurdauer (P
= 0,049). Hiernach war die Gesamtdauer in der konventionellen Gruppe kulrzer als in
der NavX®-Gruppe. Eine Grundlage fir die Erklarung liefert dabei das
Ablationsprotokoll. Da im Fall einer fehlerhaften oder ungenauen Lokalisation durch
den automatisierten Algorithmus auf den konventionellen Ansatz gewechselt wurde,
addierte sich diese zusatzlich aufgewendete Zeit. Auch ist ein genaues Latency-Map
aufgrund der grofleren Anzahl an erfassten Punkten im Vergleich zu einem rein
anatomischen Mapping zeitintensiver. Die richtige Parametereinstellung, die Kontrolle
der erfassten Punkte und die Interpretation des Mappings kosten Zeit. Ein weiterer
Grund fur eine verlangerte Prozedurdauer waren multipel auftretende ATs mit variabler
Zykluslange. Diese konnten die Ablationsdauer ebenfalls stark beeinflussen und ggf.
dazu flhren, dass vom Ablationsprotokoll abgewichen oder bestimmte

Prozedurschritte wiederholt werden mussten.
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Auch in der Literatur wird der Einfluss elektroanatomischer Kartierungssysteme auf die
Prozedurdauer kontrovers diskutiert. Eine Metanalyse schloss 1292 Patientlnnen aus
13 prospektiv randomisierten Studien fir die Behandlung unterschiedlicher
Arrhythmien ein (Shurrab et al., 2013). Die Behandlung von SVT, AF und Vorhofflattern
zeigte hier Tendenzen hinsichtlich einer kirzeren Prozedurdauer bei der
konventionellen Methode im Vergleich zu 3-D-Mappingansatzen. Diese Tendenzen
sind allerdings statistisch nicht signifikant. Demnach konnte weder flr diese
Arrhythmieformen, noch fur die weiter betrachteten AVRT, AVNRT und VT, ein Vorteil
bzgl. akuter Prozedurdauer, Terminierungserfolg und Komplikationsraten flr eines der

Mappingsysteme festgestellt werden (Shurrab et al., 2013).

Die Terminierungsdauer war in der vorliegenden Studie als Dauer bis zur Terminierung
der initial aufgetretenen AT definiert. Hier konnte kein Unterschied zugunsten einer der
beiden Untersuchungsgruppen festgestellt werden. Somit scheint es keinen
entscheidenden Zeitvorteil fur eines der beiden Verfahren hinsichtlich der

Terminierungsdauer der ersten AT zu geben.

Die Terminierungsrate in den Sinusrhythmus lag fur die gesamte Population bei knapp
90 % und deckt sich damit mit den Erfolgsraten aus der Literatur (Morady, 2004, Perez

et al., 2009). Zwischen den Untersuchungsarmen ergab sich hier kein Unterschied.

Uberraschenderweise zeigte die Strahlenbelastung hingegen einen
Gruppenunterschied. Es konnten Differenzen hinsichtlich weniger HFS-Abgaben,
einer geringeren Durchleuchtungszeit und einer geringeren Strahlendosis zugunsten
der konventionellen Gruppe festgestellt werden. Diese zunachst Uberraschenden
Ergebnisse lassen sich madglicherweise Uber ungenaue oder fehlerhafte
Aktivitatsmappings durch NavX® erklaren, die zu wiederholten und reevaluierenden

Bildgebungen fuhrten.

Insbesondere in der Umsetzung weniger komplexer Prozeduren kann der Einsatz von
elektroanatomischen Mappingsystemen die Strahlenbelastung deutlich verringern
(Casella et al., 2011, Razminia et al., 2012). Verschiedene Studien zeigen hier Vorteile
in Bezug auf Umsetzbarkeit, Sicherheit und Effektivitat bei Einsatz eines
automatisierten Mappingansatzes auf (Casella et al., 2011, Razminia et al., 2012).

Betrachtet man hingegen umfangreichere Prozeduren, sind die Ergebnisse
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widerspruchlicher. Della Bella et al. stellten in einer prospektiv randomisierten Studie
fest, dass die Strahlenbelastung eines elektroanatomischen Ansatzes das 1,5-fache
der konventionellen Methode Ubersteigt (Della Bella et al., 2009). Die Metanalyse von
Schurrab et al. zeigte ebenfalls bei der Verwendung eines elektroanatomischen
Ansatzes lediglich eine Verkirzung der Fluoroskopiezeit bei der Behandlung von
Vorhofflattern und AVNRT (Shurrab et al., 2013). Bezuglich der Ablation von AF-, AT-,

VT- oder AVRT-Ablationen konnten hingegen keine Vorteile beobachtet werden.

Die Durchfuhrung von Teaching-Prozeduren scheint bei Anwendung eines
elektroanatomischen Ansatzes ebenfalls mit einer erhéhten Strahlenbelastung im
Vergleich zum konventionellen Mapping einherzugehen (Romero et al., 2016).
Teaching-Prozeduren sind dabei als Interventionen im Rahmen der
elektrophysiologischen Ausbildung des Untersuchers zu verstehen. Die Bildgebung
ermdglicht es dem Untersucher, Katheterkontakt und -position darzustellen und die
Patientensicherheit damit zu gewahrleisten (Ferguson et al., 2009, Fisher und
Krumerman, 2011). Eine vermehrte Réntgenkontrolle bei unerfahrenen Untersuchern

ist demnach ebenfalls ein potenzieller Einflussfaktor.

5.3.2 Einordnung der Terminierungslokalisationen

Die Terminierungslokalisation bezog sich in dieser Studie immer auf die zuerst
intraprozedural aufgetretene AT. Trotzdem konnten wahrend der weiteren Prozedur

zusatzliche ATs auftreten, die ggf. auch in anderen Regionen terminiert wurden.

Die haufigste Lokalisation fur die Terminierung einer laufenden AT stellte in dieser
Studie das linke Vorhofohr dar. Das LAA ist eine bekannte Ursprungsregion flr fokale
Tachykardien (Yamada et al., 2007, Yang et al., 2011). Nach Yamada et al. wurden
dabei in 85 % der Falle erhdhte Automatie und in 15 % getriggerte Aktivitat als
Mechanismus der fokalen AT beobachtet. Iwa et al. begriinden die Ursache flur den
uberwiegend automatischen Mechanismus auf histologischen Erkenntnissen nach
LAA-Resektion (Ilwa et al., 1985). Die Ergebnisse liefern Hinweise darauf, dass bzgl.
der Zellcharakteristik histologische Ahnlichkeiten zu Zellen des Sinusknotens
bestehen. Das LAA-Gewebe kann nach lwa et al. in diesen Fallen als ein ,Spiegelbild
des Sinusknotens” angesehen werden und fur die gesteigerte Automatie ursachlich

sein.
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Die zweithaufigste Terminierungsregion stellt in der vorliegenden Studie das
linksatriale Dach dar. Das hangt moglicherweise damit zusammen, dass in dieser
Region haufig eine Reevaluation und Komplettierung der Dachlinie stattfand. Eine
erfolgreiche Komplettierung konnte dann zu einer Terminierung in den Sinusrhythmus
fuhren. Nach Matsumoto et al. sind aul3erdem eine V-féormige Dachform, eine kurze
Distanz zwischen den beiden PVI-Linien und der linksatriale Volumenindex mit dem

gehauften Auftreten von dachabhangigen ATs assoziiert (Matsumoto et al., 2016).

Als dritthaufigste Lokalisation flr eine Terminierung in den Sinusrhythmus wurde der
rechtsatriale cavotrikuspide Isthmus ermittelt. Eine CTI-Beteiligung findet sich
kennzeichnenderweise beim typischen Vorhofflattern (Brugada et al., 2019).
Paroxysmales Vorhofflattern kann dabei ohne strukturelle Herzerkrankungen
auftreten, wohingegen chronisches Vorhofflattern haufig mit einer ursachlichen
Herzerkrankung vergesellschaftet ist (Granada et al., 2000). Bei letzterer Form kann
typisches Vorhofflattern auf akute, aber auch chronische, postoperative kardiale
Erkrankungen sowie kongenitalen Herzerkrankungen zurickgehen (Koyak et al.,
2013, Roca-Luque et al., 2017, Granada et al., 2000). Das Patientenkollektiv der
vorliegenden Studie mit CTI-Beteiligung war moglicherweise durch solche

pathologischen, kardialen Veranderungen gekennzeichnet.

Der Haufigkeit nach abfallend geordnet waren weitere Terminierungsregionen:

anteroseptal, lateral, MIL, PV, septal, posterior und anterolateral.

Typische Ursprungslokalisationen fir fokale ATs sind studienibergreifend
nachfolgende (Badhwar et al., 2005, Frey et al., 2001, Iwai et al., 2011, Kalman et al.,
1998, Kistler et al., 2005, Kistler et al., 2003a, Kistler et al., 2003b, Morton et al., 2001,
Roberts-Thomson et al., 2007): Bezogen auf das rechte Atrium sind dies neben der
bereits beschriebenen Lokalisation am CTI Regionen entlang der Crista terminalis, das
CS Ostium, perinodale (para-Hisian) sowie septale Bereiche und das RAA. Linksatrial
finden sich das oben genannte LAA sowie Pulmonalvenenostien, MIL und ebenfalls

septale Regionen.

Nach Huang und Miller sind charakteristische Leitstrukturen fur einen Makro-Reentry-
Mechanismus im RA der Trikuspidalring, die V. cava inferior (VCI), die V. cava superior

(VCS), die Crista terminalis, die Eustachische Klappe und die Fossa ovalis (Huang
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und Miller, 2014). Im LA gelten der Mitralring und die pulmonalvendsen Ostien als

kritische Leitungsbarrieren (Huang und Miller, 2014).

Die in der Literatur beschriebenen Lokalisationen decken sich mit den am haufigsten
auftretenden Ursprungsregionen aus dieser Studie. Bedingt durch Vorprozeduren und
naturliche anatomische Variationen besteht trotzdem die Madglichkeit, dass
ungewodhnliche Ursprungsregionen fur das Auftreten einer AT verantwortlich sein
kénnen (Hartono et al., 2011, Sato et al., 2012).

5.3.3 Vergleich der AT-Typen wahrend der Indexprozedur

Mit 52,46 % war die fokale AT der am haufigsten auftretende AT-Typ. Dieser Befund
passt zu der haufigsten Terminierungslokalisation am LAA, die im Regelfall einem
fokalen AT-Mechanismus zugrunde liegt (Yamada et al., 2007, Yang et al., 2011). Eine
klinische Studie aus dem Jahr 2012 untersuchte ebenfalls Patientinnen mit AT-Leiden
bei vorausgegangener Katheterablation von AF (Wang et al., 2012). Hierbei handelte
es sich um Patientinnen mit korrigierter rheumatischer Klappenerkrankung im
Vergleich zu Patientinnen ohne eine solche Vorerkrankung. Bei den Patientinnen mit
Vorerkrankung wurden, bedingt durch die chirurgische Vorbehandlung, Makro- und
Localized-Reentry-ATs als vorherrschender AT-Typ festgestellt (87 %). Nach John et
al. kann insbesondere die Mitralstenose eine Verlangerung der atrialen Refraktarzeit,
Reduzierung der Leitungsgeschwindigkeit, Abnahme der Spannungsverhaltnisse im
Gewebe und Vermehrung der Narbenbildung bewirken (John et al., 2008). Aber auch
in der Vergleichsgruppe ohne rheumatische Klappenerkrankung wurden als haufigste
AT-Typen die Makro- und Localized-Reentrys identifiziert (78,3 %) (Wang et al., 2012).
Die Vergleichsgruppe war allerdings durch ATs nach vorausgegangener AF-Ablation
charakterisiert. Wojcik et al. beobachteten das gehaufte Auftreten von linksatrialem
Flattern nach Katheterablation bei Patientinnen mit vorausgegangenem nicht-
paroxysmalem Vorhofflimmern, dilatiertem LA und zusatzlich angelegten Linien
(Wojcik et al., 2015). Dieses sind auch mogliche Charakteristika der Vergleichsgruppe
von Wang et al. (Wang et al., 2012).

In der vorliegenden Studie machten die Makro-Reentry-ATs 39,34 % und die
Localized-Reentry-ATs 8,2 % aus.
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Eine prospektive Kohortenstudie zur Mappingstrategie einer AT nach
vorausgegangener AF-Ablation (PVI + Substratmodifikation) zeigte hier einen deutlich
hdheren Anteil an Localized-Reentry-ATs (40 %) (Jais et al., 2009). Die fokalen ATs
lagen bei lediglich 14 % und die Makro-Reentry-ATs bei 46 %. Das gehaufte Auftreten
von Localized-Reentry-ATs ist ebenfalls mit Vorablationen assoziiert. Ursachlich
werden Bereiche mit extrem starker Leitungsverzogerung, die das Aufrechterhalten
von sehr kleinen kreisenden Erregungen ermdglichen, vermutet (Jais et al., 2009).
Eine Studie aus dem Jahr 2007 zur Ablation von ATs nach vorausgegangener PVI bei
AF wies hingegen einen deutlich hoheren Anteil an Makro-Reentry-ATs (88 %) und
lediglich 12 % fokale ATs (Chae et al., 2007) auf. Es erfolgte allerdings keine

Differenzierung hinsichtlich der Localized-Reentries.

Somit scheinen Komplexitat und Lokalisation der Vorablation einen entscheidenden
Einfluss auf den Mechanismus der Rezidivarrhythmie zu haben. Durch die hohe
Variabilitat ist ein typisches Verteilungsmuster hinsichtlich des AT-Mechanismus nur

schwerlich im Vorfeld zu prognostizieren.

5.3.4 Einordnung der Anlage von linearen Lasionen

Lineare Lasionen stellten bei vielen Patientinnen ein zentrales Prozedurelement
wahrend der Katheterablation dar. Ein Grof3teil der Patientinnen war im Rahmen von
Vorprozeduren bereits an den Pulmonalvenen elektrisch isoliert worden. Bei
differenzierter Betrachtung der PV-Rekonnektierung im Gesamtkollektiv musste die
RIPV am haufigsten und die RSPV am seltensten reisoliert werden. Zwischen den
beiden Gruppen ergab sich kein Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit der PV-
Rekonnektierung. Ein durch Wiederverbindung der PV bedingtes Arrhythmierezidiv
nach vorheriger Isolation ist ein haufig beobachtetes Phanomen. Einer Metaanalyse
aus dem Jahr 2016 zufolge zeigten sich bei 85,5 % der Patientinnen eine elektrische
Rekonnektierung mindestens einer PV bei Vorliegen eines AF-Rezidivs nach
vorausgegangener PVI (Nery et al., 2016). Ursachlich ist eine stellenweise Erholung
der angelegten Isolationslinien und eine dadurch beglinstigte Uberleitung von PV-
Tachykardien (Nanthakumar et al., 2004, Nery et al., 2016, Ouyang et al., 2005).

Die Dachlinie war zusammengefasst bei knapp 50 % der Patientinnen entweder
bereits blockiert oder wurde innerhalb der Indexprozedur erstmalig blockiert. Bei der

konventionellen Gruppe wurde die Dachlinie tendenziell haufiger reabladiert als bei
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der NavX®-Gruppe (9,38 % vs. 2,9 %, P = 0,32). Nach Nademanee et al. finden sich
in der Dach-Region regelmafig stark fragmentierte Potenziale (Nademanee et al.,
2004). Dies kann auf das Vorliegen eines atrialen Substrats hindeuten und damit einen
Localized-Reentry oder eine fokale Aktivitat provozieren. Auch ist die Ausbildung eines
Makro-Reentrys zwischen den PVs unter Einbeziehung der Dach-Region mdglich.
Daher war bei einem Teil der Patientinnen eine Ablation der Dachregion mit Anlage

einer bidirektional blockierten Dachlinie notwendig.

Auch der CTI wurde in etwa 50 % der Falle des Gesamtkollektivs wahrend oder vor
der Prozedur abladiert. Es gab hier keinen Unterschied zwischen den beiden
Untersuchungsgruppen. Das Auftreten von typischem Vorhofflattern ist im Regelfall
auf eine CTI-Beteiligung zurlckzufuhren (Brugada et al., 2019). In diesen Fallen kann
es sinnvoll sein, den CTI bei der initialen Prozedur zu abladieren. Bei fehlenden
Anzeichen flr typisches Vorhofflattern ist ein Benefit fur die zusatzliche CTI-Ablation
nicht belegt und wird kontrovers diskutiert. Nachteile werden durch Shah et al. in einer
Erhéhung der Prozedurzeit, der Kosten und der Risiken gesehen (Shah et al., 2007).
Eine genaue Kenntnis Uber den Arrhythmiemechanismus und eine individuelle

Risikenabwagung ist somit essenziell.

Die anteriore Linie wurde nur in seltenen Fallen abladiert. In knapp 15 % der Falle
erfolgte die Anlage einer anterioren Linie. Auch hier gab es keinen
Gruppenunterschied. Die anteriore Linie kann gelegentlich als alternative Strategie zur
MIL angelegt werden, um u. a. Localized-Reentry-ATs in dieser Region zu
unterbrechen (Ammar et al., 2015, Cho et al., 2012, Huang und Miller, 2014, Huemer
et al., 2015). Verschiedenen Autoren zufolge kann es durch anteriore lineare Lasionen
zu signifikanten Leitungs- und Aktivierungsverzogerungen des LAA kommen, die die
Transportfunktion des linken Atriums nachteilig beeinflussen kénnen (Jais et al., 2004,
Jais et al., 2007, Sanders et al., 2004, Verma et al., 2007). Diese Grunde und das
seltene Auftreten von Localized-Reentry-ATs in der vorliegenden Untersuchung
fuhrten dazu, dass die anteriore Linie nur zurlickhaltend und sehr ausgewahlt angelegt

wurde.
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5.3.5 Vergleich der Anderung von EKG-Zeitintervallen

Bei der Datenauswertung fur die EKG-Zeitintervalle erfolgte kein Gruppenvergleich.

Die Ergebnisse beziehen sich demzufolge auf das Gesamtkollektiv.

Die PQ-Dauer war am Ende der Prozedur langer als zu Beginn. Park et al. fuhren ein
verlangertes PQ-Intervall unter anderem auf das atriale Remodelling zurick (Park et
al., 2014). In der Studie wurde aullerdem eine Korrelation zwischen zunehmender
Dauer des PQ-Intervalls und der Rezidivrate beobachtet (Park et al., 2014).
Einschrankend ist allerdings zu sagen, dass in der Studie von Park et al. das PQ-

Intervall ausschlief3lich praprozedural bestimmt wurde.

Auch der QRS-Komplex verlangerte sich im Pra-/Post-Vergleich (P = 0,001). Die
durchschnittiche QRS-Dauer nach der Ablation von 114,20 + 17,58 ms entspricht
dabei definitionsgemaly einem inkompletten Schenkelblock (Herold, 2020). Die
Ablation hat demnach scheinbar Auswirkungen auf die Uberleitungsverzégerung in

den Tawara-Schenkeln.

Die QT-Zeit entspricht der Kontraktions- und Austreibungsphase. Auch hier kam es zu
einer Verlangerung im Pra-/Post-Vergleich. Da die korrigierte QT-Zeit (QTc) lediglich
eine statistische Tendenz zeigte (P = 0,052), ist der Unterschied allerdings nur auf die
unterschiedliche Kammerfrequenz zu Beginn und am Ende der Prozedur

zuruckzufihren.

5.3.6 Analyse der Daten des automatisierten Mappings

In etwa 50 % der Falle aus der NavX®-Gruppe war das Mapping korrekt und bei knapp
einem Dirittel zudem auch noch prazise. Nur in letzteren Fallen konnte somit eine
spezifische Terminierung der initialen AT an der automatisiert ermittelten Lokalisation
erreicht werden (siehe Kapitel 4.3.7.1, Abbildung 10). In knapp 70 % der durch das
3D-Mapping analysierten Patientinnen konnte somit keine spezifische Terminierung

Uber die ermittelten NavX®-Daten erreicht werden.

Ursachlich fir diesen hohen Anteil an unprazisen Daten sind verschiedene Faktoren.
Zunachst kann die Signalamplitude intrakardialer Elektrogramme bei laufender AT zu

schwach gewesen sein. Auch anatomische Hindernisse kdnnen die Signalqualitat
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verandert und damit zu Fehlinformationen gefuhrt haben. Das Auftreten von mehreren
ATs kann ebenfalls ein entscheidender Einflussfaktor gewesen sein. In solchen Fallen
gab es multiple und ggf. wechselnde oder Uberlagerte Signale der
Ursprungslokalisationen. Eine exakte Zuordnung der Frihzeitigkeit zu einer definierten

AT war in diesen Fallen nur schwer mdglich.

Durchschnittlich wurden 972 + 909 Punkte durch NavX® aufgezeichnet, wovon
wiederum etwa 570 + 444 Punkte fir die Erstellung des 3D-Mappings verwendet
wurden. Zum Vergleich zeigten Casella et al. hier zur Geometrieerstellung eines
Mappings des rechten Atriums eine durchschnittliche Anzahl von 802 + 205 Punkten
(Casella et al., 2009).

Die Automap-Zeit fir die Erstellung der 3D-Darstellung bendétigte durchschnittlich 7,61
+ 3,92 min.. NavX® erfasst Punkte mit einer Abtastrate von 96 /s und ist damit deutlich
schneller als das Carto®-System (Biosense Webster Inc., Diamond Bar, California,
USA) (Issa et al., 2018). In etwa zwei Drittel der Falle musste ein erneutes Maping
(,Remap®) erstellt werden. Dies konnte verschiedene Grinde haben. Entweder war
das Mapping unvollstandig, nicht aussagekraftig oder zu undetailliert. Durch das
Remap kam es dementsprechend zu einer Verlangerung der Automap-Zeit und somit

zu einer Erhéhung der Gesamtprozedurzeit.

5.3.7 Analyse der Einflussfaktoren auf Prozedurdauer und Terminierungszeit

Die zuvor beschriebene Korrektheit bzw. Korrektheit und Prazision des 3D-Mappings
hat keinen Unterschied in Bezug auf die Prozedurdauer ergeben. Dies erscheint
nachvollziehbar, da in einigen Fallen trotz der zielgenau gemappten AT weitere ATs
auftraten, die den prozeduralen Aufwand und damit die Dauer erhdhten. Die
Standardabweichung zeigt hier auch eine groRe Spannweite und unterstreicht damit
die unterschiedliche Komplexitat der Falle. Dieser Einfluss wird durch Betrachtung der
Dauer bis zur Terminierung der ersten AT deutlich minimiert. Demzufolge gab es hier
auch Tendenzen hinsichtlich einer kirzeren Terminierungsdauer bei korrekter bzw.
korrekter und praziser Lokalisation durch NavX® (P = 0,057). Eine Vermutung wére
demnach, dass der automatisierte Mappingansatz bei praziser Lokalisation
tendenzielle Vorteile hinsichtlich eines schnelleren Auffindens des AT-Ursprungs

bewirkt. Trotzdem ist ein Benefit statistisch nicht zu belegen.
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Die verschiedenen AT-Typen erfordern unterschiedliche Ablationsstrategien. Deshalb
war eine Annahme, dass dies auch zu Unterschieden in der Prozedur- und
Terminierungszeit flhren wirde. Die Analyse zeigte jedoch, dass der AT-Typ keinen
Einfluss auf eine klrzere Prozedurzeit zu haben scheint. Die Prozedurdauer wird
demnach weniger durch den AT-Typ, sondern eher allgemein durch den sehr variablen
Umfang der Ablation definiert. Diese Annahme bestatigt auch die Analyse des

Einflusses des AT-Typs auf die Terminierungsdauer der initialen AT.

Aulerdem wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen Automap-Zeit und
Terminierungsdauer analysiert. Eine Korrelation konnte hier nicht nachgewiesen
werden. Eine langere Automap-Zeit scheint sich demnach nicht negativ auf die
Terminierungszeit auszuwirken. Die Erstellung des Mappings bietet zwar hinsichtlich
der Terminierungsdauer keinen Vorteil, ist aber zeitneutral und fuhrt zu keiner

Verlangerung der Prozedur.

5.3.8 Analyse der aufgetretenen Komplikationen

Durch die geringere Anzahl der aufgetretenen Komplikationen konnte kein Vergleich
zwischen den Untersuchungsgruppen gezogen werden. Nach Gupta et al. sind die
haufigsten Komplikationen bei der Katheterablation von AF
GefalRzugangskomplikationen (Blutungen, Hamatome, Pseudoaneurysmen und AV-
Fisteln), kardioembolische Ereignisse (Schlaganfall und vortibergehende ischamische
Anfalle) und Herzperforationen mit Perikarderguss oder Tamponade. Seltener
beobachtete Ereignisse sind Lasionen des N. phrenicus, Lungenvenenstenosen und
atriobsophageale Fisteln (Gupta et al., 2013). Dies deckt sich mit der

Haufigkeitsverteilung von Komplikationen in der hier durchgeflhrten Studie.

Lediglich in zwei Fallen (3,0%) kam es zu einer schweren Komplikation
(Perikardtamponade (n = 1, 1,5 %), AV-Fistel (n = 1, 1,5 %)), wovon lediglich die
Perikardtamponade (1,5 %) potenziell lebensbedrohlich war. Zum Vergleich wurden
zwischen 2010 und 2015 in einer grof’en prospektiven Kohortenstudie (n = 10378)
Patientinnen mit Vorhofflimmerablation betrachtet (Abdur Rehman et al., 2019). Hier
wurde eine Rate von 0,9 % lebensbedrohlicher Komplikationen beobachtet. Eine
andere Singlecenter-Studie aus 2018 bestatigte diese Rate an schwerwiegenden
Komplikationen (Voskoboinik et al., 2018).

87



Diskussion

Bei den kleineren Komplikationen traten sechs Patientinnen mit Perikarderguss/-saum
ohne hamodynamische Relevanz (9,0 %) und eine Leistenkomplikation in Form einer
unkomplizierten Nachblutung (1,5 %) auf. Insgesamt betrachtet war die haufigste
Komplikation demnach ein Perikarderguss/-saum. Nach einer Studie von Chierchia et
al. lag nach alleiniger PVI mit Radiofrequenzstrom eine Inzidenz von kleinen
Perikardergissen (< 20 mm) von etwa 14,9 % vor (Chierchia et al., 2010). Die
Komplikationsrate von Perikarderglssen in der hier vorliegenden Studie lag damit

darunter.

Corrado zufolge deuten die Daten darauf hin, dass sich die Komplikationsraten in den
letzten Jahren insgesamt durch die Zunahme von Untersuchern und deren
Erfahrungen sowie durch technische Verbesserungen verringert haben (Corrado und
Zorzi, 2017).

5.4 Follow-Up Daten im Literaturvergleich

Neben den intraprozeduralen Parametern waren die Follow-Up-Daten der zweite

Auswertungsschwerpunkt.

Die Nachbeobachtungsphase betrug im Durchschnitt 20,06 + 8,97 Monate. Die Zeit
bis zum Auftreten des ersten Rezidivs, ohne Berlcksichtigung von Ereignissen in der
90-tagigen Blanking Period, betrug fur das Gesamtkollektiv 12,27 + 8,39 Monate. Hier
konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden. Demzufolge
scheint der Mappingansatz keine Auswirkungen auf die Zeit bis zum ersten Rezidiv zu
haben. Bei Betrachtung der Hazard-Time, welche als rezidivfreies Uberleben in der
Nachbeobachtungsphase definiert ist, war hingegen ein Trend hinsichtlich einer
langeren Hazard-Time in der NavX®-Gruppe zu beobachten. Zwar war diese
Beobachtung nicht statistisch zu belegen, trotzdem koénnte der Mappingansatz
demnach einen Einfluss auf das rezidivfreie Langzeitliberleben haben. Mdglicherweise
fuhrte der automatisierte Mappingmechanismus in diesen Fallen zu einer
zielgenaueren Lokalisation des Arrhythmieursprungs und konsequenteren
Ausschaltung von arrhythmieinitierenden und -aufrechterhaltenden Faktoren. Hier

besteht also weiteres Forschungspotenzial flr nachfolgende Untersuchungen.
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Durchschnittlich erfolgten in der Nachbeobachtungszeit 0,61 + 1,33 EKVs und 0,46 +
0,75 Folgeprozeduren. Viele der Patientinnen wiesen eine lange Patientenhistorie auf,
die sich in einer hohen Anzahl an durchgefihrten EKVs und Vorprozeduren
widerspiegelte. Die ermittelten Follow-Up-Daten fur EKVs und Folgeprozeduren
scheinen einen Hinweis darauf zu geben, dass die Indexprozedur einen Einfluss auf
den weiteren interventionellen Therapiebedarf hatte. Dies wird durch die Auswertung
des letzten Follow-Up-EKGs untermauert. Hiernach waren im Mittel 70,15 % bei der
jungsten Nachkontrolle im Sinusrhythmus. Zwischen den Gruppen ergab sich kein
Unterschied. Rostock et al. erzielten bei einem vergleichbaren Studienkollektiv und
Follow-Up Arrhythmiefreiheit bei 82 % der Patientinnen (Rostock et al., 2010). Mit
hoher Wahrscheinlichkeit spielte das geringere Patientenalter des von Rostock et al.

betrachteten Kollektivs hier eine entscheidende Rolle (Kautzner et al., 2017).

5.4.1 Analyse der langfristigen Auswirkungen auf die Arrhythmiefreiheit

Nach Auswertung der Einflussfaktoren auf das kumulative arrhythmiefreie Uberleben
zeigten sich ein Rezidiv innerhalb der Blanking Period und das intraprozedurale
Auftreten von AF als unabhangige Pradiktoren. Das Auftreten eines Rezidivs innerhalb
der 90-tdgigen Blanking Period ging dabei mit einem hoheren Risiko flr ein
Arrhythmierezidiv im Follow-Up einher (P = 0,009). Demnach scheint ein frihes
Rezidiv in der Blanking Period mit einem schlechteren Langzeiterfolg assoziiert zu
sein. Zwei Studien, die an AF-Patientinnen mittels Kryoablation durchgefuhrt wurden,
kamen zu ahnlichen Ergebnissen (Rambhatla et al., 2017, Stabile et al., 2020). Auch
hier schienen kurzfristige Rezidive innerhalb der Blanking Period mit einem
schlechteren langfristigen Outcome einherzugehen. Frihe Rezidive in der Blanking
Period werden normalerweise durch ablationsabhangige Lasionen, die zu transienten
inflammatorischen und proarrhythmischen Veranderungen flhren, erklart (Chugh et
al., 2005). Die leitliniengerechte Empfehlung ist eine abwartende Haltung bzgl. der
Therapieindikationen (Calkins et al., 2018).

Ein weiterer Pradiktor fur ein Arrhythmierezidiv im Follow-Up war das Auftreten von AF
wahrend der Ablation. Das intraprozedurale Auftreten von AF war mit einer kiirzeren
kumulativen Arrhythmiefreiheit assoziiert. Dieser Unterschied konnte lediglich mit dem
Breslow-Rank-Test (P = 0,04) belegt werden, welcher eine hohere Gewichtung auf

Ereignisse zu friheren Zeitpunkten legt. Mittels Log-Rank-Test konnte der Unterschied
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nicht bestatigt werden (P = 0,148). Den vorliegenden Daten nach scheint also das
Auftreten von AF wahrend der AT-Ablation mit einer héheren Arrhythmierezidivrate
verbunden zu sein. In diesen Fallen liegt vermutlich ein komplexerer
Arrhythmiemechanismus zugrunde. Zum Ende der Follow-Up-Zeit nahern sich die
beiden Kurven an und schneiden sich letztendlich. Mit voranschreitender Dauer
scheinen sich demnach die Unterschiede zwischen den Gruppen (AF wahrend der

Prozedur vs. kein AF wahrend der Prozedur) zu nivellieren.

Eine zentrale Fragestellung war der Einfluss der Randomisierung (Konventionell vs.
NavX®) auf die Arrhythmiefreiheit. Hier konnte kein Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt werden. Trotzdem ist der Kurvenverlauf beider Gruppen
diskussionswurdig. Bis etwa zum  Zeitpunkt der  durchschnittlichen
Nachbeobachtungsphase liegt die Arrhythmiefreiheit der konventionellen Gruppe
oberhalb der NavX®-Gruppe. Ab diesem Zeitpunkt (ca. 600 Tage) kreuzen sich beide
Kurven und die Arrhythmiefreiheit der NavX®-Gruppe ist hoher als die der
konventionellen Gruppe. Eine langere Nachbeobachtungsphase scheint einen Trend
fur ein besseres Outcome der 3D-navigierten Ablation zu zeigen. Hier findet sich
Forschungspotenzial fur weitere Studien mit langeren Follow-Up-Zeitraumen. Aus den
bisherigen Follow-Up-Daten kann hingegen keine Empfehlung abgeleitet werden. Die
Vorzuge flr einen der Mappingansatze beschranken sich eher auf intraprozedurale,

kurzfristige Parameter.

Auch die Arrhythmiefreiheit in Abhangigkeit der Anlage von linksatrialen Linien ergab
keinen Gruppenunterschied. Zunachst scheint es so, als ob die Anlage von
linksatrialen linearen Lasionen sogar zu einer verminderten Arrhythmiefreiheit fuhrte.
Im Laufe des Follow-Ups gleichen sich dann die Kurven allerdings an und verlaufen
parallel weiter. Der Benefit in der Anlage von linksatrialen Linien wird kontrovers
diskutiert. In einer Studie von Ammar-Busch et al. wurde der Zusatznutzen fur die
Anlage von linearen Lasionen bei der Ablation von persAF untersucht (Ammar-Busch
et al., 2017). Eingeschlossen wurden Patientinnen, die nach PVI und CFAE nicht in
den Sinusrhythmus terminiert werden konnten. Diese Patientinnen wurden
anschlieRend entweder mittels EKV oder durch Anlage von linearen Lasionen
therapiert. Die zusatzliche Anlage von linearen Lasionen war mit einer hoéheren
Rezidivrate und entsprechenden Folgeprozeduren im 12-monatigen Follow-Up
verbunden. Demnach vermuten die Autoren ein mdgliches proarrhythmogenes
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Potenzial in der additiven Liniensetzung. Zu anderen Ergebnissen kam die Studie von
Knecht et al. (Knecht et al., 2008). Diese untersuchte ebenfalls die Anlage von
linksatrialen Linien bei Patientinnen mit persAF. Insbesondere in Bezug auf die
Entwicklung von Makro-Reentry-ATs sahen die Autoren hier Vorteile fir die
Liniensetzung. Ernst et al. sehen insbesondere in der unvollstandigen Anlage von
Linien ein proarrhythmogenes Potenzial (Ernst et al., 2003). Den Autoren zufolge seien
komplette Liniensetzungen im linken Atrium zwar schwer zu erreichen, allerdings mit

einer hohen Erfolgsrate hinsichtlich der langfristigen Rezidivfreiheit verbunden.

Ein weiterer Untersuchungsparameter auf die arrhythmiefreie Uberlebenszeit war die
intraprozedurale Reinduzierbarkeit einer AT. Hier konnte kein Unterschied im
Gruppenvergleich festgestellt werden. Das provozierte Wiederauftreten einer AT
scheint sich demnach nicht auf den Langzeiterfolg auszuwirken. Eine Erklarung kénnte
sein, dass auch reinduzierte ATs gezielt abladiert wurden und diese daher im weiteren

Verlauf keine Rezidive verursacht haben.

5.4.2 Analyse der Auswirkungen auf die Einnahme von Antiarrhythmika

Beim Einnahmeverhalten bzgl. der Antiarrhythmika (AAD) im Pra-/Post-Vergleich gab
es nur minimale Unterschiede. Der Grofiteil der Patientinnen nahm weder vor noch
nach der Indexprozedur AAD ein. Dies kdonnte damit zusammenhangen, dass die
Rhythmusstoérungen in fortgeschrittenen Krankheitsstadien vermehrt pharmakologisch
therapierefraktar sein konnen und daher interventionelle Ansatze eine

Therapiealternative darstellen (Brugada et al., 2019).

Die eingesetzten AAD sind, der Haufigkeit nach abfallend, Amiodaron, Flecainid,
Dronedaron und Propafenon. Hier gab es lediglich bei einem Patienten eine AAD-
Umstellung von Propafenon auf Flecainid. Somit konnten insgesamt keine
statistischen Unterschiede im Einnahmeverhalten bzgl. Pra-/Post-Vergleich gefunden
werden. Amiodaron hat bei chronischen fokalen und Makro-Reentry-ATs
leitliniengerecht eine Klasse-lIb-Empfehlung und sollte erst bei Ausschdépfung anderer
pharmakologischer  Alternativen  bzw. bei fortgeschrittenen  strukturellen
Herzerkrankungen eingesetzt werden (Brugada et al., 2019). Propafenon und
Flecainid haben hingegen eine Klasse-lla-Empfehlung bei fokalen ATs (Brugada et al.,
2019).
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5.5 Limitationen der Studie

Da sich die Indexprozeduren Uber einen Zeitraum von etwa drei Jahren erstreckten
und teilweise erst Anfang 2019 durchgefuhrt wurden, ergab sich eine grof3e Streuung
der Follow-Up-Dauer. Demzufolge war bei kurzen Follow-Up-Zeitraumen die

Aussagekraft flr ein Langzeitergebnis nur sehr eingeschrankt.

GroRere Follow-Up-Zeitraume konnten aulierdem zu einer héheren Trennscharfe
hinsichtlich des langfristigen Outcomes eines der Mappingansatze flhren. Zwar
konnten bezuglich der Hazard-Time tendenzielle Vorteile in der langfristigen
Arrhythmiefreiheit fir die NavX®-Gruppe beobachtet werden, diese bestatigten sich
allerdings nicht in der Uberlebenszeitanalyse mittels Log-Rank-Test.
Folgeuntersuchungen konnten hier ansetzen und die langfristige Arrhythmiefreiheit

weiter analysieren.

Bei Patientinnen ohne aktuelle Follow-Up-Daten erfolgte im Frahjahr 2019 eine
erneute  Kontaktaufnahme  mittels  Telefoninterview und Einladung zur
Wiedervorstellung. In einigen Fallen erwies es sich als schwierig, die Follow-Up-Daten
einzuholen. Die Nachverfolgung von Patientinnen war teilweise erschwert, da diese
beispielsweise den Wohnort gewechselt oder neue nicht bekannte Kontaktdaten
hatten. In diesen Fallen wurde auf aktuelle Diagnostikdaten von niedergelassenen
Kardiologen und Hausarzten zurlickgegriffen. Bei einigen Patientinnen war es hier
lediglich mdglich, Ruhe- und keine Langzeit-EKG-Daten einzuholen. Die Aussagekraft

war in diesen Fallen dementsprechend eingeschrankt.

Die Basisdaten der Patientinnen wurden anhand von Arztbriefen und klinischen Daten
erhoben. Ein schwierig zu ermittelnder Parameter war die Dauer der Arrhythmie. Das
initial haufig symptomarme Auftreten von AF wurde von den Patientinnen als
schleichend charakterisiert und war demzufolge schwierig zeitlich zu definieren. In
einigen Arztbriefen war kein klar definiertes Erstauftreten beschrieben. In diesen Fallen
wurde die erste klinische Dokumentation als Startpunkt festgesetzt. Demzufolge sind
die AF-Dauer und Erstdiagnose moglicherweise teilweise unprazise und die
Aussagekraft somit eingeschrankt. Bei einigen der Patientinnen konnte die Dauer der

Arrhythmie nicht bestimmt werden.
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Die Auswertung der echokardiografischen Daten erfolgte teilweise ebenfalls
retrospektiv. Hier ergaben sich gelegentlich Schwierigkeiten bei den Messungen, da
die Bildqualitat in bestimmten Fallen unzureichend war oder Ultraschall-Schnittebenen
nicht dokumentiert wurden. In einigen Fallen konnte auf aktuellere Bildserien
zuruckgegriffen werden. Die Zeitpunkte der Echodaten in Bezug zur Prozedur kdnnen

demnach variieren.

Im Rahmen der Auswertung der intraprozeduralen NavX®-Daten traten gelegentlich
ebenfalls Schwierigkeiten auf. Die intraprozedurale Dokumentation wurde flr einige
Patientinnen nur unzureichend ausgefullt und war demzufolge nur eingeschrankt
auswertbar. In diesen Fallen wurde auf Arztbriefe und Prozedurprotokolle

zuruckgegriffen, in denen der Mechanismus dokumentiert wurde.

Zusatzlich wurde der AT-Mechanismus anhand von Archivdaten des automatisierten
Mappingsystems und durch Analyse der gespeicherten intrakardialen Elektrogramme
ermittelt. Durch teilweise unvollstandige Datensatze oder fehlende Informationen war

es in Einzelfallen schwierig, den AT-Mechanismus exakt zu definieren.

Aulerdem kann nicht ausgeschlossen werden, dass untersucherbezogene

Unterschiede mit Auswirkung auf intraprozedurale Parameter aufgetreten sind.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden randomisierten prospektiven Studie wurden die Auswirkungen des
Mappingansatzes (NavX® vs. konventionell) auf kurzfristige intraprozedurale
Parameter sowie das langfristige Outcome nach erfolgter Katheterablation untersucht.
In die Studienpopulation wurden 67 Patientinnen, zum Groldteil mit einem AT-Rezidiv
nach vorausgegangener Ablation von AF, eingeschlossen. Von der Grundgesamtheit
wurden 35 Patientlnnen auf den NavX®- und 32 auf den konventionellen Studienarm

randomisiert und zwischen 2016 und 2019 katheterabladiert.

Das Studienkollektiv war hinsichtlich klinischer und echokardiographischer Basisdaten
in wesentlichen Punkten mit denen ahnlicher Studien vergleichbar (Coffey et al., 2013,
Patel et al., 2008, Rostock et al.,, 2010). Auffallige Unterschiede konnten im
Studienvergleich bezuglich eines hoheren Durchschnittalters, eines hdheren
Frauenanteils sowie einer geringeren LVEF flr diese Studie festgestellt werden.
Innerhalb des Untersuchungskollektivs konnten, bei ansonsten sehr ausgewogener
Randomisierung, lediglich Unterschiede in der Anzahl an Vorprozeduren und der LAA-

Flussgeschwindigkeit ermittelt werden.

In der Literatur werden 3D-Mappingansatzen haufig Vorteile hinsichtlich
Prozedurdauer, Strahlenbelastung und Ablationsdauer zugeschrieben (Casella et al.,
2011, Earley et al., 2006, Razminia et al., 2012). Bei zunehmender Komplexitat der
Prozedur wird dieser Benefit allerdings vermehrt diskutiert und scheint sich bei
aufwendigen Ablationen zu nivellieren (Shurrab et al., 2013). Die Ergebnisse des
vorliegenden Studienkollektivs bestatigen diese Annahme und konnten in Summe
sogar Nachteile flr den elektroanatomischen Mappingansatz beziglich prozeduraler
Parameter aufzeigen. In der konventionellen Gruppe wurden eine Kkirzere
Prozedurdauer, weniger HFS-Abgaben sowie eine geringere Durchleuchtungszeit und

Strahlendosis erfasst.
Spezifiziert wurde die Betrachtung hinsichtlich des Einflusses der Korrektheit bzw.

Korrektheit und Prazision des elektroanatomischen Mappingsystems auf die

Terminierungsdauer. Zwar konnten hier Tendenzen hinsichtlich einer verklrzten Zeit
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im Vergleich zu einer inkorrekten Lokalisation ermittelt werden, diese lie3en sich

allerdings statistisch nicht belegen (Kruskal-Wallis-Test, P = 0,057).

Die drei haufigsten Terminierungslokalisationen der initial auftretenden AT waren das
LAA, das linksatriale Dach und der CTI. Als haufigste AT-Mechanismen wurden
absteigend fokale ATs, Makro-Reentry-ATs und Localized-Reentry-ATs erfasst. Das
LAA ist eine bekannte Ursprungsregion fur fokale Tachykardien und spiegelt sich somit

in der Haufigkeitsverteilung wider (Yamada et al., 2007, Yang et al., 2011).

Es traten in der Gesamtpopulation zwei (3,0 %) schwere (major) und sieben (10,4 %)
leichte (minor) Komplikationen auf. In zwei Fallen (3,0 %) wurde innerhalb der

Nachbeobachtungsphase ein Schrittmacher implantiert.

Die Follow-Up-Dauer betrug fur die Gesamtpopulation durchschnittlich 20,06 + 8,97
Monate. Es konnten keine Gruppenunterschiede (NavX® vs. konventionell) in den
wesentlichen Ergebnissen der Langzeitnachbeobachtung festgestellt werden.
70,15 % waren insgesamt zum Zeitpunkt des letzten Follow-Ups im Sinusrhythmus.
Lediglich bei der Hazard-Time gab es eine Tendenz hinsichtlich einer langeren
Rezidivfreiheit in der NavX®-Gruppe (P = 0,08). Diese Tendenz konnte allerdings im
Rahmen der Uberlebenszeitanalyse beziiglich Arrhythmiefreiheit mittels Log-Rank-
Test nicht bestatigt werden. Interpretationsspielraum bleibt jedoch hinsichtlich einer
langeren Follow-Up-Dauer. Mit zunehmender Nachbeobachtungszeit scheint es dem
Kurvenverlauf zufolge potenzielle Vorteile fiir den NavX®-Ansatz zu geben.

Folgestudien mit groReren Nachverfolgungszeitraumen waren hier interessant.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass es zwar hinsichtlich intraprozeduraler
Parameter Vorteile fir den konventionellen Ansatz zu geben scheint, trotzdem das
elektroanatomische Mappingsystem wichtige Informationen fir die Ablationsstrategie
liefern kann. In der Nachbeobachtung konnten keine statistischen Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt werden. Die zunehmende Entwicklung innovativer
Technologien und die grole Konkurrenzsituation auf dem Markt flir automatisierte
Mappingsysteme werden allerdings in den kommenden Jahren madglicherweise

essenzielle Erkenntnisse flur elektrophysiologische Untersuchungen liefern.
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Ablationsprotokoll

Einschluss erfiillt / keine
Ausschlusskriterien

Randomisierung

NavX®-Studienarm

Erstellung einer
elektroanatomischen
Rekonstruktion

Mapping mittels
NavX®

Ablation an der Stelle
mit bester Friihzeitigkeit

reich?

XXXVI

Erstellung einer
elektroanatomischen
Rekonstruktion

Nutzung NavX®
konventionell Anatomie

Konventionelles
Entrainment/
Frihzeitigkeitsmapping
und Ablation
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Anhang

Elektrophysiologischer Herzkatheterlabor der Klinik fiur Kardiologie Il an der

Universitatsmedizin Mainz

EP = Elektrophysiologie.
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