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Zusammenfassung (deutsch)

Vorhofflimmern stellt die weltweit hdufigste Herzrhythmusstdrung dar. Pathophysiologische
Grundlage der Erkrankung ist das Zusammenspiel arrhythmogener Umbauprozesse, die durch
strukturelles, elektrisches und kontraktiles, bzw. mechanisches Remodeling des atrialen
Myokards gekennzeichnet sind. Die Pulmonalvenenisolation stellt eine Therapieoption zur
Behandlung von Vorhofflimmern dar, es besteht jedoch auch nach erfolgreicher Behandlung
ein Rezidivrisiko von etwa 35%. In den aktuellen Leitlinien der europdischen
Fachgesellschaft fiir Kardiologie wurde bisher kein konkreter Risikofaktor zur Vorhersage
des Rezidivriskos fiir Patienten mit VHF nach PVI benannt.

Neben dem kontraktilen und elektrischen Remodeling werden im Sinne des strukturellen
Remodelings Fibroblasten ins atrialen Myokard eingebaut, es resultiert eine atriale Fibrose.
Bisher lie8 diese sich vor allem durch kontrastmittelnutzende Methoden der kardialen
Magnetresonanztomographie quantifizieren, die atriale Strain-Analyse stellt jedoch eine
kontrastmittelfreie Alternative dar. Diese wurde zundchst insbesondere echokardiographische
Verfahren wie dem Gewebedoppler oder dem 2- oder 3-D-Speckle-Tracking angewandt. Das
auf kardialer Magnetresonanztomographie basierte Feature-Tracking stellt eine alternative
Methode zur Bestimmung des atrialen Strains dar. Als Strain wird die Anderung der
Myokardlange pro Zeiteinheit in Prozent angegeben. Es kann entsprechend der Vorhofaktion
zwischen Reservoir-, Conduit- und Booster-Pump-Funktion unterschieden werden, die

Booster Pump-Funktion stellt dabei den aktiven Teil der Vorhofkontraktion dar.

In  dieser Dissertation  wurde der  Vorhersagewert der auf  kardialer
Magnetresonanztomographie basierten atrialen Strain-Analyse zum Wiederauftreten von
Vorhofflimmern nach Pulmonalvenenisolation untersucht. In einer binomialen logistischen
Regressionsanalyse der linksatrialen Strain-Parameter war letztlich ein erniedrigter Strain der
Booster-Pump-Funktion signifikant mit einem erhohten Risiko fiir ein Wiederauftreten von
Vorhofflimmern nach Ablation assoziiert (p = 0,033). Je niedriger somit bei Patienten mit
Vorhofflimmern der Strain Wert der Booster-Pump-Funktion, desto hoher das Rezidivrisiko

nach Pulmonalvenenisolation.

Weiterhin erfolgten Subgruppenanalysen im Hinblick auf die Art des Vorhofflimmerns
(paroxysmal vs. persistierend), die Ablationsart (Radiofrequenz- vs. Cryoballonablation)

sowie des Voltage-Mappings, hier jedoch ohne signifikante Ergebnisse.

Die im kardialen MRT gemessenen Deformationsparameter lassen somit einen unabhéngigen

Schluss auf die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerns nach Ablation zu.



Zusammenfassung (englisch)

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia worldwide. The pathophysiological
basis of the cardiac disease is the interaction of arrhythmogenic remodeling processes, which
are characterized by structural, electrical and contractile or mechanical remodeling of the
atrial myocardium. Pulmonary vein isolation is a therapeutic option for the treatment of atrial
fibrillation but even after successful treatment a recurrence risk of around 35% remains. In the
current guidelines of the European Society of Cardiology no specific risk factor for predicting
the risk of recurrence for patients with atrial fibrillation after pulmonary vein isolation has yet
been determined. In addition to contractile and electrical remodeling processes, fibroblasts are
incorporated into the atrial myocardium as a result of structural remodeling, resulting in atrial
fibrosis. Primarily atrial fibrosis was quantified by methods of cardiac magnetic imaging
necessarily using contrast agent whereas atrial strain analysis represents a contrast-agent-free
alternative. Strain analysis was initially performed with echocardiographic procedures such as
tissue Doppler or 2- or 3-D speckle tracking. Additionally to these echocardiography-based
tools, cardiac magnetic resonance based feature tracking is an alternative method for
determining the atrial strain. Strain is defined as the change of myocardial length per unit of
time in percentage. Regarding the atrial cycle, a distinction can be made between reservoir,
conduit and booster pump function with the booster pump function representing the active

part of the atrial contraction.

In this dissertation, the predictive value of atrial strain analysis derived by cardiac magnetic
resonance in the prediction of atrial fibrillation recurrence after pulmonary vein isolation was
investigated. In a binomial logistic regression analysis of left atrial strain parameters,
impaired strain and strain rate booster pump function were significantly associated with an
increased risk of recurrence of atrial fibrillation after ablation (p = 0.033). Thus, the lower the
booster function strain and strain in patients with atrial fibrillation, the higher the risk of
recurrence after pulmonary vein isolation. Subgroup analyses were also performed in regard
to the type of atrial fibrillation (paroxysmal vs. persistent), the type of ablation
(radiofrequency vs. cryoballoon ablation) and voltage mapping, but no significant results

were obtained.

These results indicate that LA strain and strain rate booster pump function might be of
additional value for the prediction of atrial fibrillation recurrence. This may help for post-
interventional follow-up strategies to guide patients with suspected AF recurrence in the

future.
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Abkiirzungsverzeichnis

ABC . Atrial Fibrillation Better Care
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1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die hiufigste Herzrhythmusstérung weltweit und geht nicht nur
mit Belastung der betroffenen Patienten, sondern auch der Kliniken und des
Gesundheitssystems einher [1]. Die Erkrankung verlduft meist chronisch und fiihrt zu
elektrischen, kontraktilen und strukturellen Umbauprozessen im Vorhof des Herzens. Sie
betrifft nicht nur den Vorhof, sondern kann auch in einer linksventrikuldren (LV) Dysfunktion
mit konsekutiver Herzinsuffizienz (HI) resultieren [1]. Die durch VHF eingeschrinkte
kontraktile Funktion des Vorhofes und ein turbulenter Blutfluss steigern das Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse und langfristig die Mortalitit. Die Diagnose erfolgt primér
anhand von charakteristischen elektrokardiographischen Verdnderungen: es dominiert das
Fehlen von regelméBigen, vor jeden QRS-Komplex geschalteten P-Wellen sowie
typischerweise eine komplette Arrhythmie der QRS-Komplexe (irregulire R-R Komplexe,
,Absolute Arrhythmie®). Neben einer medikamentdsen Therapie besteht die Mdglichkeit der
Verodung (Ablation) des VHFs mit einer Erfolgsrate von etwa 65%. Aufgrund der Belastung
fiir Patient und das Gesundheitssystem ist es medizinisch wichtig, diejenigen 35% der
Patienten zu identifizieren, bei denen eine Ablation zur dauerhaften Beseitigung des VHFs

nicht gelingt.

1.2 Epidemiologie

VHF ist die hdufigste Herzrhythmusstérung weltweit mit einer globalen Privalenz von etwa
60 Millionen Fillen, dabei ist die Erkrankung fiir mehr als 8 Millionen ,.disability-adjusted
live-years* verantwortlich [2]. Das Lebenszeitrisiko an VHF zu erkranken liegt bei etwa 33%,
wobei individuelle Faktoren wie Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft und klinische

Risikofaktoren das Lebenszeitrisiko des Individuums ebenfalls beeinflussen.

In Europa betrug die Pravalenz unter Erwachsenen im Alter von >55 Jahren im Jahr 2010 8,8
Millionen Patienten [3]. Es ist anzunehmen, dass diese in den nédchsten 50 Jahren um den
Faktor 2,5 weiter steigen wird. [4]. Insbesondere Bewohner der Industriestaaten in Europa
oder Nordamerika sind vermehrt betroffen und weisen eine hohere Priavalenz im Vergleich
zur nicht-kaukasischen Bevolkerung auf [5]. Grund hierfiir sind zum einen eine hohere
Bereitstellung an Ressourcen zum Screening auf VHF und die hohere Lebenserwartung der
Bevdlkerung in Europa und Nordamerika. Ein prominenter Risikofaktor ist insbesondere ein

hohes Alter. Im Rahmen der Rotterdam Study wurden 6808 Patienten im Alter ab 55 Jahren
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eingeschlossen [6]. Die Gesamtprdvalenz betrug in der untersuchten Kohorte 5,5% und stieg
mit zunehmender Altersklasse von 0,7% in der Gruppe von 55-59 Jahren auf 17,8% in der
Gruppe von 80-84 Jahren. Unterstiitzend hierzu wurde das Lebenszeitrisiko der europdischen
Bevdlkerung fiir VHF wurde im Rahmen der Framingham Heart Studie jiingst von 1 von 4
Personen auf 1 von 3 Personen im Index-Alter von 55 Jahren adjustiert [7, 8]. Damit besteht

bei Erreichen des 55. Lebensjahres ein Risiko von etwa 37% ein VHF zu entwickeln.

Nimmt man einen geschlechtsspezifischen Vergleich vor, so zeigt sich, dass das kumulative
Risiko an VHF zu erkranken fiir Ménner hoher ist als fiir Frauen [1]. Im Rahmen der
Framingham Heart Studie lag dies bei 21,5 auf 1000 Einwohnern bei Médnnern im Vergleich
zu 17,1 auf 1000 Einwohner bei Frauen [1, 9]. Ab einem Alter von 50 Jahren steigt die
Inzidenz bei Minnern an, wihrend dieser Anstieg bei Frauen eine Dekade spiter zu
verzeichnen ist [10]. Beide Inzidenz-Kurven konvergieren im Alter von 90 Jahren. Hier zeigte
sich ebenfalls, dass das Auftreten von VHF bei beiden Geschlechtern in alters- und
risikofaktoradjustierten Modellen mit einer mehr als 3,5-fach erhohten Gesamtmortalitét
verbunden ist. Patienten mit VHF zeigen ein 2,3-fach erhohtes relatives Risiko fiir
ischdmische Schlaganfille und ein zweifach erhohtes relatives Risiko fiir ein Major Adverse
Cardiac Event [11]. Das relative Risiko an einer Herzinsuffizienz zu erkranken ist um das

Fiinffache erhoht.

Es konnte zudem in einer Vielzahl von Studien bewiesen werden, dass das Vorhandensein
von kardiovaskuldren Risikofaktoren unabhéngig vom Geschlecht das Risiko an VHF zu
erkranken erhoht. Dazu zdhlen die arterielle Hypertonie, ein erhéhter BMI, Diabetes mellitus,
kardiale Erkrankungen wie Herzinsuffizienz oder die koronare Herzerkrankung (KHK), das
Vorliegen eines Obstruktiven Schlaf-Apnoe-Syndroms (OSAS) sowie die chronische
Niereninsuffizienz [1]. Teilweise scheinen auch genetische Faktoren einen relevanten Einfluss

zu haben [12].

1.3 Klassifikation
Nach Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) wird grundsétzlich zwischen
erstmals auftretendem VHF, paroxysmalem, persistierendem, lang-anhaltend persistierendem

sowie permanentem VHF differenziert (Tabelle 1) [1].



Einteilung des

Vorhofflimmerns Definition
A)

. VHEF, das bisher nicht diagnostiziert wurde, unabhingig von Dauer
Erstdiagnose .

oder dem Vorhandensein/ Schweregrad der Symptome.

Paroxvsmal VHF, das spontan oder durch Kardioversion* innerhalb von 7 Tagen

Y nach Auftreten beendet wird.

iy VHF mit einer Dauer von > 7 Tagen bis < 12 Monaten; einschlieBlich

Persistierend

Episoden, die nach 7 Tagen durch Kardioversion* beendet werden.

VHF mit einer Dauer von > 12 Monaten mit einer Strategie zur

Lang-anhaltend Persistierend Rhythmuskontrolle.

Kontinuierliches VHF undefinierter Lange, das vom Patienten und
Permanent Arzt akzeptiert wird und keine Rhythmuskontrolle oder das Erzielen
eines Sinusrhythmus verfolgt. **

B)
EHRA T Asymptomatisches VHF.
EHRA IIa Mild symptomatisches VHF ohne Einschriankung der

Alltagstatigkeiten.

Moderat symptomatisches VHF ohne Einschréankung der
EHRA IIb Alltagstatigkeiten, jedoch mit Verunsicherung und Beeintriachtigung
des Patienten.

EHRA 11I Schwer\yl.eger%d symptomatisches VHF mit Einschrinkung der
Alltagstatigkeiten.
Behinderndes VHF, Alltagstitigkeiten kdnnen nicht mehr

EHRA IV durchgefiihrt werden.

Tabelle 1: Klassifikation des Vorhofflimmerns. [1]

*elektrische und medikamentdse Kardioversion

** Sollte eine Strategie zur Rhythmuskontrolle angewandt werden, wird die Arrhythmie erneut als "lang
anhaltendes persistierendes Vorhofflimmern" eingestuft.

A) Die gingige Einteilung von VHF erfolgt durch Unterscheidung der =zeitlichen Dauer der
Vorhofflimmerepisode in paroxysmales, persistierendes, lang-anhaltend persistierendes und permanentes VHF.
B) Die EHRA-Klassifikation ist ein von Arzten bewertetes Instrument zur Quantifizierung von VHF-bezogenen
Symptomen, das als Leitfaden fiir symptomorientierte Entscheidungen zur Behandlung der Erkrankung
verwendet wird.

VHF ,Vorhofflimmern; EHRA, European Heart Ryhthm Association.

Das paroxysmale VHF ist typischerweise selbst-limitiert und konvertiert spontan innerhalb
von sieben Tagen zuriick in den Sinusrhythmus [1]. Bereits nach 5 Jahren zeigt das
paroxysmale VHF in bis zu 25% der Fille eine Entwicklung zur chronischen Form der

Herzrhythmusstorung [13, 14].

Das persistierende VHF ist definiert als kontinuierliches VHF mit einer Dauer von > 7 Tagen

bis < 1 Jahr, unabhingig davon, ob es spontan oder durch elektrische oder pharmakologische



Kardioversion beendet wird [1]. Dauert das VHF kontinuierlich ldnger als ein Jahr an, wird
unterschieden zwischen langanhaltend-persistierendem und permanentem VHEF. Hier wird
weniger die zeitliche Einordnung des VHFs fokussiert, sondern vielmehr die therapeutischen
Optionen, die diese Einordnung bedingen. Beim permanenten VHF entscheiden sich Patient
und behandelnder Arzt aktiv gegen weitere therapeutische bzw. rhythmusherstellende
MaBnahmen und fiir die Akzeptanz des VHFs sowie eine Rhythmuskontrolle, wihrend bei

langanhaltend-persistierendem VHF weiterhin eine Strategie zur Rhythmuskontrolle erfolgt.

Neben der zeitlichen Dauer des VHF kann auch anhand der durch die Erkrankung
hervorgerufenen Symptome eine Einteilung durch den EHRA-Score erfolgen (Tabelle 1).
Dieser gibt die Symptomlast der Patienten wieder und zdhlt letztlich als Entscheidungshilfe

beziiglich des angestrebten Therapieziels.

1.4 Pathophysiologie

1.4.1 Entstehung von VHF

Es bestehen drei populdre Theorien, die einen Ansatz zur Erkldarung der Entstehung von VHF
geben. Die erste dieser Theorien stellt ektope Foki im linken Vorhof als Entstehungsort des
VHF ins Zentrum. Physiologisch geben Myokardzellen erst ein Aktionspotential ab, wenn ihr
Schwellenpotential erreicht wird. Ektope atriale Aktivitdt entsteht, wenn Zellen vor der durch
den Sinusknoten induzierten néchsten Erregung eine Aktivitit abgeben. Ursache hierfiir sind
sogenannte ,,Delayed Afterdepolarizations (DAD): ein spontaner Calcium-Ausstrom aus
dem Sarkoplasmatischen Retikulum in der Diastole ndhert die Myokardzelle dem
Schwellenpotential an und induziert eine erneute Erregung. Bei multiplen Erregungen

resultiert dies in einer atrialen Tachykardie [15, 16].

Jalife et al. fligten den Theorien zur Entstehung von VHF einen neuen Ansatzpunkt hinzu
[17, 18]: zentrale Aussage ihrer ,,Rotoren“-Theorie ist, dass ein stabiler Ausgangspunkt im
Vorhof, ein sogenannter ,,Mother Rotor*, als Ursprung von multiplen, hochfrequenten Wellen
dient. Die Tochterwellen breiten sich nicht-linear iiber die Vorhofe aus. Das daraus
entstehende komplexe Aktivitdtsmuster, welches unabhédngig vom Erregungsleitungssystem

erregt, resultiert letztendlich in VHF.

Mit der Entdeckung von Haissaguerre at al. entwickelte sich letztendlich eine dritte Theorie,
welche die vorher konkurrierenden Ansdtze der ektopen Foki als Ursprung mit denen der
kreisenden Erregungen vereint [19]. In den Pulmonalvenen (PV) agieren Orte fokaler
repetitiver Aktivitdt als Induktoren des VHF. Feuern diese Foki, so resultiert dies in atrialen

Extrasystolen. Neben den Pulmonalvenen stellen auch die Atrien selbst sowie der
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Koronarvenensinus und die Vena cava superior Ursprungsorte dieser Aktivititen dar. Aus
diesen Extrasystolen resultieren multiple kreisende Erregungen, welche sich vom
Ursprungsort in den Pulmonalvenen bis in die Vorhofe ausbreiten [19, 20]. Die Verbindung
zum Vorhof und damit der Weg fiir kreisende Erregungen entsteht durch myokardiale

Auslédufer der Pulmonalvenen in den Vorhof. [21, 22].

Auf elektrophysiologischer Ebene unterscheiden sich die Myozyten der Pulmonalvenen von
denen des Atriums in der Dichte der Ionenkanile und folglich auch in der Linge des
Aktionspotentials (AP) [23]. PV-Zellen zeigen insgesamt eine kiirzere AP-Dauer, Plateau-
Phase sowie Refraktérzeit (Abb.1). Dadurch entsteht eine Neigung zur Entwicklung von
atrialen Tachykardien und Re-Entry-Kreisldufen in den Pulmonalvenen. [23, 24] Durch
gezielte Ablation am Ort der frithesten Aktivitdt innerhalb der Pulmonalvenen kann VHF mit

Ursprung in diesen ektopen Foki behandelt werden [25].

A)LA B) PV

I 25mV | 25mV

100ms 100ms

Abb. 1: Aktionspotentiale im Vergleich. [23]

A) zeigt das Aktionspotential im Vorhofmyokard, B) ein Aktionspotential in den Pulmonalvenen. Die Zellen der
Pulmonalvenen feuern insgesamt mit einer kiirzeren AP-Dauer und einer kiirzeren Plateauphase. Insgesamt wird
ein weniger negatives Membranpotential erreicht, als in den Zellen des linken Vorhofes.

LA, linkes Atrium; PV, Pulmonalvenen.

Aufgrund der extrem hohen Vorhofflimmerfrequenz von bis zu 600 Schldgen pro Minute ist
die hdmodynamische Wirksamkeit der Vorhofkontraktion deutlich eingeschrankt. Der
Atrioventrikularknoten dient zwar als Filter der Erregungsiiberleitung vom Vorhof in die
Kammern, die Arrhythmie der Vorhofe wirkt sich jedoch auch auf die Rhythmizitdt der

Kammerkontraktion aus. Die Diastolendauer und damit auch die Schlagvolumina schwanken



erheblich, weshalb die Patienten mit Pulsdefizit und Blutdruckschwankungen sowie Dyspnoe

symptomatisch werden [1].

1.4.2  Elektrisches, kontraktiles und strukturelles Remodeling

Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es aufgrund der erhohten Herzfrequenz, der
hdmodynamischen Instabilitdt sowie durch inflammatorische Prozesse zu elektrischen,
kontraktilen und strukturellen arrhythmogenen Umbauprozessen im atrialen sowie
letztendlich auch im ventrikuliren Myokard [26-29]. Bedingt durch Hypokontraktilitit
aufgrund von  lonenkanalverinderungen, Anderung der Myokardanatomie auf
mikroanatomischer Ebene und letztlich Narbenbildung resultiert eine atriale Fibrose. Diese
pathophysiologischen Prozesse stellen die Bedingung zur Entstehung von intra-atrialen
Erregungsleitungsblocken dar, wodurch kleinere und in ihrer Anzahl erhohte Re-Entry-
Kreisldufe entstehen. Durch diesen Mechanismus kann sich das VHF im kranken Vorhof

selbst aufrechterhalten.

Elektrophysiologische =~ Grundlage des elektrischen, kontraktilen wund strukturellen
Remodelings ist ein reduzierter Kalzium-Strom im atrialen Myokard basierend auf einer
geringeren Dichte von L-Typ Kalzium-Kanilen [26, 30, 31]. Reduziert sich die Anzahl der
Kalzium-Kanéle, nimmt die Dauer der Plateau-Phase ab, wodurch sich die gesamte Dauer des
AP reduziert. Der Abfall ist exponentiell, nach zwei bis drei Tagen ist ein steady state

erreicht, dieser liegt bei etwa 50% des Ausgangswertes [27, 32].

Als Konsequenz der Kalziumkanal-Veranderungen reduziert sich neben der Dauer des AP
ebenso die der Refraktirperiode [27]. In Tierexperimenten belegten Wijffels et al. als erste,
dass sich die atriale Refraktdrzeit wihrend der ersten 24 Stunden des Fibrillierens je nach

Vorhofflimmerfrequenz um 12 % bis 35 % verkiirzt.

Trifft eine erneute Herzaktion auf noch refraktires Gewebe, kann diese neue Erregung nicht
weitergeleitet werden. Aufgrund der kiirzeren Refraktirzeit kommt es jedoch zur
pathologischen Weiterleitung der verfriihten Herzaktion und damit zur Entstehung von

grofleren und in ihrer Anzahl erhohten Re-Entry-Kreislédufen [26].

Die verminderte Expression der L-Typ Kalzium-Kanile ist auflerdem Ursache fiir das
kontraktile Remodeling. Es kommt zu einer initialen Hypokontraktilitdt des atrialen
Myokards [26, 29, 33]. Diese steigert wiederum die myokardiale Compliance, langfristig

kommt es dadurch zu einer auch makroskopisch quantifizierbaren Dilatation des Vorhofs.



Ursache fiir diese Dilatation ist ein durch die erhohte LA Compliance entstandener
hdmodynamischer ,,Overload®, dem zwei Umstinde zugrunde liegen: es kommt aufgrund der
gestorten Vorhofpumpfunktion sowie der atrialen Tachykardie zu einer Volumeniiberladung

des Vorhofs.

Als Konsequenz entwickeln sich Verdnderungen im Vorhofmyokard im Sinne eines
strukturellen Remodelings. Diese entstehen als Teil der phédnotypischen Adaptation in
Richtung eines fetal-dhnlichen Status [26, 28]. Zeichen dieser De-Differenzierung sind eine
Hypertrophie der Kardiomyozyten sowie ein Verlust von Sarkomeren und eine damit
entstechende Myolyse, die eine Kontraktilititsminderung von bis zu 15% verantwortet.
Gleichwohl scheint dieser Ablauf nicht Teil der physiologischen Degeneration zu sein, da
Apoptose-Zeichen und weitere irreversible Verdnderungen, die zum altersbedingten Zelltod
filhren, fehlen [26, 34]. Es werden Fibroblasten, elastische Fasern und Kollagen ins

Vorhofmyokard integriert, daraus resultiert eine atriale Fibrose.

Der Prozess hélt sich selbst aufrecht: die im Rahmen des kontraktilen Remodelings
entstehenden dilatierte Atrien zeigen eine hohere Empfanglichkeit fiir die Initiierung und
Aufrechterhaltung von atrialen Tachykardien und gehen einher mit einem erhéhten Risiko fiir
das Auftreten von VHF [26]. Auch der Fibrosierungsprozess bedingt die Entstehung von
VHF, wird durch den Progress der Erkrankung jedoch weiter unterstiitzt. Somit gehen die
atriale Fibrose und atriale Dilatation im Hinblick auf die Entstehung von VHF eng

miteinander einher und sind nicht immer scharf differenzierbar [33].

Elektrisches Remodeling ist nach Wiederherstellung eines Sinusrhythmus nach einigen
Monaten bis Jahren innerhalb kiirzester Zeit vollstdndig riickldufig, wihrend die Riickbildung
der kontraktilen Komponente je nach Dauer des VHFs einen deutlich ldngeren Zeitraum von
einigen Monaten beansprucht [35]. Den chronischen Krankheitsverlauf bedingen letztendlich
fibrotische Umbauprozesse im Rahmen des strukturellen Remodelings. [26, 28, 36]. Dies
findet auch im klinischen Kontext Bedeutung, in fortgeschrittenen Stadien verzichtet man
aufgrund der Irreversibilitit der Fibrose letztlich auf eine weitere Therapie mittels

Kardioversion oder PVI.

Neben dem linken Atrium fordert VHF auch ein Remodeling im linken Ventrikel. Friihere
Studien kamen zu dem Ergebnis, dass VHF mit einer hohen ventrikuldren Frequenz eine
ventrikuldre Fibrose verursacht [37]. Klinische Daten aus echokardiographischen Messungen
oder aus Untersuchungen mittels kardialer Magnetresonanztomographie (CMR) bei Patienten

mit VHF berichten iiber eine diffuse LV Fibrose bei Patienten mit VHF [38].



Diese resultiert in einer reduzierten systolischen linksventrikuldren Funktion und konsekutiv
in einem erhdhten linksatrialen Druck mit dem klinischen Endpunkt der Herzinsuffizienz.
Damit scheinen die Pathomechanismen, die den fibrotischen Umbau des atrialen und

ventrikuldren Myokards bedingen, eng miteinander einher zu gehen.

Die genauen Mechanismen der ventrikuldren Fibrose sind dennoch bisher nicht vollstindig
erforscht, scheinen jedoch insbesondere auf die tachykarde Komponente des VHF
zurliickzufiihren zu sein [39]. In Patienten mit normofrequentem VHF konnte keine

ventrikuldre Fibrose nachgewiesen werden [40].

Da eine Fibrose allerdings als irreversibel gilt, bleibt die in klinischen Studien beobachtete
Besserung der LV Funktion nach Pulmonalvenenisolation (PVI) bei Patienten mit VHF und
gleichzeitiger Herzinsuffizienz ungeklirt [41]. Diese kontraktile Erholung tritt rasch ein und

scheint eher auf funktionellen und damit reversiblen Mechanismen zu basieren.

Folglich ist die Pravention von elektrischen, kontraktilen und strukturellen Verdnderungen im
klinischen  Setting durch entsprechende rhythmuskontrollierende  Therapie  mit
Wiederherstellung des Sinusrhythmus essentiell — ebenso wie die Risikostratifizierung zum
Wiederauftreten von VHF nach therapeutischen Interventionen auf Basis des Ausmalles der

Fibrose und kontraktilen Insuffizienz.

1.5 Diagnostik

Das VHF wird in den ESC Leitlinien von 2020 als supraventrikuldre Tachykardie mit
unkoordinierter elektrischer Erregung des Vorhofs und daraus resultierender ineffizienter
Vorhofkontraktion definiert [1]. Die Diagnostik erfolgt anhand eines 12-Kanal-EKGs. Eine
VHF-Episode ist hier gekennzeichnet durch das Vorhandensein von spezifischen EKG-
Charakteristika. Wie bereits oben beschrieben fehlen regelméBige, vor jeden QRS-Komplex
geschaltete P-Wellen und es zeigt sich typischerweise eine komplette Arrhythmie der QRS-
Komplexe im 12-Kanal-EKG oder fiir eine Dauer von mehr als 30 Sekunden auf einem
Rhythmusstreifen. In der Literatur wird die Vorhofflimmerfrequenz typischerweise mit 350-
600 Schldagen/min angegeben, die ESC definiert in ihren Leitlinien jedoch keine spezifische

Frequenz.

Neben dem klassischen 12-Kanal-EKG oder Langzeit-EKG, besteht in der heutigen Zeit ein
besondere Stellenwert zur frithzeitigen Diagnostik durch Hinzunahme neuster Smart-Devices,
wie z.B. die Apple Watch der Firma Apple (Apple Inc, Cupertino, CA). Im Jahr 2019

verdffentlichte Apple eine grof3 angelegte Studie mit 419,000 Teilnehmern, welche sowohl in



kardiologischen Fachkreisen als auch im New England Journal of Medicine grof3e Beachtung

fand [42].

Aktuelle Smartwatches der Firma sind in der Lage kurze Pulsintervalle zu reproduzieren und
als ,regelméBig™ oder ,unregelméfBig™ zu klassifizieren. In 84% der Fille, in denen ein
Herzrhythmus initial als ,,unregelméBig™ eingestuft wurde und darauthin ein Kontroll-EKG
erfolgte, konnte das Vorliegen von VHF bestitigt werden. Der positiv pradiktive Wert der

Benachrichtigung eines ,,unregelméfigen‘ Pulses lag bei 0.84.

Die Erhebung von medizinisch relevanten Daten, wie z.B. dem Herzrhythmus, ist heute durch
vielerlei Devices moglich. Diese werden als sogenannte ,,Wearables* zusammengefasst und
umfassen nicht nur Smartwatches wie die Apple Watch, sondern auch adhdsive Patches,
Brustgurte, Armbénder oder auch Hemden mit integrierten Elektroden [1, 43]. Ein Vorteil der
Wearables ist die leichte Handhabung und dauerhafte Verfligbarkeit. Sie sind kostengiinstig
und kommen ohne weitere Elektroden oder gar ein ganzes EKG-Gerdt aus. Zur korrekten

Diagnosestellung ist jedoch weiterhin mindestens ein 12-Kanal-EKG unverzichtbar.

1.6 Therapieoptionen/ ABC-Pathway

Eine leitliniengerechte Therapie von VHF nach den Guidelines der ,,European Society of
Cardiology* aus dem Jahr 2020 ist essentiell zur Symptomkontrolle der betroffenen Patienten
sowie zur Pridvention gravierender Komplikationen der Erkrankung [1]. Die héufigste
Komplikation ist das Auftreten thromboembolischer Ereignisse, darunter fillt insbesondere
der ischdmische Schlaganfall. Wie bereits beschrieben kommt es im Rahmen der Erkrankung
auch zum klinischen Endpunkt der Herzinsuffizienz. In 20-30% der Patienten mit VHF
kommt es zur linksventrikuldren Dysfunktion, am ehesten bedingt durch eine hohe
ventrikuldre Frequenz und unregelmifBige linksventrikuldre Kontraktion [1]. Da VHF und HI
gemeinsame Risikofaktoren aufweisen, treten sie oft parallel auf und kdnnen sich gegenseitig
verschlimmern, was zu einer hoheren Mortalitdt fiihrt als eine der beiden Erkrankungen allein

[44, 45].

Auch ist eine subjektive Reduktion der Lebensqualitdt und der korperlichen Belastbarkeit in
60% der Patienten zu erwidhnen [1]. Dies fiihrt zu einer hoheren Rate an psychischen
Erkrankungen: Patienten mit VHF entwickeln hdufiger Angststérungen und haben eine
hohere Belastung durch depressive Symptome [46, 47]. Letztlich werden etwa 30% aller VHF

Patienten einmal jdhrlich, 10% sogar mehr als zwei Mal jéhrlich hospitalisiert [48].



Die ESC-Leitlinien geben zum Patientenmanagement den einfachen ,,Atrial Fibrillation Better
Care*“ (ABC) — Pathway vor, dessen Umsetzung nicht nur das Risiko fiir kardiovaskulire
Ereignisse und das Auftreten eines Schlaganfalls senkt, sondern auch die
gesundheitsbezogenen Kosten reduziert [1]. Der ABC-Pathway setzt sich zusammen aus ,,A*
fiir ,,Anticoagulation/ Avoid Stroke*, ,B* fur ,,Better Symptom Management und ,,C* fiir
Cardiovascular and Comorbidity Optimization. Besonders das frithzeitige Erkennen der
Erkrankung trdgt zu einem prognostisch giinstigen Krankheitsverlauf mit Reduktion des
Risikos fiir Komplikationen bei. Hierzu dient ein Screening von Patienten ab dem 65.

Lebensjahr mittels Pulsmessung und EKG-Aufzeichnung [49].

1.6.1 A: Anticoagulation/ Avoid Stroke (Privention thrombembolischer Ereignisse)
Da VHF das Auftreten thrombembolischer Ereignisse steigert, ist ein zentrales
therapeutisches Ziel die Primdrprivention unter Hinzunahme einer oralen Antikoagulation zur

Priavention von Schlaganfillen und anderen thromboembolischen Ereignissen.

Etwa 20-30% aller ischdmischen Schlagantfille und etwa 10% aller kryptogenen Schlaganfille
sind auf das Vorliegen von VHF zuriickzufilhren [1]. Dennoch héngt das jdhrliche
Schlaganfall-Risiko erheblich von den Begleiterkrankungen ab — diese sind meist auch
Gleichzeig ein Risikofaktor fiir das Auftreten von VHF. Heute ist einer von drei ischdmischen
Schlaganfillen auf VHF zuriickzufiihren, daher hat die Primérpridvention zur Verhinderung

der Entstehung von Thromboembolien einen hohen Stellenwert [50].

Neben dem ischdmischen Schlaganfall erh6ht VHF auch das Risiko fiir Silent Strokes sowie
Mikroembolisationen und Mikrohdmorrhagien, daraus resultieren mikroangiopathische
Marklagerverdnderungen [51]. Diese Prozesse erhoht letztlich das Risiko einer langfristigen
kognitiven Einschrinkung sowie vaskuliren Demenz [52]. Es kann im Rahmen
thromboembolischer ~ Ereignissen unter anderem auch zum  Auftreten von
Mesenterialinfarkten, Milz- oder Niereninfarkten sowie zum akuten arteriellen Verschluss der

Beingefdfle kommen.

Zur Identifikation von Patienten mit einem erhohten Risiko sowie zur Abschitzung des
Profits einer therapeutischen Antikoagulation werden die Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung eines Schlaganfalls in einem Score-System klassifiziert [1]. Der CHA;DS;-VASc-
Score (Tabelle 2) erfasst mit jeweils einem Punkt ein Alter zwischen 65 und 74 Jahren, das
weibliche Geschlecht, das Vorliegen einer linksventrikuldren Dysfunktion, einer Hypertonie
und eines Diabetes mellitus sowie einer vaskuldren Erkrankung. Mit jeweils zwei Punkten

werden ein Alter iiber 75 Jahren und eine vorangegangene transitorisch ischdmische Attacke
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(TIA) bzw. ein bereits stattgefundener Schlaganfall bewertet. Das weibliche Geschlecht allein
wird nicht als Risikofaktor bewertet, erst bei einem Punktescore von >2 Punkten fiir Frauen
und >1 Punkt fiir Ménner wird die Empfehlung einer oralen Antikoagulation ausgesprochen

[49, 53].

Buchstabe Variable Punkte

Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulire

Dysfunktion
H arterielle Hypertonie 1
A, Alter > 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall/ TIA/ Thromboembolie 2
Vaskulédre Vorerkrankung (z.B. KHK, pAVK oder 1
Aortenplaque)
Alter 65-74 Jahre 1
Sc weibliches Geschlecht 1

maximale Summe 9

Tabelle 2: Der CHA,;DS, — VAS¢ — Score.

Dieser wird zur Einschitzung des Thromboembolierisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern sowie zur
Beurteilung des Rezidivrisikos nach PVI angewandt.

TIA, Transitorisch Ischdmische Attacke; KHK, Koronare Herzerkrankung; pA VK, Periphere Arterielle
Verschlusskrankheit.

Die Klassifizierung mittels CHA;DS,-VASc-Score ist insofern von Bedeutung, als dass er
einerseits einer nicht-indizierten Antikoagulation sowie andererseits einem falsch frithzeitigen
Beenden der Antikoagulation vorbeugt. Die Risikofaktoren sind dynamisch, entstehen hiufig
im Laufe der Erkrankung und miissen regelmédfig reevaluiert werden [1]. Bereits mit einem
Punkt im Score-System liegt das Thromboembolierisiko in einem Jahr bei 0,6%, bei zwei

Punkten steigt das Risiko auf 2,2% und bei drei Punkten bereits auf 3,2% [54].

Das weibliche Geschlecht ist hier allerdings eher als altersabhidngiger Modifikator als ein
Risikofaktor zu sehen, daher empfiehlt die ESC erst ab einem CHA;DS,-VASc-Score von
zwel Punkten bei Frauen und einem CHA,DS,-VASc-Score von einem Punkt bei Méannern
eine therapeutische Antikoagulation [1, 55]. Auch unter bestimmten Bevolkerungsgruppen
varilert das Thromboembolierisiko, sodass der CHA2DS2-VASc-Score zwar ein klinisch
praktikables Werkzeug ist, eine individuelle Risikoeinschédtzung der betroffenen Patienten

jedoch unabdingbar ist.
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Da die Einnahme von Antikoagulantien umgekehrt das Blutungsrisiko erhoht, kann zur
zuverldssigen Abwigung der Notwendigkeit einer Antikoagulation der HAS-BLED-Score
verwendet werden. Dieser beinhaltet dhnliche Risikofaktoren wie der CHA,DS,-VASc-Score,
ab einem Score von >3 Punkten besteht fiir Patienten ein erhdhtes Blutungsrisiko [49]. Zu den
klinischen Herausforderungen gehort damit, das individuelle Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer
Antikoagulation abzuwégen. Das bedeutet, dass Patienten mit einem CHA;DS,-VASc-Score
von 0 oder 1 keine Antikoagulation erhalten sollten, wahrend ein CHA,;DS,-VASc-Score von
> 1 wiederum nicht in einer Zuriickhaltung der Antikoagulation zugunsten eines reduzierten
Blutungsrisikos resultieren sollte. Die in beiden Scores enthaltenen Risikofaktoren sollten

identifiziert, wenn moglich modifiziert und engmaschig reevaluiert werden [53].

Fiir Patienten, bei denen Kontraindikationen fiir eine orale Antikoagulation vorliegen oder ein
erhohtes Blutungsrisiko besteht, existiert eine invasive Alternative zur Senkung des
Thromboembolie-Risikos. Im Rahmen einer Herzkatheter-Untersuchung kann das Vorhofohr,
welches der Hauptentstehungsort fiir Thromben ist, mit einem Schirmchen (LAA-Okkulder)
verschlossen werden. Da bisher nur wenige kontrollierte Studien zu diesem Thema
existieren, enthalten die 2020 aktualisierten europdischen Leitlinien zum Management von
VHF lediglich eine vorsichtig formulierte Empfehlung, wonach die bisher vorliegenden
kontrollierten Studien zwar auf eine sichere Umsetzbarkeit hindeuten, ein verbleibender Flow
im linken Vorhofohr oder ein unvollstindiger Verschluss jedoch noch mit einem erhdhten

Schlaganfallrisiko verbunden sein konnen [1].

1.6.2  B: Better Symptom Control (Medikamentose und nicht-invasive Therapieoptionen)

Die symptomatische Behandlung des VHFs verfolgt zwei als gleichwertig zu betrachtende
Therapiestrategien: eine rhythmuskontrollierende Therapie zur Herstellung eines
Sinusrhythmus und eine frequenzkontrollierende Therapie zur Stabilisierung und Anpassung

der Herzfrequenz.

Die Rhythmuskontrolle ist dabei laut aktueller Studienlage der Frequenzkontrolle im Hinblick
auf das Thromboembolierisiko nicht iiberlegen [56]. Die AFFIRM-Studie zeigte, dass die
Gabe von antiarrhythmischen Medikamenten zwar die Mortalitdt unter Sinusrhythmus senkt,
jedoch diesen Effekt aufgrund des erhohten Nebenwirkungsprofils (z.B. erhdhtes Risiko fiir
die  Entstehung einer  Hypo-/Hyperthyreose, irreversible  Sehstéorungen  und
pharmakoninduzierte Phospholipose der Lunge) wieder authebt. Es gibt somit keinen Vorteil
im Hinblick auf die Mortalitdt, Morbiditit und Lebensqualitit von Vorhofflimmerpatienten

mit pharmakologischer antiarrhythmischer Therapie im Vergleich zur alleinigen
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Frequenzkontrolle [57]. Auch das Risiko eines ischdmischen Insults wird durch

rhythmuskontrollierende MaBBnahmen nicht zusétzlich gesenkt [58].

Neben der pharmakologischen Kardioversion stellt die elektrische Kardioversion eine weitere
Option der Rhythmuskontrolle dar. Diese ist sowohl in der Akutsituation bei hdmodynamisch
instabilen Patienten als auch elektiv durchfiihrbar [1]. Bei hdmodynamisch instabilen
Patienten wird die elektrische Gleichstrom-Kardioversion der pharmakologischen
Kardioversion vorgezogen, da diese schneller und effektiver zur Etablierung eines
Sinusrhythmus fiihrt [1, 59]. Die pharmakologische Kardioversion bietet jedoch insbesondere
bei stabilen Patienten den Vorteil, dass auf eine Sedierung verzichtet werden kann. Zudem
kann die priprozedurale Behandlung mit Antiarrhythmika die Effektivitdt der elektrischen

Kardioversion verbessern [60].

Neben der pharmakologischen und elektrischen Kardioversion stellt die katheterbasierte
Ablation eine interventionelle Behandlungsmethode zur Triggereliminierung und damit zur
gezielten Behandlung der Arrhythmie dar. Das Outcome der Katheterablation ist im Hinblick
auf das Erreichen eines Sinusrhythmus besser als eine medikamentdse antiarrhythmische
Therapie. Diese sollte im klinischen Setting zum langfristigen Erhalt und weniger zum

primidren Erreichen des Sinusrhythmus eingesetzt werden [61].

Die Katheterablation ist eine evidenzbasierte invasive Methode, die, wenn von geschultem
Personal durchgefiihrt, die Symptomlast verbessern und — im Vergleich zur medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie — den Sinusrhythmus léngerfristig erhalten kann. [1] Der
wichtigste klinische Nutzen der Katheterablation ist die Reduktion der Arrhythmie-
assoziierten Symptome, es kommen somit nur symptomatische Patienten fiir den Eingriff
infrage. Mittels Substratmodifikation und Triggereliminierung ist eine gezielte Behandlung

zur Terminierung der Arrhythmie moglich [62].

In den ESC-Leitlinien von 2020 wird die Katheterablation bei Patienten mit paroxysmalem
oder persistentem VHF in Kombination mit einer ,Heart Failure with reduced Ejection
Fraction® (HFrEF) mit Klasse I und einem Evidenzgrad A als First-Line-Therapie empfohlen
und sollte einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie vorgezogen werden [1].
Patienten, die nicht in diese Kategorie fallen und dementsprechend eine regelrechte
linksventrikuldre Pumpfunktion aufweisen, profitieren zundchst insbesondere von einer
primiren medikamentdsen Therapie durch Antiarrhythmika der Klassen I und III. Diese kann
im Verlauf bei fehlendem Ansprechen auf eine invasive Therapie mittels Ablation eskaliert

werden. In individuellen Féllen kdnnen Patienten mit paroxysmalem VHF und Patienten mit
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persistentem VHF ohne Risikofaktoren fiir ein Rezidiv auch primir mittels Ablation
therapiert werden (Abb. 2).

Ziel der medikamentdsen und invasiven Therapie stellt die Reduktion Arrhythmie-bedingter
Symptome sowie die Verbesserung der Lebensqualitit dar. Diesbeziiglich scheint die
Katheterablation der konservativen Therapie liberlegen zu sein, wie die CABANA-Studie
zeigen konnte [63]. Eine Risikominimierung der Endpunkte Tod, Schlaganfall,
schwerwiegende Blutung und Herzstillstand im Vergleich zur medikamentdsen Therapie

konnte jedoch nicht nachgewiesen werden [64].

Symptomatisches Vorhofflimmern

Persistierendes VHF Persistierendes VHF Paroxysmales oder
Paroxysmales VHF ohne Risikofaktoren mit Risikofaktoren persistierendes
fir Rezidiv 2 fir Rezidiv 2 VHF und HEFrEF

Patientenwunsch beachten

Anti- Katheter- Anti- Katheter- Anti- Anti- Katheter-
arrhythmische ‘ ablation arthythmische ablation arrhythmische ’:&‘2‘:’ ‘ arrhythmische ablation
Medikation Medikation Medikation Medikation
(1) (ua) - o)
v v v
Katheter- Katheter- Katheter- Katheter-
ablation ablation ablation ablation
\ 4 \4 \4 v
Frustrane medikament6se Therapie Frustrane medikamentose
p Therapie
nein ja nein Ja
. . . Katheter-
Antiarrhythmische Medikation Katheterablation Antamhythenlsche ablation

(U] (1a) ¢

Abb. 2: Indikation zur Katheterablation bei symptomatischem Vorhofflimmern. [1]

a. Vergrofertes LA-Volumen, fortgeschrittenes Alter, lange Dauer des Vorhofflimmerns,
Nierenfunktionsstérung und andere kardiovaskulédre Risikofaktoren. b In seltenen Einzelfillen kann die
Katheterablation als Erstlinientherapie in Betracht gezogen werden. ¢ Empfohlen zur Verbesserung der

linksventrikuldren Funktion, wenn eine Tachykardiomyopathie sehr wahrscheinlich ist. d Zur Verbesserung der
Uberlebensrate und zur Verringerung der Krankenhausaufenthalte
VHF ,Vorhofflimmern; HFrEF, Heart Failure with reduced Ejection Fraction.

Insbesondere Patienten, die eine HFrEF aufweisen sowie Patienten mit einer durch die

Arrhythmie bedingte Kardiomyopathie profitieren langfristig von einer priméren
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Katheterablation und zeigen eine postprozedural verbesserte linksventrikuldre Pumpfunktion,

unabhingig vom Symptomstatus [65, 66].

Die Grundlage der Katheterablation zur Therapie von VHF ist die vollstidndige Isolierung der
Pulmonalvenen durch lineare Lasionen um ihr Antrum herum. Bei frustranem Ablationserfolg
sind mitunter multiple Prozeduren mit Ausweitung der Ablationsgebiete auf an den linken
Vorhof angrenzende Strukturen wie das linke Herzohr, die Vena cava superior, den

Koronarsinus, den Mitralklappenisthmus oder das intraatriale Septum notwendig [67, 68].

Prospektive Studien zeigen, dass es nach einer Katheterablation bei 4-14% der Patienten zu
postprozeduralen Komplikationen kommt, von denen 2-3% potentiell lebensbedrohlich sind
[I]. In der CABANA-Studie nahmen vor allem erfahrene Zentren mit hohem
Patientendurchlauf teil, dort lagen die Zahlen im unteren Bereich dieser Raten [64]. Damit
gilt, dass die Komplikations- und Erfolgsrate unter anderem von der Erfahrung und dem

technischen Konnen des Untersuchers abhédngig sind.

In einer grof} angelegten prospektiven Studie mit 3630 durchgefiihrten Eingriffen kam es bei
7,8% der Patienten zu postprozeduralen Komplikationen, dabei starb ein Patient. Die
héufigsten Komplikationen waren durch kardiovaskuldre Ereignisse bedingt, den GroBteil

dieser stellte die kardiale Perforation dar [69].

In der Follow-Up- Untersuchung nach 12 Monaten konnten 88,6 % der Patienten kontaktiert
werden, von diesen wiesen 73,6% einen Sinusrhythmus auf. Die Rezidivrate von Patienten
mit paroxysmalem VHF lag dabei niedriger als die von Patienten mit persistierendem oder
lang-anhaltend persistierendem VHEF. Die 2020 von der ESC aktualisierten Leitlinien zum
Management von VHF geben wiederum keine genaue Zahl zur Erfolgsrate -einer
Katheterablation an, es wird lediglich beschrieben, dass hédufig mehrere Prozeduren

notwendig und Spitrezidive keine Seltenheit sind.

Als Vorreiter der Katheterablation gilt Cox mit der Maze-Prozedur, welche im Laufe der
Jahre stetig weiterentwickelt wurde. Bei der Maze-Prozedur wird im Sinne einer offenen
chirurgischen Ablation durch Inzisionen der Vorhdéfe Narbengewebe erzeugt, welches die
Entstehung und Weiterleitung kreisender Erregungen verhindern und das VHF dadurch

terminieren soll [70].

An den Erfolg der Maze-Prozedur schloss sich weitere Forschung zur Optimierung Katheter-
gestiitzter Ablationen an, wodurch insbesondere die Radiofrequenzablation (RFA) entwickelt

wurde, welche heute am ehesten etabliert und am weitesten verbreitet ist.
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Hier erfolgt die ,,Punkt-fiir-Punkt“-Ablation des Herzmuskels durch die Leitung von
elektrischem Wechselstrom durch das Herzmuskelgewebe [71]. Der Gewebswiderstand fiihrt
zur Ableitung von Energie in Form von Wérme, welche passiv in tiefere Gewebeschichten
weitergeleitet wird. Die meisten Gewebe, die ldnger als einige Sekunden einer Temperatur
von 50 °C oder mehr ausgesetzt sind, weisen eine irreversible Koagulationsnekrose auf und
entwickeln sich zu einer nicht-leitenden Myokardnarbe [71]. Diese Technik benétigt nur
vergleichsweise wenig Fluoroskopie-Zeit, da die Katheterpositionierung anhand eines
elektroanatomischen Mapping-Systems erfolgt. Dennoch stellt die Radiofrequenzablation eine

technische Herausforderung an den durchfithrenden Arzt dar.

Neben der Radiofrequenzablation stellt heute die Cryoballonablation (CBA) eine alternative
Ablationsmethode dar [71]. Diese nutzt kryogene Energie, die mit einem Ballon in einem
einstufigen Modus appliziert wird und zu einer zirkumferentiellen Nekrose um die
Pulmonalvenen durch Gefrieren fiihrt. In aktuellen Studien stellt die Cryoballonablation eine
als gleichwertig zu betrachtende Ablationstechnik bei vergleichbarer Wirksamkeit der

Behandlung von Patienten mit arzneimittelrefraktirem, paroxysmalem VHF dar [72, 73].

In der grofen randomisierten, kontrollierten ,,FIRE AND ICE* Studie lagen die Rezidivraten
beider Prozeduren nach einer mittleren Follow-Up-Zeit von 1,5 Jahren bei etwa 35% (RFA
34,6%; CBA 35,9%) [72]. Die Rezidivraten unterscheiden sich jedoch innerhalb der Literatur
und liegen zwischen 25-40%, dabei sind sie abhingig vom Studiendesign, insbesondere dem
Follow-Up-Zeitraum, der verwendeten Kathetergeneration und der eingeschlossenen
Studienpopulation [72-77]. In der aktuellen Literatur finden sich sowohl Studien mit dem
Ergebnis, dass keine der Ablationsformen im Hinblick auf die Erfolgsrate iiberlegen ist, als
auch solche, in denen die CBA der RFA iiberlegen ist. Dies bezieht sich jedoch nur auf
Patienten mit paroxysmalem VHF, bei Patienten mit persistierendem VHF zeigt sich ebenfalls

keine Uberlegenheit einer der beiden der Ablationstechniken [76, 77].

Neben der hitzebasierten RFA und der kiltebasierten CBA findet seit kurzem eine neue
Ablationsart zunehmende Anwendung im klinischen Setting, die Elektroporation (engl.
Pulsed Field Ablation) [78, 79]. Dabei werden temperaturunabhingig tiber den Katheter
zielgenau ultraschnelle elektrische Impulse erzeugt, die kleinste, irreversible Poren in der
Zellmembran der atrialen Myozyten erzeugen und diese dadurch destabilisieren. Letztlich
resultiert der Zelltod, sodass ein nicht-leitendes atriales Narbengewebe entsteht. Dieses
Phédnomen wird Elektroporation genannt. Vorteil der Technik ist, dass durch die zielgenauen

Impulse das umliegende Gewebe, anders als bei der RFA und der CBA, nicht geschidigt
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wird. Bisher erfolgt die Pulsed Field Ablation jedoch in einzelnen, spezialisierten Zentren,

Studien mit langfristigen Ergebnissen stehen zum aktuellen Zeitpunkt noch aus.

Eine Herausforderung der Ablationsverfahren ist die Dreidimensionalitdt des linken Vorhofs
und der Pulmonalvenen. Um dies zu tiberwinden, wurden neuere Strategien zur Identifikation
der individuellen arrythmogenen Trigger entwickelt, die den Fortschritt der katheterbasierten

Ablation in den letzten Jahren vorantrieben.

In der Weiterentwicklung kommt die dreidimensionale elektroanatomische Kartierung zum
Einsatz. Diese erfolgt heute mithilfe von elektroanatomischen Mapping-Systemen, wie z.B.
dem CARTO®-System (Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA), welches anatomische
und elektrische Informationen durch eine Punkt-fiir-Punkt-Kartierung mit einem Katheter
nutzt [71]. Damit wird eine genaue anatomische Rekonstruktion der Vorhofe erschaffen, um
eine substratorientierte Ablation zu garantieren. An der Katheterspitze befinden sich
elektromagnetische Sensoren, mit denen durch Bewegung des Katheters im Vorhof induzierte

Spannungsénderungen gemessen werden konnen.

Damit ist es mdglich, atriale Fibrose-Zonen zu erkennen, denn diese zeigen nur wenig
Spannung und werden als ,,low-voltage” Areale bezeichnet. Low-voltage Areale stellen
potentielle Substrate fiir kreisende Erregungen dar und werden entsprechend ihrer
individuellen Lokalisierung und Ausdehnung isoliert. In farbkodierter Darstellung kann so

eine elektroanatomische Landkarte des Vorhofs erstellt werden.

Jingste Studien belegten, dass das Vorhandensein dieser low-voltage Areale ein
aussagekriftiger Pradiktor flir die Entstehung von Vorhofflimmerrezidiven nach PVI ist [80,
81].

Seit kurzer Zeit besteht die auch Moglichkeit der CMR-gesteuerten Katheterablation. Bisher
erfolgte diese jedoch lediglich auf ventrikuldrer Ebene und bei Patienten mit Vorhofflattern
vom sogenannten gewohnlichen Typen (Typ 1), dabei war das Ablationsziel vornehmlich der
cavotrikuspidale Isthmus [82]. Theoretische Grundlage ist die Annahme, dass dabei mittels
CMR prozedurrelevante Informationen zum individuellen arrhythmogenen Substrat
visualisiert werden konnen. Dies konnte insbesondere bei komplexen Herzrhythmusstérungen
und strukturellen Herzerkrankungen von Vorteil sein. Aktuell fehlen jedoch noch groBere
Studien und es bestehen technische Herausforderungen, um die Durchfiihrbarkeit, Sicherheit

und Erfolgsrate der Prozedur sicher zu beurteilen.
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1.6.3 C: Cardiovascular risk factors and concomitant diseases

Neben der Reduktion des Schlaganfallrisikos und dem Management der Krankheitssymptome
umfasst der ABC-Pathway die Identifizierung und Behandlung von Begleiterkrankungen,
kardiometabolischen Risikofaktoren und ungesunden Lebensstilfaktoren [1]. Das
Management von Risikofaktoren und kardiovaskuldren Erkrankungen unterstiitzt gleichzeitig
auch die Punkte ,,A* und ,,B%, reduziert somit umgekehrt auch das Risiko fiir Schlaganfille,
die Krankheitslast und die Schwere der Symptome. Damit besteht letztlich ein

Zusammenhang zwischen allen drei Punkten des ABC — Pathways.

Die Belastung durch kardiovaskuldre Risikofaktoren und Komorbidititen, einschlieBlich
Lebensstilfaktoren, beeinflussen das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung von VHF
erheblich. Die Kombination dieser Faktoren kann zum elektrischen, kontraktilen und

strukturellen Remodeling fiihren und zur Entwicklung der Erkrankung beitragen.

Zum Punkt ,,C* des ABC-Pathways gehort sowohl das Management von Lifestyle-Faktoren
wie Korpergewicht, korperliche Aktivititen und Koffein- und Nikotinkonsum als auch der
damit in Zusammenhang stehenden kardiovaskuldren Risikofaktoren wie die arterielle

Hypertonie, Diabetes mellitus, OSAS, oder KHK.

1.7 Pradiktionsfaktoren eines VHF-Rezidivs

In der aktuellen Literatur findet man zahlreiche potentielle Risikofaktoren zum
Wiederauftreten von VHF nach Pulmonalvenenisolation; im klinischen Setting konnte sich

bisher jedoch kein Faktor wirklich durchsetzen.

Im Jahr 2020 spezifizierte die ESC dennoch in ihren aktualisierten Leitlinien die wichtigsten
signifikanten Pradiktionsfaktoren: einbezogen werden der linksatriale Diameter (LAD), die

Dauer des VHFs, das Patientenalter, die Nierenfunktion sowie das Ausmal} der LA Fibrose
[1].

Da vor allem spét auftretende Rezidive bei einer Erfolgsrate der Prozedur von etwa 80%
demonstriert wurden und somit ein Voranschreiten der Erkrankung wiederspiegeln, besteht
auch heute noch das Interesse einen zuverldssigen Pradiktionsfaktor zum Vorhersagen des

Risikos eines Vorhofflimmerrezidivs nach erfolgter PVI zu definieren.

1.7.1 Klinische Risikofaktoren

Im klinischen Setting konnten objektiv mess- und bewertbare Faktoren im préprozeduralen

Kontext eine wichtige Rolle bei der Indikationsstellung der PVI spielen. Der von der ESC
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einbezogene Faktor ,,Alter” scheint nach aktueller Studienlage jedoch nicht genau definiert
werden zu konnen. Statistisch signifikante Ergebnisse im Hinblick auf einen Cut-Off-Wert
eines Alters mit einem entsprechend erhéhten Risiko zum Wiederauftreten von VHF nach
PVI gibt es kaum. Es wird lediglich ein generell erhdhtes Rezidivrisiko nach PVI fiir jeden
10-Jahres-Anstieg des Alters beschrieben [83]. Die Annahme, dass jlingere Patienten eine
giinstigere Prognose haben scheint jedoch eher darauf zuriickzufiihren zu sein, dass
pathophysiologische strukturelle Verdnderungen aufgrund einer meist automatisch kiirzeren
Krankheitsgeschichte geringer ausgeprigt sind als bei dlteren Patienten. Zudem leiden jiingere
Patienten seltener an kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie oder am OSAS. Diese Faktoren werden zwar nicht direkt in den
Leitlinien aufgefiihrt, multiple Studien belegen jedoch einen Zusammenhang zwischen dem

Vorliegen dieser Erkrankungen und einem erhdhten Rezidivrisiko nach PVI [84-88].

Patienten mit paroxysmalem VHF zeigen im Vergleich zu Patienten mit persistentem VHF
eine geringere Rezidivrate nach PVI [89]. Damit scheint sich eine léngere
Krankheitsgeschichte wie bei persistierendem VHF negativ auf das Outcome nach

Katheterablation auszuwirken [90].

In jiingsten, systematischen Ubersichtsarbeiten und in den zuletzt iiberarbeiteten Leitlinien
der ESC wurden Vorhersagemodelle fiir das Wiederauftreten von VHF spezifiziert [1]. Diese
zeigen einen potentiellen Nutzen, da prdprozedurale Parameter in die Scores einbezogen
werden und bereits vor PVI eine mogliche Aussage zum Prozedurerfolg getroffen werden
kann. Beispiele sind der ,,APPLE* —, der ,,DR-FLASH* — und der ,,MB-LATER* — Score
[91-93]. Wiahrend der APLLE — und DR-FLASH — Score VHF-Rezidive innerhalb ecines
Zeitraums von 12 Monaten postprozedural vorhersagen, wurde der MB-LATER — Score
entwickelt, um Spétrezidive nach mehr als 12 Monaten zu prognostizieren. In allen genannten
Scores werden Patientencharakteristika, vorliegende kardiovaskuldre Risikofaktoren,
bildgebungsbasierte Faktoren wie der LAD und laborchemische Faktoren wie die GFR

einbezogen.
Bisher hat sich im klinischen Kontext jedoch kein Score — System durchgesetzt und als

zuverldssig erwiesen.

1.8 Bildgebungsbasierte Faktoren

1.8.1 Anatomische Marker des linken Atriums
In den letzten Jahren etablierte sich insbesondere in echokardiographischen Verfahren ein

erhohter linksatrialer Diameter als signifikanter Risikofaktor fiir das Wiederauftreten von
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VHF nach PVI sowie fiir das Fortschreiten der Erkrankung im Allgemeinen [94]. Im Laufe
der Erkrankung kommt es zu strukturellen Umbauprozessen, welche in einer Dilatation des
linken Vorhofs resultieren [95]. Als LAD wird der end-diastolische linksatriale Durchmesser
definiert, welcher auf die maximale Ausbreitung des linken Atriums zum Zeitpunkt der

maximalen Relaxation des Herzmuskels in der Diastole zurtickzufiihren ist.

In vielen Studien wird der LAD sowohl in echokardiographischen, computertomographischen
und kernspintomographischen Verfahren als einfacher und représentativer Indikator der LA-
GroBe verwendet [87, 96]. Allerdings ist heute klar, dass dieser Durchmesser nicht
zuverlédssig die wahre GroBe der asymmetrischen LA-Form widerspiegeln kann und nur
bedingt mit dem wahren linksatrialen Volumen (LAV) korreliert [97]. Bisherige Erkenntnisse
zeigen, dass die Dilatation des LA asymmetrisch ist und vorwiegend in der medio-lateralen
und supero-inferioren Achse erfolgt, da die antero-posteriore Dilatation durch die Anatomie
des Thorax begrenzt ist. Die Aussagekraft des LAD als Préddiktionsfaktor ist damit zu

hinterfragen.

Die Bestimmung des LAV mittels bildgebender Verfahren scheint somit
erfolgsversprechender zu sein, bisher existieren jedoch nur wenige und teils widerspriichliche
Studien zur Bewertung des LAV als Priadiktor fiir das Wiederauftreten von VHF nach PVI.
Meta-Analysen von Beobachtungsstudien zeigen jedoch, dass Patienten mit einem VHF-
Rezidiv nach einer RFA zwar ein signifikant hoheres LAV aufweisen als Patienten ohne
Rezidiv, der Unterschied in den LA Dimensionen und das Risiko eines VHF-Rezidivs

aufgrund eines groferen LAV jedoch nur gering ist [98].

Spezifischer als das LAV ist aktuell auch der Spherizititsindex des linken Atriums, gemessen
mittels CMR, zentraler Untersuchungspunkt neuerer Studien. Der Spherizititsindex
beschreibt das Verhéltnis des maximalen LAV zum Volumen einer Kugel mit maximalem
Liangendurchmesser des linken Atriums. Ein erhohter Spherizititsindex scheint ein erhdhtes

Risiko fiir ein VHF Rezidiv nach PVI darzustellen [99].

In den 2020 ver6ffentlichten Leitlinien findet zwar die LA Grofe als Risikofaktor zum VHEF-
Rezidiv nach PVI Erwihnung, andere klinische oder anatomische Risikofaktoren sind bisher

jedoch nicht Teil der Empfehlungen und bediirfen weiterer Untersuchungen [1].
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1.8.2 Funktionelle Marker des linken Atriums

Neben den in bildgebenden Verfahren gemessenen anatomischen Markern des linken
Vorhofs, konnen in gleicher Wiese auch funktionelle Marker bestimmt und als

Pradiktionsfaktoren zur Vorhersage eines VHF-Rezidivs verwendet werden.

Die wohl schnellste und universal verfiigbarste Bildgebung zur Beurteilung der kardialen
Funktion stellt die Echokardiographie dar. Hier werden Herzanatomie und -aktion
konventionell 2D-sonographisch, mittels M-Mode und mittels Farbduplexsonographie
dargestellt. Die Echokardiographie ist heute eine der wichtigsten technischen, nicht-invasiven
Untersuchungsmethoden des Herzens und unverzichtbarer Bestandteil der klinischen

kardiologischen Diagnostik.

Die Strain-Analyse des Vorhofes nimmt als Priadiktionsfaktor zum Wiederauftreten von VHF
nach PVI sowohl im Rahmen des Tissue-Doppler-Imagings (TDI) sowie in 2- und 3D-

Speckle-Tracking-Verfahren eine zentrale Position ein.

Im Rahmen des TDI werden myokardiale Kontraktions- und Relaxationsgeschwindigkeiten in
einer Echokardiographieuntersuchung erfasst. Die theoretische Grundlage fiir die Messung
des Strains mittels TDI ist, dass der myokardiale Geschwindigkeitsgradient eine Schitzung
der Strain Rate, also der Geschwindigkeit der Myokardverformung, ist [100]. Dabei messen
spektral gepulste Wellen, welche wihrend der Untersuchung vom Schallkopf ausgehen, die
aktuelle myokardiale Verformungsgeschwindigkeit. Die Anwendung ist heute mit nahezu
jedem  Sonographiegerit moglich und liefert Informationen {iber regionale

Myokardbewegungen wihrend des Herzzyklus.

Da die Geschwindigkeit immer in Bezug zu einem Punkt auBerhalb des Patiententhorax
gemessen wird, in diesem Fall zum Schallkopf, wird sie durch translationale Bewegungen,
Angulationsfehler und sogenanntes Tethering, den passiven Zug basaler Segmente durch
benachbarte apikale Segmente in Richtung Apex, beeinflusst. Zudem kann die globale
Myokardmechanik nicht vollsténdig reprasentiert werden, da im Rahmen der Tissue-Doppler-

Echokardiographie lediglich ein einzelner Punkt des Myokards gemessen wird.

Die Speckle-Tracking-Echokardiographie (STE) ermoglicht im Gegensatz zum TDI eine
computerunterstiitzte, quantitative Messung der regionalen und globalen Deformation des

Herzens auf Basis von gewo6hnlichen 2D-echokardiographischen Bildern [101].

Im Rahmen der 2D-STE werden sogenannte ,,Speckles® aus einem myokardialen Segment in

einem Bild eines gespeicherten Herzzyklus automatisch durch eine Software erfasst und in
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den jeweils aufeinanderfolgenden Bildern weiterverfolgt [102, 103]. Die Grundlage bilden
charakteristische Muster von Graustufen im B-Bild des Myokards. Diese Muster werden als
Speckles bezeichnet. Die Schemata in denen sie angeordnet sind hdngen von den akustischen
Eigenschaften des Myokardgewebes ab und sind fiir jede kleinste rdumliche Einheit
einzigartig. Die Verdnderung der Distanz zwischen den Speckles wihrend des Herzzyklus
gibt Information dariiber, ob sich das jeweilige untersuchte Myokard-Segment des Herzens
verlangert, verkiirzt oder unveréndert bleibt. Eine Verlangerung des Myokards resultiert in

einem positiven Strain, eine Verkiirzung in einem negativen Strain [104].

Eine Strain-Messung mittels STE ist nur fiir muskulédre Strukturen mdéglich, die groBer als die
Auflosungszelle im Ultraschallbild sind. Bei diinnen myokardialen Grenzen wie im linken
Atrium kann mittels STE die prozentuale Anderung des Umfangs nur geschiitzt werden. In

diesem Fall wird der durchschnittliche longitudinale Strain berechnet [100].

Vorteil dieser Technik ist, dass eine postprozedurale Auswertung untersucherunabhéngig
erfolgen kann. Das 2D-Speckle-Tracking stellt jedoch eine Vereinfachung der wahren
physiologischen Verhiltnisse des Myokards dar. Aufgrund der teils spiralformig angelegten
myokardialen Fasern kommt es bei Kontraktion zu Rotations- und Scherbewegungen, welche
in einem dreidimensionalen Raum stattfinden und somit durch 2D-Speckle-Tracking nicht zu

erfassen sind [105].

Seit einigen Jahren haben sich daher auch 3D-Speckle-Tracking-Verfahren in klinischer
Anwendung etabliert. Bei der 2D-STE konnen jeweils nur zwei Dehnungsrichtungen
gemessen werden, z.B. longitudinal-radial in Ansichten mit langen Achsen und
zirkumferentiell-radial in Ansichten mit kurzen Achsen. Bei der 3D-STE steht die Dehnung in
allen drei Richtungen aus derselben 3D-Aufnahme zur Verfiigung, allerdings mit geringerer
zeitlicher und rdumlicher Aufldsung [100]. Erste Studien zeigen, dass die gemessenen Strain
Werte basierend auf Bildern der 3D-Speckle-Tracking-Methode zuverldssig sowohl fiir Strain
als auch Strain Rate sind [101, 106].

1.8.3 CMR-basierte Verfahren

Die kardiale Magnetresonanztomographie ist eine niitzliche, nicht-invasive Methode zur
Diagnostik und Verlaufskontrolle struktureller Herzerkrankungen. Im Vergleich zu den
bereits oben aufgefiihrten echokardiographischen Verfahren sind vergleichbare CMR-basierte
Verfahren zur Einschidtzung des Rezidivrisikos von VHF im klinischen Kontext wenig
etabliert. Die CMR hat sich insbesondere im letzten Jahrzehnt zum Goldstandard fiir die

Beurteilung von Myokardfunktion ,—volumen und —fibrosierung entwickelt.
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Die CMR-Feature-Tracking-Methode ist eine quantitative Technik, bei der die Bewegung von
Gewebevoxeln in Standard Steady-State Free Precision (SSFP) Bildern verfolgt wird, um die
myokardiale Deformation zu beurteilen. Damit &hnelt das Prinzip stark dem
echokardiografischen Speckle-Tracking. Das zugrundeliegende Prinzip dieser Methode
basiert auf der Erkennung und Verfolgung wiederkehrender Bildmuster in den aufeinander
folgenden Bildern einer Sequenz. Die Identifikation der zu verfolgenden Muster in einem
Bild erfolgt zundchst manuell durch den Untersucher, wihrend spezielle Feature-Tracking
(FT) Softwares diese dann automatisch verfolgen, indem das am besten vergleichbare

Bildmuster in einem Fenster derselben GroB3e im nachfolgenden Bild gesucht wird [107].

Die Anderung des Myokards, welche zwischen beiden Bildmustern stattgefunden hat, wird
als myokardiale Deformation bezeichnet. Im Laufe der Sequenz kann die myokardiale
Deformation in longitudinaler, radialer und zirkumferentieller Achse genau beurteilt werden.
Die Achsen lassen sich im 2-, 3- und 4-Kammer-Blick fiir den linken Ventrikel und den
linken Vorhof messen. Dabei wird die Achse von der Herzspitze zur Herzbasis als
longitudinale Achse bezeichnet. Senkrecht zu dieser steht die transversale Achse, die in der
Literatur auch als radiale Achse bezeichnet wird. Die zirkumferentielle Achse verlduft

tangential zum Epikard und misst die Zirkumferenz der jeweiligen Kammer.

Somit liefert das myokardiale FT mithilfe von Standard Cine Images detaillierte
Informationen iiber die zeitabhingige Anderung des LA Volumens sowie des LA Strains und

der Strain Rate.

Erste Studien in diesem Feld beschéftigten sich vor allem mit der Durchfiihrbarkeit und
Reproduzierbarkeit des CMR-FT zur quantitativen Ableitung des atrialen Strains und der
Strain Rate und belegten eine zuverldssige Quantifizierung dieser aus den SSFP Bildern
[108]. Verldssliche Daten zur atrialen Strain-Analyse bei Patienten mit VHF existieren bisher

kaum.

Aktuell besitzt das CMR-FT im klinischen Rahmen bei verschiedensten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen im Hinblick auf Diagnosestellung und Prognose einen hohen Stellenwert —
dabei liegt der Fokus jedoch noch insbesondere auf dem ventrikuldren Strain des linken
Herzens [109]. Sowohl bei Patienten mit myokardialer Infarzierung als auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz zeigt sich der mittels CMR-FT ermittelte LV Strain im Hinblick auf
Beurteilung der Prognose und des Schweregrades der Erkrankungen sowie der
Reproduzierbarkeit im Vergleich zur linksventrikulden Ejektionsfraktion (LVEF) als

gleichwertig oder sogar liberlegen. Insbesondere bei Patienten mit HI und erhaltener

23



Ejektionsfraktion (HFpEF) ist das CMR-FT zur Erkennung einer LV-Dysfunktion in
Friihstadien der Erkrankung iiberlegen [110].

Li et al. konnten auBlerdem zeigen, dass bei Patienten mit arterieller Hypertonie noch vor
Entstehung einer hypertensiven Kardiomyopathie bereits ein erniedrigter Strain im linken

Atrium, insbesondere in der Conduit- und Reservoir-Funktion, messbar ist [111].

Neben dem CMR-FT etablierten sich im klinischen Setting zudem Methoden zur
Quantifizierung des atrialen Fibrosegrades. Damit lédsst sich die Aussage zum Rezidivrisiko

von VHF unterstiitzen.

Zentralen Stellenwert besitzt die bereits oben diskutierte Hypothese, dass ein erhohter atrialer
Fibrosegrad die langfristige Aufrechterhaltung des VHFs unterstiitzt. Damit scheint es
essentiell den atrialen Fibrosegrad mittels bildgebender Verfahren darzustellen. Im Feld der

CMR hat sich hier bisher das Late Gadolinum Enhancement (LGE) etabliert.

Die LGE-CMR mit extrazelluldirem Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis basiert auf einem
verzogerten Ein- und Auswaschen des Kontrastmittels bei vergrofertem Extrazellularraum.
Diesen  weist insbesondere  fibrotisches = Myokard auf, sodass hier eine
Kontrastmittelanreicherung erfolgt. Infolgedessen weist fibrotisches Gewebe in TI-
gewichteten CMR-Scans eine hohere Signalintensitit auf als gesundes Myokard [112]. Dies
ermoglicht unter anderem die nicht-invasive Identifizierung von atrialen Narben [113].
Zudem zeigten Marrouche et al. in ihrer grofl angelegten multicenter DECAAF-Studie, dass
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der durch LGE-CMR gemessenen
atrialen Fibrose und dem Rezidivrisiko nach PVI besteht [114]. Das LGE benétigt jedoch
zwingend Kontrastmittel, wihrend das CMR-FT als relativ neue Methode ohne Kontrastmittel

auskommt.

Damit stellt das CMR-FT, insbesondere im Hinblick auf Kontrastmittelanwendung, eine im
Vergleich zu anderen CMR-Methoden als gleichwertig zu betrachtende Alternative dar und
sollte im Hinblick auf die myokardiale Deformationsanalyse mittels LA-Strain-Messung

zentraler Punkt weiterer Studien sein.

1.9  Ziel der Arbeit, Fragestellung und Hypothese
Ziel der Arbeit war bisher bestehende Faktoren zur Vorhersage eines VHF-Rezidivs nach PVI

zu hinterfragen und die atriale Strain-Analyse als Prognosefakor zu iiberpriifen.
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Die zentrale Fragestellung dieser prospektiven single-center Studie ist, ob der in der CMR-
Untersuchung erhobene LA Strain bzw. die LA Strain Rate einen prognostischen Wert zur
Beurteilung des Rezidivrisikos bei Patienten mit VHF 9-12 Monate nach

Pulmonalvenenisolation haben.
Unsere Hypothesen lauten somit:

1. Ein erniedrigter LA Strain, gemessen mittels CMR, geht mit einem erhohten Risiko

zum Wiederauftreten von VHF 9-12 Monate nach Pulmonalvenenisolation einher.

2. Im Vergleich zu weiteren CMR Parametern wie der LA GroBe ist der LA Strain somit

von zusitzlichem Nutzen in der Erkennung von Patienten mit Vorhofflimmer-Rezidiv.

3. Der LA-Strain verhilt sich unterschiedlich bei Patienten mit paroxysmalem im

Vergleich zu persistierendem VHF.

2  Material und Methoden

2.1 Studiendesign
Die Studie wurde iibereinstimmend mit der Erkldrung von Helsinki durchgefiihrt und basiert
auf einem positiven Ethikvotum der Heinrich-Heine-Universitit Diisseldorf (Studiennummer

5798R).

Im Zeitraum von Mai 2014 bis September 2017 wurden in der Klinik fiir Kardiologie,
Pneumologie und Angiologie des Universitatsklinikums Diisseldorf prospektiv insgesamt 52
Patienten eingeschlossen, die ein EKG-dokumentiertes symptomatisches, paroxysmales oder
persistierendes VHF aufwiesen. Das Studiendesign wird in Abbildung 3 erldutert. Alle
Patienten erhielten zum Zeitpunkt O eine Pulmonalvenenisolation. Die Indikation zur
Durchfiihrung des Eingriffs wurde anhand der Klassifizierung der European Heart Rhythm
Association gestellt [53]. Durchschnittlich 6,2 Tage nach PVI erfolgte die Durchfiihrung einer
CMR-Untersuchung mit Erhebung von atrialen sowie ventrikuldren Dimensions- und
Funktionsdaten. Die CMR-Untersuchung erfolgte primdr mit dem Ziel, die Komplikation
einer Pulmonalvenenstenose nach PVI auszuschlieBen. Die Durchfiihrung der CMR-
Untersuchung erfolgte nach aktuellen Empfehlungen [115, 116]. Nach 9-12 Monaten erhielt
jeder Patient eine Follow-Up-Untersuchung zur Einschitzung des erreichten Endpunktes. Als
Studienendpunkt wurde das Wiederauftreten von VHF wihrend der 9-12-monatigen
Nachbeobachtungsphase nach 90-tdgiger Blanking-Phase definiert. Ein Zensor erfolgte bei
Auftreten eines VHFs nach 90 Tagen und <12 Monaten Blankingzeit.
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Abb. 3: Studiendesign.

Darstellung des Studiendesigns mit Einschluss von insgesamt 52 Patienten. Die CMR erfolgte standardméBig 1-
7 Tage nach PVI und das Screening der Patienten im Hinblick auf den Studienendpunkt ,,Wiederauftreten von
VHF* nach 9-12 Monaten. Es schieden nach durchgefiihrter CMR insgesamt 47 Patienten aus.

PVI, Pulmonalvenenisolation; CMR, Kardiovaskuldre Magnetresonanztomographie; VHF, Vorhofflimmern.

2.2 Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachsorge und der PVI

Die demographischen Kenndaten aller eingeschlossenen Patienten sind in untenstehender
Tabelle aufgelistet (Tabelle 3). Es wurden allgemeine Patientencharakteristika,
Vorerkrankungen und Risikofaktoren sowie Medikamente erfasst. Weiterhin wurden zur
Ermessung des individuellen Patientenrisikos im Hinblick auf den Eingriff und zum
Ausschluss  von linksatrialen Thromben alle Patienten vor der Prozedur einer
transosophagealen und in Ausnahmefillen einer transthorakalen Echokardiographie
unterzogen. Zusitzlich wurden in dieser Untersuchung bestehende Mitralklappenvitien

erfasst.

Bei Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten antikoaguliert waren, bestand keine
Notwendigkeit einer Uberbriickung mit Heparin fiir den Eingriff (unter therapeutischem
international normalisiertem Verhéltnis, INR 2-3). Eine abweichende Strategie bei Patienten,
die mit oralen Nicht-Vitamin-K-Antikoagulantien antikoaguliert wurden, wurde, wie bereits
definiert, bevorzugt [16]. Alle Eingriffe wurden unter bewusster Sedierung mit Propofol
durchgefiihrt. Als vendser Zugangsweg wurde die rechte oder linke Vena femoralis gewéhlt.

Nach Vorschieben des Katheters zum gewiinschten Zielort im rechten Atrium erfolgte vor der
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Cryoballonablation  die  einfache transseptale = Punktion, widhrend vor der
Radiofrequenzablation die doppelte transseptale Punktion durchgefiihrt wurde. Nach der
transseptalen Punktion wurden wiederholte Boli von Heparin verabreicht, um eine aktivierte

Gerinnungszeit von >300 Sekunden zu erreichen und fiir die Prozedur aufrechtzuerhalten.

Die CBA wurde mit einem Ballon der zweiten Generation (Arctic Front Advance Pro 28 mm,
Medtronic plc, Dublin, Irland) durchgefiihrt und die isolierten Lungenvenen mit einem

Circular-Mapping-Katheter dokumentiert (Achieve, Medtronic plc, Dublin, Irland).

Die RFA wurde mit einer 3,5 mm open-irrigation Spitze (Thermocool SmartTouch SF,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) durchgefiihrt, nachdem mit CARTO®?3
(Biosense Webster) eine elektroanatomische Karte des LA erstellt wurde. Nach einer
umfassenden antral-zirkumferentiellen Ablation (WACA) der rechten und linken
Lungenvenen wurde die Isolation mit einem zirkuldren Mapping-Katheter (Lasso, Biosense
Webster, CA) dokumentiert. Es wurden keine weiteren Ablationslinien durchgefiihrt, eine

sofortige Isolation wurde in allen Féllen erreicht.

Nach dem Eingriff wurde eine transthorakale Echokardiographie zum Ausschluss eines
Perikardergusses durchgefiihrt. Nach einer 12-24-stiindigen telemetrischen Uberwachung und
einem 12-Kanal-EKG am folgenden Tag wurden die Patienten aus dem Krankenhaus
entlassen. Die Antikoagulation wurde gemdfl den Empfehlungen der Leitlinie gehandhabt.
Alle 52 Studienpatienten erhielten im Verlauf standardméBig nach der PVI ein CMR um eine

Pulmonalvenenstenose als interventionelle Komplikation auszuschlieen.

2.3 CMR - Untersuchung und kardiale Funktionsdiagnostik

Die Durchfiihrung der magnetresonanztomographischen Untersuchungen erfolgte mit einem
1.5 Tesla MRI-System (Achieva, Philips, Best, Netherlansds) mit einer 32-Kanal-Phasenspule
gemidl der Standardempfehlungen in der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und

Angiologie des Universititsklinikums Diisseldorf.

Vor der CMR-Untersuchung gab jeder Patient sein schriftliches Einverstindnis. Vorbereitung
und Durchfiihrung der CMR-Untersuchung erfolgte anhand eines standardisierten Protokolls
durch speziell ausgebildete radiologisch technische Assistenten unter Aufsicht eines
Kardiologen, welche mit Technik und Methodik vollends vertraut waren. Die Untersuchung
daverte etwa 40 Minuten. Die Auswertung und Befundung der CMR-
Untersuchungsergebnisse erfolgte unter Leitung eines zertifizierten Arztes mit ESC-

Akkreditierung sowie einer weiteren unabhingigen drztlichen Person, um die interobserver
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Variabilitdit moglichst zu minimieren. Die so erhobenen Befunde dienen als Grundlage der

Informationsgewinnung und Datenanalyse dieser Dissertation. [117, 118]

Eine erweiterte kardiale Funktionsdiagnostik wurde auf Basis von Scout und Referenzscans
mithilfe einer balancierten EKG-getriggerten Cine Steady-State-Free-Precision Pulssequenz
durchgefiihrt. Damit ist eine geometrische und funktionelle Beurteilung des linken Ventrikels
moglich. Zur umfassenden Darstellung des Herzens werden Schnittbilder in Standard-
Langsachse (Zwei-, Drei- und Vierkammeransicht) sowie in der kurzen Achse mit
vollstindiger Ventrikelabdeckung von der Basis bis zum Apex (12-15 Schichten) aquiriert
(Repetitionszeit (TR)/Echozeit (TE) = shortest, Flipwinkel (FA) = 60°, rdumliche Auflosung
= 8 x 1,5 x 1,5 mm3, Phasen: 30, eine Atemschwelle pro Schnittbild, endexpiratorisch
atemanhaltend). Neben der Darstellung des linken Ventikels wurde auBlerdem die
Morphologie des rechten Herzens sowie die der groflen Gefdfle (Aorta ascendens und Aa.

pulmonales) analysiert.

Zur Detektion der linksatrialen Funktion wurden ebenfalls SSFP-Bilder in drei zueinander
orthogonalen Schnittebenen verwendet. Hier wurde die Mitralklappenebene als

Rotationsachse gewihlt, um eine Zwei-, Drei und Vierkammeransicht des LA zu generieren.

Die Berechnung der linksatrialen und —ventrikuldren Parameter erfolgte mithilfe einer
speziellen Software (IntelliSpace Portal, Philips). Es wurde eine Standardanalyse der
funktionellen und geometrischen linksventrikuldren Indizes durchgefiihrt und durch manuelle
Verfolgung der End-Diastole sowie der End-Systole die enddiastolischen (LVEDV) und
endsystolischen (LVESV) LV Volumina vom Untersucher bestimmt. Die LVEF wurde mit

der Formel

wer = E2V — BV 0w
=——X
EDV 0

berechnet. AuBBerdem wurden die indexierte LV-Masse (LVMi), das Schlagvolumen (SV),
das Herzzeitvolumens (CO) und die Dicke des interventrikuldren Septums (IVS) bestimmt.
Als linksatriale Parameter wurden der LA Durchmesser und die LA Fliche aus der 4-

Kammer-Ansicht definiert.

Erginzend erfolgte die Bestimmung des maximalen LA Volumens und der Spherizititsindex,
basierend auf bereits verdffentlichten Berechnungen [99]. Dabei ist die maximale Lange (LA
Maximallédnge) definiert als maximale Ausdehnung des linken Vorhofs im 2- oder 4-

Kammer-Blick.

28



0.848XLA Flache*"x LA Fliche?°"
(LA Lange*<" + LA Lange?<t) + 2

LA Maximalvolumen =

. 4m (LA Maximallange\®
LA Spharizitatsvolumen = 3 X ( 5 )

LA Maxmialvolumen

LA Soeriyititsider —
PETIZLAtSIAer = 1 1 Sparizitatsvolumen

Auf ein LGE wurde verzichtet, da dies nicht Teil des von der Ethikkomission zugelassenen

Votums ist.

2.4 Myokardiale Deformationsanalyse

Die myokardiale Deformationsanalyse erfolgt auf Grundlage der SSFB-Bilder im 2-, 3- und
4-Kammerblick des linken Vorhofs unter Verwendung einer speziellen Feature-Tracking-
Software (Image-Arena VA Version 3.0 und 2D Cardiac Performance Analysis MR Version
1.1.0; TomTec Imaging Systems, Unterschleissheim, Germany).

Zur vollstindigen Abbildung des atrialen Myokards wurden die speziellen 2-, 3- und 4-
Kammerbilder des linken Vorhofs verwendet (Abb. 4). In diesen Ebenen wird durch einen
Punkt-Klick-Mechanismus die myokardiale Kontur des linken Vorhofs sowohl in der
Vorhofdiastole als auch in der Vorhofsystole manuell umrandet. Hier ist zu beachten, dass
diese sich gegensétzlich zu den Phasen des linken Ventrikels verhalten. Den Ausgangspunkt
bildet die Klappenebene, die Abgidnge der Pulmonalvenen aus dem linken Vorhof werden
extrapoliert.

Nachdem die atriale Kontur eingezeichnet ist, iibernimmt der Software-Verfolgungs-
Mechanismus automatisch die Anpassung am linken Vorhof und dessen Verfolgung. Eine
moglicherweise ungeniigende Verfolgung der Kontur kann durch manuelle Anpassung
erfolgen.

Die ausgewdhlte Vorhofkontur wird anhand des 17-Segment-Modells der AHA (urspriinglich
fiir den linken Ventrikel angewendet) bereits in der Software in vorgegebene Sektionen
eingeteilt. Gegebenenfalls ist an dieser Stelle zur korrekten Schematisierung eine Spiegelung
der Bilder entlang der sagittalen Achse notwendig. Die theoretische Grundlage bildet das 17-
Segmentmodell der AHA, welches durch Spiegelung an der Klappenebene auf den linken
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Vorhof iibertragen werden kann [116]. Dabei werden in den drei verschiedenen CMR-

Schnittebenen des linken Vorhofs festgelegte Segmente reprasentiert.

a) Im 2- Kammerblick werden Segmente 04 (basal inferior), 10 (medial inferior), 13
(apikal inferior) 15 (apikal anterior), 07 (medial anterior), 01 (basal anterior)

abgebildet.

b) Im 3-Kammerblick werden Segmente 05 (basal posterior), 11 (medial posterior), 16
(apikal lateral), 14 (apikal septal), 08 (medial anteroseptal), 02 (basal anteroseptal)
abgebildet.

¢) Im 4-Kammerblick werden Segmente 03 (basal septal), 09 (medial septal), 14 (apikal
septal), 16 (apikal lateral), 12 (medial lateral) und 06 (basal lateral) abgebildet.

Segment 17 korreliert mit dem atrialen Apex des Herzens. Dieser erfihrt wéhrend der

Herzphase keine Anderung, sodass er in der Strain-Analyse eine untergeordnete Rolle spielt.

Anderungen des Vorhofumfangs wihrend der Vorhofsystole und -diastole kdnnen somit in 16
Segmenten erfasst und damit der atriale longitudinale globale Strain sowie die Strain Rate

quantifiziert werden.

Abb. 4: Konturierung der endokardialen LA Grenzen zur Detektion der LA Strain-Parameter
in 2-, 3- und 4-Kammeransicht.

Durch einen Punkt-Klick-Mechanismus wird das Myokard des linken Vorhofs manuell umrandet und durch die
Software automatisch in den folgenden Bildern der Sequenz verfolgt.

ch, Kammer; LA, linksatrial.

2.5 Strain — Analyse

Im Verlauf der Erkrankung eines VHFs kommt es zu elektrischen, kontraktilen und
strukturellen Umbauprozessen im linken Atrium, welche als Resultat zu einer Einschrankung
der linksatrialen Funktion fithren. [26] Im Umkehrschluss kann die linksatriale Funktion einen

Riickschluss auf die Prognose und Risikostratifizierung betroffener Patienten geben.
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Im Laufe der vergangenen Jahre etablierte sich daher insbesondere in echokardiographischen

Verfahren die Strain-Analyse zur Einschitzung der linksatrialen Funktion.

Die Strain-Analyse dient der Objektivierung der Myokardfunktion im zeitlichen Verlauf der
Herzaktion. Dabei erfasst der Strain die Léngeninderung eines myokardialen Segments
wihrend der Herzaktion bezogen auf seine Ausgangslidnge. Diese Ausgangslinge bezeichnet
die myokardiale Linge zu einem Zeitpunkt der Herzaktion, an welchem das Myokard
maximal relaxiert ist (,state of zero stress”). Dies kann als Lagrange’scher Strain
folgendermaflen dargestellt werden:

(L —Lo)

Strain =
Ly

L steht hier fiir die Ausgangslénge, die der Spannung 0 entspricht, L fiir die Momentanlénge.
(Abb. 5) [119]

Die Deformation des Myokards kann allerdings nicht nur relativ zur urspriinglichen Lénge
sondern auch relativ zur Lénge eines bestimmten Zeitpunktes im Herzzyklus angegeben
werden. Bei dieser Definition ist der Referenzwert nicht tiber die Zeit konstant, sondern
dndert sich wihrend des Verformungsprozesses. Diese Dehnung wird als Natural Strain
bezeichnet. Der Natural Strain ist liber eine nicht-lineare Beziehung mit dem Lagrange Strain
verbunden. Dies bedeutet, dass bei kleinen Verformungen beide Werte dhnlich sind, bei

groflen Verformungen jedoch signifikante Unterscheide entstehen. [120]

Da im Herzzyklus eine urspriingliche Lénge des Myokards in maximaler Relaxation kaum

gemessen werden kann, wird die Ausgangslinge als enddiastolische Linge definiert. Die
Enddiastole entspricht dem Zeitpunkt zum Schluss der Mitralklappe. Somit entspricht L der

Linge vor Deformation, der enddiastolischen Lidnge und L der Lénge nach Deformation, der

endsystolischen Lénge.
Es ergibt sich folgende Formel:

LangeSystole - LangeEnddiastole

LangeEnddiastole

Strain =
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Der Strain kann sowohl die Verldngerung und damit Ausbreitung (positiver Strain) sowie
Verkiirzung oder Komprimierung (negativer Strain) des Myokards darstellen. Er ist eine

dimensionslose GroB3e und wird definitionsgemal in Prozent angegeben [120, 121].

Die Anderung des Strain Wertes pro Zeiteinheit wird als Strain Rate definiert. Sie ist damit
die zeitliche erste Ableitung des Strains und gibt die Geschwindigkeit wieder, mit der sich das
Myokard pro Faserldnge verkiirzt. Das Mal} der Strain Rate kann in 1/s dargestellt werden

[120].

Longitudinale Myokarddeformation
Enddiastole Endsystole

Lo 1L,

vor Deformation nach Deformation

Lﬁnge Systole (L) - Lange Diastole (LO)
LangeDiastole (LO)

Strain =

Abb. 5: Bildliche Darstellung der myokardialen longitudinalen Anderung im Laufe der
Herzaktion. [120]

Zur Berechnung des Strains werden die Ausgangsldnge, definiert durch die enddiastolische Lénge des
Myokards, sowie die Lange nach Deformation, definiert durch die Endsystolische Lénge, verwendet.
L, Momentanlidnge; L0, Ausgangsldnge.

2.5.1 Linksatriale Funktion und Strain
Der linke Vorhof dient in seiner Funktion vor allem dazu, die Fiillung des linken Ventrikels
und damit die kardiale Leistung zu modulieren. Erreicht wird dies durch drei Phasen, die sich

eng miteinander verkniipft wihrend des ventrikuliren Herzzyklus abspielen und zu
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betrachtlichen Wechselwirkungen zwischen Atrium und Ventrikel fiihren: Reservoir-,
Conduit- und Booster-Pump-Funktion. Jede dieser drei Phasen wird durch Modulation der

linksatrialen Relaxation, Steifigkeit und Kontraktilitét beeinflusst.

Die Reservoir-Funktion wird durch den pulmonal-vendsen Riickstrom wihrend der
ventrikuldren Systole und die damit einhergehende Fiillung des linken Vorhofs definiert.
Beeinflussende Faktoren sind in dieser Phase die atriale Relaxation und Steifigkeit, die
linksventrikuldre (LV) systolische Kontraktion mit Absinken der LV-Basis und die
rechtsventrikulére Systole, welche den pulmonalvendsen Einstrom moduliert. [122] Die
Conduit-Funktion spiegelt die passive LA-Entleerung wihrend der frithen ventrikuldren
Diastole wieder und ist eng mit der atrialen Compliance wahrend der ventrikuldren Diastole
sowie der LV-Compliance verbunden. Schlussendlich steht die Booster-Pump-Funktion fiir
die aktive Komponente der LA-Entleerung wihrend der spdten ventrikuldren Diastole. Sie
gibt die GroBe und zeitliche Dimension der atrialen Kontraktilitdt an, ist aber abhéngig von
der atrialen Vorlast (pulmonaler Riickfluss) und Nachlast (linksventrikuldrer enddiastolischer

Druck). [123]

Diese drei Phasen der Vorhofaktion lassen sich auch im Rahmen der atrialen Strain Analyse
darstellen: der passive Strain entspricht der Conduit-Funktion (g.), der aktive Strain der
atrialen kontraktilen Booster-Pump-Funktion (¢,) und der Gesamt-Strain, die Summe aus

passivem und aktivem Strain, der Reservoir-Funktion (&5) (Abb. 6).

Entsprechend konnen diese Parameter auch fiir die Strain-Rate evaluiert werden: der positive
Spitzenwert entspricht der Reservoir-Funktion (SRs), das frithe Minimum der Conduit-

Funktion (SRe) und das spiate Minimum der Booster-Pump-Funktion (SRa).
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Abb. 6: Beispielhafte Kurven fiir Strain und Strain Rate. [108]
Beispielhafte Strain und Strain Rate Kurven mit Normwerten fiir Reservoir (gs, SRs), Conduit (ge, SRe) und
Booster Pump (ea, SRa).

Dabei kann der Strain entweder als Dezimalbruch (z.B. 0,10) oder als Prozentsatz (z.B. 10 %)
angegeben werden. Die Angabe als Prozentsatz kann zu potenziellen Fehlinterpretationen
fiihren, wenn es darum geht, die relativen Unterschiede zwischen den Messwerten von
Gruppen in Prozent anzugeben. Spezifische prozentuale Unterschiede kdnnen dann eine von
zwei Bedeutungen haben: absolute Unterschiede zwischen den Messungen oder proportionale
Unterschiede zwischen den Gruppen. Daher ist es wichtig auf eine einheitliche Angabe zu

achten.

Um eine einheitliche Nomenklatur zu garantieren kann zwischen einem atrialen und
ventrikuldren Zyklus unterschieden werden [124]. Beim ventrikuldren Zyklus wird die End-
Diastole und damit EKG-dquivalent der Beginn des QRS-Komplexes als Nullreferenz
definiert. Das positive Maximum des Strains entspricht der atrialen Reservoir-Funktion,
wihrend der Strain der frithen und spéten Diastole die Conduit- und Booster-Pump-Funktion
darstellen In dieser Dissertation wird der ventrikulidre Zyklus wird zur Strain-Berechnung

verwendet.

2.6 Auswertung der Daten mithilfe von Excel
Zur Veranschaulichung und Berechnung des atrialen globalen Strains sowie der Strain-Rate
werden die von der Software berechneten Werte in tabellarischer Form in Microsoft Excel

(Microsoft® Excel fiir Mac 2011, Version 14.7.1) exportiert. Die Kontraktilitit des Myokards
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und damit die Berechnung des atrialen Strains sind bedingt durch den zeitlichen Verlauf der
Vorhofaktion. Um eine zeitliche Darstellung der Vorhofaktion zu skizzieren, wird an
insgesamt 30 Zeitpunkten des Cine Bildes in jedem der 17 Segmente, ausgenommen dem
Apex, die Anderung der Myokarddicke im Vergleich zum Ausgangspunkt gemessen. Der
Ausgangspunkt wird hier definiert als Beginn der Systole, da sich das Vorhofmyokard zu

diesem Zeitpunkt in der maximalen Relaxation befindet.

Daraus lésst sich wihrend der gesamten Herzaktion die Anderung der Myokarddicke im

zeitlichen Verlauf der Vorhofaktion darstellen.

Somit kann tiber den zeitlichen Verlauf der Vorhofkontraktion aus allen Segmenten ein
Mittelwert berechnet werden, welcher die Sequenz des atrialen globalen Strains wiedergibt.
Die 30 Mittelwerte lassen sich schematisch in einem Fluss-Diagramm darstellen, welches die
absoluten Strain Werte wiedergeben. Die Einteilung des atrialen Strains erfolgt an dieser
Stelle in drei Funktionen und orientiert sich an validierten Definitionen von

echokardiographischen Speckle-Tracking-Verfahren:

Die atriale Conduit-Funktion e, reprisentiert den passiven Strain, die atriale Booster-Pump-
Funktion e, den aktiven Strain und die atriale Reservoir-Funktion g4 vereint die Differenz

zwischen aktivem und passivem Strain in einem Wert (Abb. 6) [108].

2.7 Klinische Verlaufskontrolle

Um den Endpunkt ,,Wiederauftreten von VHF 9-12 Monate nach Pulmonalvenenisolation*
bei den Studienpatienten zu beurteilen erfolgte eine Wiedervorstellung in der
rhythmologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Diisseldorf nach innerhalb von 9-12
Monaten mit Durchfiihrung eines 12-Kanal-EKGs vor Ort und teilweise auch nach vorheriger
Durchfiihrung eines Langzeit-EKGs. Es folgte aulerdem eine klinische Beurteilung durch
einen externen Facharzt fiir Kardiologie sowie durch telefonische Riicksprache mit den

Patienten.

Als weitere Optionen zur Endpunkterhebung schlossen wir die Auswertung eines ICD-
Eventrekorders sowie die Wiedervorstellung bei niedergelassenen Kardiologen mit ggf.
Durchfiihrung eines Langzeit-EKGs ein. Hier erfolgte nach Zustimmung der Patienten eine

telefonische Kontaktaufnahme mit den behandelnden &rztlichen Kollegen.
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2.8 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung wurde mit IBM SPSS Statistics Version 25.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, US) durchgefiihrt. Als Nullhypothese aller statistischen Tests wird festgelegt,

dass zwischen beiden Studiengruppen kein Unterscheid besteht.

Die Auswertung der deskriptiven Analyse erfolgte als Héufigkeitsaufzdhlung des gesamten
Patientenkollektivs. Die quantitativen, metrischen Merkmale wurden, falls nicht anders
beschrieben, als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt. Die Priifung der
Normalverteilung erfolgte mithilfe des Shapiro-Wilk Tests. Bei Vorliegen der
Normalverteilung wurden die Variablen mit dem t-Test fiir unabhiingige Stichproben in ihren
Erwartungswerten auf Signifikanz gepriift. Der nicht-parametrische U-Test von Mann-

Whitney wurde zur Signifikanzpriifung bei nicht-normalverteilten Daten angewendet. Die

Nominalskalierte Daten wurden als Prozentsatz angegeben. Zum Vergleich dieser Variablen
im Hinblick auf den festgelegten Endpunkt einschlieBlich relativer Haufigkeiten wurde der
Chi-Quadrat-Test nach Pearson verwendet. Zusitzlich wurde bei erwarteten Hiufigkeiten
unter 5 in einer Kreuztabelle der exakte Test nach Fisher verwendet, um signifikante

Unterschiede zwischen nominalen Klassifikationen zu untersuchen.

Zur weiteren Priifung eines signifikanten Zusammenhangs zwischen der bindren Zielvariable
und den weiteren Einfluss-Variablen wurde zudem eine binomiale logistische

Regressionsanalyse bei allen metrischen Variablen durchgefiihrt.

Bei allen statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von a < 0,05 festgelegt. So ergab
sich ein signifikanter Unterschied mit Ablehnung der Nullhypothese bei einer zweiseitigen

Irrtumswahrscheinlichkeit (p-Wert) kleiner gleich 5%.

3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Charakteristika
Insgesamt wurden n = 52 Patienten im Zeitraum von Mai 2014 bis September 2017 rekrutiert.
Eine primir erfolgreiche Ablation gelang bei allen eingeschlossenen Patienten,

periprozedurale Komplikationen traten nicht auf.

Im festgelegten Zeitraum von 9 — 12 Monaten nach PVI entwickelten 12 Patienten (23.1%)
ein VHF-Rezidiv, wihrend 40 Patienten (76.9%) im gleichen Zeitraum rezidivfrei blieben. In
der rezidivfreien Gruppe waren 50% der Patienten ménnlich, in der Rezidiv-Gruppe waren es
zwei Drittel (66%) (Tabelle 3). Die Patienten der Rezidiv-Gruppe waren im Durchschnitt
etwa 2 Jahre dlter als die Patienten der Gruppe ,.kein VHF Rezidiv* (mittleres Alter 68.3 + 8.5
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Jahre vs. 66.3 + 10.5 Jahre). Dieser Unterschied zeigte sich jedoch statistisch nicht signifikant
(Tabelle 3). Von 12 Rezidiv-Patienten konnten 58% der Gruppe ,,paroxysmales VHF* und
42% der Gruppe ,,persistierendes VHF* zugeordnet werden. Bei den Patienten ohne Rezidiv
waren es 73% mit paroxysmalem und 27% mit persistierendem VHF. Hier wurde eine weitere

Subgruppenanalyse im Hinblick auf den Studienendpunkt angeschlossen (s.u.).

Von den eingeschlossenen 52 Patienten erhielten 5 Patienten bereits zu einem friitheren
Zeitpunkt eine PVI. Eine Radiofrequenzablation wurde bei 80.8% der Patienten durchgefiihrt,
die restlichen 19.2% erhielten eine Cryoballonablation. Auch fiir diesen Studienendpunkt

erfolgte eine Subgruppenanalyse.

In der Rezidivgruppe nahmen jeweils die Hilfte der Patienten ein OAK bzw. ein NOAK ein.
Im Vergleich zur Gruppe ,.kein VHF Rezidiv®, in welcher 43% ein OAK, 55% ein NOAK

und 2.5 % keine orale Antikoagulation einnahmen, gab es keinen signifikanten Unterschied.

Die weiteren demographischen Charakteristika der Patienten sind in Tabelle 3
zusammengefasst und wurden orientierend am CHA,DS,-VASc— Score festgelegt. Es zeigten

sich keine signifikanten, relevanten Komorbiditits-Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

VHF Rezidiv kein VHF Rezidiv

(N=12) (N = 40) P - Wert

Demographische Daten

Alter [Jahre] 68.3 £8.5 66.3 £10.5 0.586
Geschlecht méannlich, n[%] 8 (66) 20 (50) 0.346
BMI [kg/m’] 263+4.8 263 +4.1 0.905
KOF [m?] 20+0.2 1.9+0.2 0.273
RFA, n[%] 10 (83) 32 (80) 1.000
Paroxysmales VHF, n[%] 7 (58) 29 (73) 0.478
Re-PVI, n[%] 1(8) 4 (10) 1.000
Komorbidititen und CHA,DS,-VASc

KHK, n[%] 5(41.7) 10 (25) 0.293
Bestehende MI, n[%] 6 (50) 19 (52.5) 1.000
OSAS, n[%] 0(0) 5(12.5) 0.578
Hypothyreose, n[%] 2(17) 7 (18) 1.000
Herzinsuffizienz, n[%] 1(2.4) 0 (0) 1.000
arterielle Hypertonie, n[%] 11 (91.7) 14 (35) 0.780
Diabetes, n[%] 0 (0) 1(2.5) 1.000
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stattgehabter Apoplex, n(%] 1(8.3) 11 (27.5) 0.253

CHA,DS,-VASc-Score 3.08+1.83 2.93+1.46 0.757
Medikamente

OAK/NOAK, n 4/8 17/22 0.741
Antiarrhythmika, n[%] 541.7) 12 (30) 0.496

Tabelle 3: Demographische Daten der Studienkohorte.

VHF, Vorhofflimmern; BMI, Body-Mass-Index; KOF, Korperoberfliche; RFA, Radiofrequenzablation; PV,
Pulmonalvenenisolation; KHK, Koronare Herzkrankheit; M1, Mitralklappeninsuffizienz; OSAS, obstruktives
Schlafapnoe-Syndrom; OAK, orale Vitamin-K-Antagonistische orale Antikoagulantien; NOAK, Nicht-Vitamin-
K-Antagonistische orale Antikoagulantien

3.2 Struktur- und Funktionsanalyse der CMR — Parameter

Der mittels CMR gemessene LA Diameter, gemessen wéhrend der Diastole im 4-
Kammerblick, lag in beiden Gruppen gering oberhalb des Normbereiches (46.43 £ 5.31 mm
bei Rezidiv-Patienten vs. 47.40 + 6.78 fiir rezidivfreie Patienten, Tabelle 4), dieser liegt laut
Literatur bei 41mm fiir Frauen und 43mm fiir Ménner [125]. Die gemessene LA Fliche beider
Gruppen deckt sich in etwa mit 23.56 + 3.67 cm”vs. 23.37 + 5.47 cm2 mit dem allgemeinen
Normwert von 21 mm® fiir Frauen und 23 mm® fiir Ménner. Diameter und Fliche sowie

unterscheiden sich in beiden Gruppen jedoch nicht signifikant.

Neben dem  Spherizititsindex = waren  weitere LA  Funktionsparameter  das
Gesamtentleerungsvolumen (TEV = Maximalvolumen — Minimalvolumen), das passive
Entleerungvolumen (PEV = Maximalvolumen — Volumen der Conduit — Funktion) und das
aktive Entleerungvolumen (AEV = Volumen der Conduitfunktion — Minimalvolumen). Auch

diese Parameter zeigen keine signifikanten Ergebnisse (Tabelle 4).

Neben linksatrialen Parametern wurden zusitzlich linksventrikuldre Daten erhoben. Aus den
Cine-Aufnahmen wurden aus Systole und Diastole die LVEF, das interventrikuldre Septum
(IVS), das linksventrikuldre enddiastolische Volumen (LVEDV) sowie das linksventrikulire
endsystolische Volumen (LVESV), das Schlagvolumen (SV), der Cardiac Output (CO) und
die LV Masse/ Korperoberfliche (KOF) analysiert. Keiner der Parameter zeigte einen
signifikanten Unterschied der beiden Gruppen (Tabelle 4).

VHF Rezidiv kein VHF Rezidiv p - Wert
N=12) (N =40)

LV Parameter

LVEF [%] 67.58 £9.35 62.78 £7.63 0.075
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IVS [mm] 12.33+1.88 11.35+£2.77 0.260
LV EDV [ml] 122.34 +30.90 125.92 +31.82 0.730
LV ESV [ml] 41.57 £19.98 47.00 +17.20 0.363
SV [ml] 80.77 + 15.47 78.77 £ 19.54 0.747
CO [L/min] 551+1.44 570+ 1.42 0.688
LV Masse/KOF [g/m’] 4543 +£24.18 35.27 £25.59 0.262
LA Parameter

LA Diameter [mm] 46.43 £5.31 47.40 £ 6.78 0.650
LA Fliche [cm?] 23.56 +3.67 23.37+5.47 0.522
LA Fliche/KOF, [cm?*/m’] 11.90 +2.07 12.32 +3.04 0.948
LA max. Volumen [mL] 86.80 + 23.21 87.95 +£29.02 0.859
LA Spherizititsindex 0.69+£0.14 0.75+0.23 0.505
LA TEV [mL] 38.21 +£18.45 39.27 £13.32 0.487
LA PEV [mL] 20.47 £ 11.10 21.13 £ 10.07 0.794
LA AEV [mL] 17.74 £ 8.91 18.13 £ 8.70 0.5894
LA Strain

Strain Reservoir (es) [%] 10.18 + 4.88 12.63 + 6.72 0.273
Strain Conduit (ge) [%] 772 £4.22 7.66 £ 5.52 0.633
Strain Booster Pump (ga) [0] 3.57 +2.46 7.56 +5.61 0.015
Strain Rate Reservoir (SRs) [s] 044 +027 0.68 + 0.39 0.062
Strain Rate Conduit (SRe) [s'] 0.53+0.37 0.54 + 0.38 0.736
Strain Rate Booster Pump (SRa) [s™'] 028 +0.22 0.55+0.42 0.036

Tabelle 4: CMR Daten.

VHF, Vorhofflimmern; LV, Linksventrikulér; EF, Ejektionsfraktion; IVS, interventrikuldres Septum; EDV,
Enddiastolisches Volumen; ESV, Endsystolisches Volumen; SV, Schlagvolumen; CO, Cardiac Output; KOF,
Korperoberfliache; LA, Linksatrial; TEV, Total Emptying Volume; PEV, Passive Emptying Volume; AEV, Active
Emptying Volume; CMR, Kardiale Magnetresonanztomographie.

3.3 Strain — Analyse

In der Feature-Tracking Analyse des LA wurden zusitzlich longitudinale Strain-Parameter
erhoben. Der direkte Vergleich zwischen Strain und Strain Rate in allen Teilen der
Vorhoffunktion ist in Tabelle 4 und Abb. 7 dargestellt. Es konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen fiir die Strain (es) und Strain Rate (SRs) der Reservoir-
Funktion (p = 0.237 fiir €s, p = 0.0062 fiir SRs) nachgewiesen werden. Auch die Conduit-

Funktion unterschied sich im Strain (ee) und in der Strain Rate (SRe) nicht signifikant bei
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Patienten mit VHF-Rezidiv im Vergleich zu Patienten ohne VHF-Rezidiv (p = 0.633 fiir €e, p
= 0.736 fiir SRe).

Im Hinblick auf die Booster-Pump-Funktion zeigten sich jedoch signifikante Ergebnisse,
welche in Abb. 7 verdeutlicht werden: in der Gruppe der Rezidiv-Patienten zeigte sich ein
signifikant erniedrigter Strain (ea) von 3.57 + 2.46% gegeniiber der Gruppe ohne Rezidiv,
hier liegt dieser bei 7.61 £ 5.56% (p = 0.015) (Tabelle 4). Auch in der Strain Rate (SRa)
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden.
Patienten mit Rezidiv hatten im Mittel eine Booster-Pump-Funktion von 0.28 + 0.22s-1,
wihrend diese bei Patienten ohne Rezidiv mit 0.55 + 0.42s-1 fast doppelt so hoch lag (p =
0.036). Damit zeigen sich bei Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv nach PVI ein signifikant

erniedrigter Strain und eine signifikant erniedrigte Strain Rate der Booster-Pump-Funktion.

Beispielhafte Strain-Profile fiir einen Patienten mit VHF-Rezidiv und fiir einen Patienten

ohne Vorhofflimmer-Rezidiv sind in Abb. 8 veranschaulicht.

LA Strain
25 25
p=0273 p=0.633 p=0.015
20 20
3 2
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Abb. 7: Unterschiede in LA Strain und LA Strain Rate Parametern bei Patienten mit und ohne
VHF Rezidiv.
LA; linksatrial, VHF, Vorhofflimmern.
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Abb. 8: Unterschiede in LA Strain und LA Strain Rate Profile bei Patienten mit und ohne VHF
Rezidiv.

Unter der Annahme, dass Patienten ohne VHF Rezidiv eine regelrechte LA Funktion zeigen, wahrend
Patienten mit VHF Rezidiv nach PVI eine eingeschrinkte LA Funktion aufweisen, zeigen sich
deutliche Unterschiede in den Strain Profilen der Patienten.

LA; linksatrial, VHF, Vorhofflimmern.

Zur Optimierung der Aussagekraft der oben dargestellten atrialen Strain-Parameter wurden
erginzend Receiver — Operating — Characteristic (ROC) — Kurven erstellt. Fiir die
Unterscheidung zwischen Patienten mit und ohne VHF-Rezidiv zeigte ea die
vielversprechendsten Ergebnisse mit einer Area under Curve (AUC) von 0.73 (95%-
Konfidenzintervall (KI) 0.59 — 0.88). Ein Strain Cut-Off-Wert von 3.61% wurde zur
Erkennung eines Patienten ohne VHF-Rezidiv gewdhlt, dieser zeigte eine Sensitivitdt von
70% und eine Spezifitit von 67%. Im Vergleich dazu zeigte €s eine deutlich geringere und
weniger aussagekriftige Sensitivitdt und Spezifitit fiir die Erkennung eines Patienten ohne
VHF-Rezidiv (AUC 0.61, 95% KI 0.44 — 0.77). Auch ee war der Booster-Pump -Funktion in
Hinblick auf AUC sowie Sensitivitidt und Spezifitit unterlegen (AUC 0,45, 95% KI 0,28 —

0,63). Die entsprechenden ROC-Kurven werden in Abbildung 9 veranschaulicht.

In der LA Strain Rate Analyse ergab SRa ebenfalls die aussagekréftigsten Ergebnisse, hier
wurde ein Cut-Off-Wert von 0.28 s-1 festgelegt. Dieser zeigte eine Sensitivitdt von 70% und
Spezifitdt von 58% bei einer AUC von 0,70 (95% KI 0.54 — 0.87). Auch hier zeigten sich SRs
(AUC 0.68, 95% KI 95% KI 0.52 — 0.84) und SRa (AUC 0.47, 95% KI 0.29 — 0.65)
unterlegen (Abb. 10).
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Abb. 9: ROC-Analyse der LA Strain Werte.
ROC, receiver operating characteristics; L4, linksatrial.
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Abb. 10: ROC-Analyse der LA Strain Rate Werte.
ROC, receiver operating characteristics; L4, linksatrial.

3.4 Binomiale Regressionsanalyse zur Vorhersage des Endpunktes

In einer binomialen logistischen Regressionsanalyse der demographischen Parameter und
Komorbidititen der Studienkohorte zur Pridiktion eines VHF-Rezidivs konnte kein
Parameter mit einer hoheren oder geringeren Wahrscheinlichkeit eines VHF-Rezidivs im
untersuchten Zeitraum assoziiert werden (Tabelle 5). Auch beziiglich der Medikation war

kein Zusammenhang nachweisbar.

Mittels CMR erhobene linksventrikuldre Parameter waren nicht mit einem erhdhten oder
erniedrigten Rezidivrisiko verbunden (Tabelle 6). Patienten mit einem groBeren LA Diameter
sowie einer groBeren LA Fliche zeigten ebenfalls kein erhohtes Risiko fiir ein VHF-Rezidiv
(OR 0.976 fiir LA Diameter, KI 0.882 — 1.080, p = 0.643; OR 1.008 fiir LA Fliche, KI 0.887
—1.145, p=0.906).
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Binomiale logistische Regressionsanalyse

OR 95% KI p-Wert

Demographische Daten

Alter 1.021 0.953 - 1.093 0.557
Geschlecht 0.500 0.130-1.930 0.315
BMI 1.000 0.857-1.167 0.997
KOF 5.353 0.271 - 105.551 0.270
RFA 1.250 0.227 - 6.873 0.797
Paroxysmales VHF 0.531 0.193 —2.030 0.355
Re-PVI 1.222 0.123 -12.105 0.864
Komorbidititen und CHA,DS,-VASc

KHK 2.143 0.554 — 8.287 0.269
bestehende MI 0.659 0.236 — 1.845 0.427
OSAS 0.000 X 0.999
Hypothyreose 0.943 0.168 —5.283 0.947
Herzinsuffizienz 0.000 1.000
arterielle Hypertonie 0.152 0.018 —1.294 0.085
Diabetes mellitus 0.000 X 1.000
stattgehabter Apoplex 0.240 0.028 —2.081 0.195
CHA,DS,-VASc-Score 1,071 0.702 - 1.634 0.752
OAK/NOAK 0.676 0.175-2.626 0.572
Antiarrhythmika 1.667 0.440 - 6.315 0.452

Tabelle 5: Binomiale logistische Regressionsanalyse der demographischen Daten und der am
CHA2DS2-VASC-Score orientierten Komorbiditiiten.

OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall, BMI, Body Mass Index; KOF, Korperoberfliche, RFA,
Radiofrequenzablation; VHF, Vorhofflimmern; PVI, Pulmonalvenenisolation; KHK, Koronare Herzkrankeit; M,
Mitralinsuffizienz; OSAS, Obstruktives Schlapapnoesyndrom; EF, Ejektionsfraktion; OAK, orale Vitamin-K-
Antagonistische orale Antikoagulantien; NOAK, Nicht-Vitamin-K-Antagonistische orale Antikoagulantien.

In einer binomialen logistischen Regressionsanalyse der LA Strain-Parameter war jedoch eine
erniedrigte €a mit einem erhohten Risiko fiir ein VHF-Rezidiv (p = 0.033) bei einer
Genauigkeit von 78,8% verbunden (Tabelle 6). Sowohl s als auch ee zeigten im Rahmen der

binomialen logistischen Regressionsanalyse keine signifikanten Ergebnisse.

Auch bei Analyse der Strain Rate Parameter zeigte eine erniedrigte SRa ein hdheres Risiko
fiir ein VHF-Rezidiv (OR 0.053, KI 0.003 — 1.07, p = 0.056). Hier zeigte zudem auch eine
erhohte SRa zumindest eine Tendenz zu einem erhdhten Rezidivrisiko (p = 0.067) bei einer

Genauigkeit von 76.9%.
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Binomiale logistische Regressionsanalyse

OR 95% KI p-Wert

LV Parameter

LVEF 1.082 0.990 - 1.182 0.081
VS 1.158 0.898 —1.493 0.259
LVEDV 0.996 0.74 -1.018 0.724
LVESV 0.980 0.940 — 1.022 0.357
SV 1.006 0.972 - 1.041 0.742
CcO 0.906 0.567 — 1.449 0.681
LV Masse / KOF 1.018 0.989 — 1.047 0.230
LA Parameter

LA Diameter 0.976 0.882 —1.080 0.643
LA Fléache 1.008 0.887 —1.145 0.906
LA Flache/KOF 0.946 0.742 - 1.205 0.651
LA max. Volumen 0.998 0.975-1.023 0.899
LA Spherizititsindex 0.202 0.005 —7.865 0.392
LA TEV 0.995 0.950 - 1.041 0.823
LA PEV 0.993 0.831 —1.060 0.842
LA AEV 0.995 0.922 -1.073 0.889
Strain Daten

Strain Reservoir (¢s) 0.935 0.835 - 1.048 0.247
Strain Conduit (ee) 1.002 0.885—-1.135 0.973
Strain Booster Pump (ea) 0.755 0.584 -0.977 0.033
Strain Rate Reservoir (SRs) 0.102 0.009 - 1.169 0.067
Strain Rate Conduit (SRe) 0.946 0.164 — 5.464 0.951
Strain Rate Booster Pump (SRa) 0.053 0.003 - 1.07 0.056

Tabelle 6: Binomiale logistische Regressionsanalyse der CMR-Daten.

OR, Odds Ratio; KI, Konfidenzintervall, LVEF, Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; IV, interventrikuldres
Septum; LVEDYV, Linksventrikuldres Enddiastolisches Volumen; LVESV, Linksventrikuldres Endsystolisches
Volumen; SV, Schlagvolumen; CO, Cardiac Output, LV, Linksventrikuldr; KOF, Korperoberflache, LA,
Linksatrial; TEV, Total Emptying Volume; PEV, Passive Emptying Volume; AEV, Active Emptying Volume.

3.5 Subgruppenanalyse: paroxysmales vs. persistentes VHF

Aufgrund der Heterogenitit der Studienpopulation ldsst sich eine Einteilung nach Art des
VHFs vornehmen. Hier erfolgte ergéinzend eine Subgruppenanalyse der Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF. Vergleicht man die Strain Werte der beiden

Gruppen, so zeigen sich signifikant niedrigere Werte flir €s (paroxysmal vs. persistent: 13.4 +
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6.0 % vs. 9.2 £ 6.5 %, p = 0.007) und a (8.06 = 5.72 % vs. 3.43 = 1.98 %, p = 0.001) bei
Patienten mit persistierendem VHF (Tabelle 7).

Auch in der Strain Rate finden sich vergleichbare Ergebnisse, Patienten mit persistierendem
VHF zeigen eine erniedrigte SRs (0.69 + 0.36 s vs. 0.5 = 0.41 s, p = 0.017) sowie SRa
(0.59 + 0.42 s vs. 0.25 £ 0.18 s™, p = 0.001) (Tabelle 7). Patienten mit persistentem VHF
zeigen damit signifikant niedrigere Strain und Strain Rate Werte in der Reservoir- und

Booster-Pump-Funktion.

paroxysmales persistentes VHF

VHF (n = 36) (n = 16) p-Wert
Strain Reservoir (gs) [%] 13.36 £ 6.00 9.16 £ 6.45 0.007
Strain Conduit (ge) [%] 7.93+5.12 7.1£5.51 0.372
Strain Booster Pump (ea) [%] 8.06+5.72 343 +1.98 0.001
Strain Rate Reservoir (SRs) [s] 0.69 +0.36 0.5+0,41 0.017
Strain Rate Conduit (SRe) [s'] 0.56 +0.35 0.48 +0.44 0.171
Strain Rate Booster Pump (SRa) [s™'] 0.59+0.43 0.25+1.78 0.001

Tabe,lle 7: Vergleich der Strain Werte der Subgruppen “paroxysmales VHF” und “persistentes
A —,

Innerhalb der Subgruppen erfolgte erginzend eine Endpunktanalyse. In der Gruppe mit
persistierendem VHF konnten wir keinen signifikanten Unterschied zwischen den Strain und
Strain Rate Werten bei Patienten mit VHF-Rezidiv und Patienten ohne VHF-Rezidiv
nachweisen (Tabelle 8). In der Gruppe “paroxysmales VHF” zeigte sich diesbeziiglich ein
signifikanter Unterschied fiir ea (VHF-Rezidiv vs. kein VHF-Rezidiv: 4.31 + 2.98 vs. 8.96 +
5.88%, p = 0.044) und eine Tendenz fiir SRa (0.33 £ 0.25 vs. 0.66 = 0.44s-1, p = 0.059).
Patienten mit paroxysmalem VHF und erniedrigten Strain Werten in der Booster-Pump-

Funktion zeigen damit ein signifikant erhdhtes Risiko fiir ein VHF-Rezidiv im untersuchten

Zeitraum.
kein VHF -
Rezidiv VHF Rezidiv p-Wert
A) paroxysmales VHF n=29 n="7
Strain Reservoir (gs) [%] 13.92 £6.36 11.01 £3.55 0.916
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Strain Conduit (ge) [%] 7.96 +£5.62 7.81+2.43 0.122
Strain Booster Pump (ea) [%] 8.96 + 5.88 431+£2098 0.044
Strain Rate Reservoir (SRs), [s"] 0.74 £0.38 0.46+0.13 0.102
Strain Rate Conduit (SRe), [s'] 0.56 £0.38 0.54+0.16 0.557
Strain Rate Booster Pump (SRa), [s™'] 0.66 = 0.44 0.33+0.25 0.059
B) persistentes VHF n=11 n=>5

Strain Reservoir (gs), % 9.23+6.7 9.09+6.6 0.913
Strain Conduit (ge), % 6.88 £5.42 7.59 £6.33 0.827
Strain Booster Pump (ga), % 3.84+£2.2 2.53+1.03 0.377
Strain Rate Reservoir (SRs), [s'l] 0.54 +£0.42 0.41+£0.42 0.320
Strain Rate Conduit (SRe), [s'] 0.47+0.39 0.51+0.58 1.000
Strain Rate Booster Pump (SRa), [s] 0.26 £0.19 0.22+0.17 0.510

Tabelle 8: Vergleich der Strain Werte zwischen den Endpunktgruppen ,,VHF Rezidiv® und
»kein VHF Rezidiv“ innerhalb der Subgruppen paroxysmales (A) und persistentes (B)
Vorhofflimmern.

VHF, Vorhofflimmern.

3.6 Subgruppenanalyse: Radiofrequenz- vs. Cryoablation

Im Hinblick auf die Art des Ablationsverfahrens kann die Studienpopulation auf einen
weiteren Aspekt hin untersucht werden. In der untersuchten Studienpopulation erhielten etwa
20% der Patienten eine Cryoballonablation (CBA), wihrend die restlichen 80% mittels
Radiofrequenzablation (RFA) abladiert wurden. In der Rezidiv-Gruppe finden sich jedoch
lediglich zwei Patienten, die eine CBA erhielten, die restlichen 10 wurden mittels RFA
behandelt. In der Gruppe ohne VHF-Rezidiv finden sich 8 Patienten, die mittels CBA, und 32

Patienten, die mittels RFA therapiert wurden.

Stellt man die Strain-Ergebnisse beider Gruppen gegeniiber, kann ein signifikanter
Unterschied in der es (RFA vs. CBA: 11.14 £ 6.23 % vs. 15.95 £ 5.76 %, p = 0.035)
demonstriert werden (Tabelle 9). Damit haben Patienten mit RFA in der Reservoir-Funktion

signifikant hohere Strain Werte als Patienten, welche mittels CBA behandelt wurden.

Radiofrequenz- Cryoballon-

Ablation (n=42)  Ablation (n = 10) p-Wert
Strain Reservoir (gs) [%] 11.14+6.23 15.95+5.76 0.035
Strain Conduit (ge) [%] 6.97+4.49 10.63 £7.06 0.088
Strain Booster Pump (ea) [%] 6.33 +£4.78 7.93 +£7.31 0.781
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Strain Rate Reservoir (SRs), [s"]
Strain Rate Conduit (SRe), [s™]
Strain Rate Booster Pump (SRa), [s]

0.59 £0.37
0.48 +0.33
0.46 + 0.36

0.77£0.42
0.76 £0.49
0.62 +0.54

0.174
0.122
0.403

Tabelle 9: Vergleich der Strain Werte der Subgruppen “Radiofrequenzablation” und

“Cryoballonablation”.
VHF'; Vorhofflimmern.

Innerhalb der Gruppe ,,Radiofrequenzablation* zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse

zwischen Patienten mit und ohne VHF-Rezidiv. Patienten, die mittels RFA therapiert wurden

und anschlieBend ein VHF-Rezidiv entwickelten, zeigten jedoch tendenziell erniedrigte Werte
fiir ea (3.81 = 2.65 %, p = 0.063), SRa (0.38 £ 0.18 %, p = 0.064) und SRs (0.28 + 0.23 %, P
0 0.057), als Patienten, die kein Rezidiv entwickelten (7.11 + 5.05 s™ fiir €a, 0.66 + 0.39 s™

fiir SRs, 0.51 +0.38 s fiir SRa).

Es gab keinen Unterscheid beziiglich der Endpunkte in der Gruppe ,,Cryoballonablation*

(Tabelle 10).

kein VHF

Rezidiv VHF Rezidiv p-Wert

A) Radiofrequenzablation n =32 n=10

Strain Reservoir (gs) [%] 11.78 £ 6.7 9.13+4.02 0.343
Strain Conduit (ge) [%] 7.16 £4.95 6.38 £2.63 0.873
Strain Booster Pump (ga) [%] 7.11 £5.05 3.81 £2.65 0.063
Strain Rate Reservoir (SRs), [s'] 0.66 = 0.39 0.38+0.18 0.057
Strain Rate Conduit (SRe), [s™'] 0.5+0.36 0.42+0.21 0.919
Strain Rate Booster Pump (SRa), [s™'] 0.51+0.38 0.28 +0.23 0.064
B) Cryoballonablation n=_§ n=2

Strain Reservoir (gs) [%] 16.07 £ 5.97 15.48 £6.99 0.889
Strain Conduit (ge) [%] 9.68 +7.44 14.44 +5.00 0.533
Strain Booster Pump (ea) [%] 9.32+7.59 2.38+0.10 0.178
Strain Rate Reservoir (SRs), [s'] 0.78 £ 0.44 0.76 £ 0.52 1.000
Strain Rate Conduit (SRe), [s™'] 0.67+0.47 1.10+0.57 0.400
Strain Rate Booster Pump (SRa), [s™'] 0.70 £ 0.58 0.32+0.18 0.533

Tabelle 10: Vergleich der Strain Werte zwischen den Endpunktgruppen ,,VHF Rezidiv¢ und

»kein VHF Rezidiv* innerhalb
»Cryoballonablation* (B).
VHF, Vorhofflimmern.

der Subgruppen

»Radiofrequenzablation

(A) und
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3.7 Subgruppenanalyse: Validierung mittels Voltage Map

In einer Subguppenanalyse hinsichtlich der Prozedurdaten der PVI konnten insgesamt n = 12
Patienten eingeschlossen werden, die eine Voltage Map Aufzeichnung wihrend der Prozedur
erhielten. Zur Rezidivgruppe wurden n = 2 Patienten, zur rezidivfreien Gruppe n = 10
Patienten gezéhlt. Die Voltage Map Daten ,,Surface®, ,,Scar* und ,,LVA* zeigten in den vier
atrialen Regionen Septum, Anterior, Lateral sowie Inferior keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen (Tabelle 11).

kein VHF Rezidiv

VHF Rezidiv (n = 2) (n = 10) p-Wert

Voltage Map

Septum Surface 18.55+3.74 25.07+4.74 0.101
Septal Scar 0+0 1.64 £2.34 0.364
Septal LVA 0.50+0.71 6.16 £7.83 0.606
Anterior Surface 46.00 £ 3.67 39.42 £7.46 0.263
Anterior Scar 0+£0 0.98 £ 1.75 0.485
Anterior LVA 0.40 = 0.57 4.07+£7.07 0.909
Lateral Surface 2535+ 7.42 29.03 +£3.72 0.289
Lateral Scar 0+£0 0.57+1.54 0.758
Lateral LVA 0+0 1.16 £ 3.00 0.758
Inferior Surface 26.8+1.98 20.19 £ 6.62 0.636
Inferior Scar 0+£0 0.54+1.27 0.758
Inferior LVA 0+0 3.02+6.37 0.758

Tabelle 11. Subgruppenanalyse der Voltage Map Daten.
VHF, Vorhofflimmern; LVA, Low Voltage Area.

4 Diskussion

4.1 Allgemeine Zusammenfassung

In dieser prospektiven single-center Studie konnten Patienten mit VHF-Rezidiv identifiziert
werden, die im Vergleich zu Patienten ohne VHF-Rezidiv in der initialen CMR nach PVI
signifikant erniedrigte LA Strain und Strain Rate Werte in der Booster Pump Funktion (ea,
SRa) aufwiesen. Diese Ergebnisse wurden in einer binomialen logistischen
Regressionsanalyse weiter bestétigt. Im Vergleich mit Standard-Prédiktionsmodellen zeigten
das LA Volume und LA Spherizititsindices keine Unterschiede, ebenso waren

linksventrikuldare CMR-basierte Parameter nicht mit einem erhdhten Rezidivrisiko assoziiert.
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Es zeigte sich in den weiteren Analysen kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein
von relevanten Komorbidititen und dem Auftreten eines VHF-Rezidivs 9-12 Monate nach
PVI. Auch zusitzlich durchgefiihrte Subgruppenanalysen zur Beurteilung der Signifikanz der
Art des VHFs, der Prozedurart sowie des Voltage Mappings, konnten keine weiteren

relevanten Pradiktionsparameter identifizieren.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass €a und SRa zur Vorhersage des Wiederauftretens
von VHF nach einer PVI einen zusdtzlichen Wert gegeniiber anatomischen Markern haben

konnten.

4.2 Verinderung der LA Eigenschaften bei VHF

Im Verlauf kommt es bei der Erkrankung VHF pathophysiologisch zu arrhythmogenen
Umbauprozessen im atrialen Myokard. Diese Umbauprozesse werden wie bereits beschrieben
unter dem Begriff ,,atriales Remodeling™ zusammengefasst und sind das Resultat mikro- und
makroskopischer Verdnderungen der atrialen Struktur und Funktion. Diese Verdnderungen
finden parallel auf drei als gleichwertig zu betrachtenden Ebenen statt: auf kontraktiler,
elektrischer und struktureller Ebene. Dadurch entsteht eine pathophysiologische Triade mit
atrialer Dilatation als Konsequenz des kontraktilen Remodelings, verkiirzter Refraktérzeit als
Konsequenz des elektrischen Remodelings und einer atrialer Fibrose als Konsequenz des
strukturellen Remodelings. Dabei ist jedoch zu betonen, dass die Einteilung der Arten des
myokardialen Remodelings eine theoretische Annahme darstellt, die Umbauprozesse des
atrialen Myokards sind jedoch komplex und die verschiedenen Arten des Remodelings gehen

in vivo Hand in Hand miteinander einher.

Ein Zusammenspiel aller Faktoren fiihrt im Verlauf der Erkrankung zu einer Tachykardie-
induzierten Kardiomyopathie, die durch Fibrosierung und Narbenbildung bedingt ist [29]. Der
Grad der atrialen Fibrose wiederum kann durch verschiedene Bildgebungsverfahren

quantifiziert und eingeordnet werden.

4.3 Bedeutung bekannter bildgebungsbasierter Rezidivpridiktoren im Kontext
Diese pathophysiologische Triade kann auch im klinischen Kontext eingeordnet und im

Hinblick auf die Ergebnisse dieser Studie diskutiert werden.

Frithere Studien haben gezeigt, dass der LAD als klinisch messbares Merkmal des
kontraktilen Remodelings ein starker Priadiktor fiir das Wiederauftreten von VHF nach einer
PVI ist. Insbesondere in echokardiographischen Verfahren bestdtigte dieser sich als
signifikanter Vorhersagewert [87, 96]. Berruezo et al. belegten, dass ein groBerer
anteroposteriorer LAD im echokardiographischen pri-prozeduralen Nachweis mit einem
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VHF-Rezidiv nach einer Ablation assoziiert ist [87]. Dennoch konnten wir in dieser Studie
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem LAD oder der LA Fliche und dem
Rezidivrisiko nachweisen. Auch die Beriicksichtigung der LA Flache in Relation zur
Korperoberfliche ergab keine signifikante Aussage. Verma et al. unterstiitzen mit Ihrer Studie
unsere Ergebnisse [81]. In einer univariaten Analyse erwies sich dort der LAD pré-prozedural
mittels Echokardiographie gemessen nicht als unabhédngiger Parameter fiir das Risiko zum

Wiederauftreten von VHF nach PVI.

Es scheinen somit im Hinblick auf den LAD gegensétzliche Ergebnisse in der bisherigen
Literatur zu bestehen. Ein Grund fiir diese Resultate konnte in der Echokardiographie als
Technik selbst zu finden sein. Hof. et al. belegten, dass der LAD, wie er mittels
konventioneller Echokardiographie bestimmt wird, nur bedingt mit dem tatsdchlichen LA
Volumen korreliert, wie es mit der CMR bestimmt wird [97]. Hochstwahrscheinlich geben die
Messungen des LAD nicht genau die wahre Ausdehnung der Vorhofdilatation wieder,
insbesondere im Falle eines geometrisch komplexen LA Remodelings. Zudem unterliegt die
Echokardiographie einer hohen Interobservervariabilitit, damit sind die Ergebnisse der
Untersuchung stark  Untersucher- und Schnittebenen-abhingig. Dies kann die
unterschiedlichen Ergebnisse im Hinblick auf die Signifikanz des LAD als Préadiktionsfaktor

erklaren.

Ebenfalls sollte die Tatsache betrachtet werden, dass wir in dieser Studie den post-
prozeduralen LAD bestimmten. Eine Reversibilitit des strukturellen Remodelings nach PVI
ist somit nicht auszuschlieBen. Daher wurde ein Rezidiv fiir das Wiederauftreten von VHF
friihestens 3 Monate nach PVI definiert. Rezidive in einem fritheren Zeitraum, wie in der
Studie von Berruezo et al., unterliegen vornehmlich der Affinitdt des atrialen Myokards zu

post-interventionellen Arrhythmien in der sogenannten Blanking Periode.

Eine weitere Erkldrung konnte auBerdem die bereits aufgestellte Hypothese sein, dass
strukturelles Remodeling durch das Fehlen eines Sinusrhythmus initiiert wird. Die Mehrheit
der in unserer Studie eingeschlossenen Patienten (n=70%) zeigte ein paroxysmales VHF.
Dieses besteht definitionsgeméfl weniger als sieben Tage und konvergiert innerhalb dieses
Zeitraums spontan zuriick in den Sinusrhythmus [71]. Bei den Patienten, die den
Sinusrhythmus im Frithstadium der Erkrankung zumindest teilweise aufrechterhalten kénnen
wird somit weitestgehend kein Remodeling des LA induziert. Im Rahmen der sieben Tage

kommt eine Vorhofdilatation moglicherweise also noch nicht zustande. Dies spiegelt sich
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moglicherweise durch die in dieser Studie allenfalls leicht erhohten Werte fiir den LA

Diameter wieder.

Mehrere Studien bestétigten, dass Rezidiv-Patienten mit nicht-paroxysmalem VHF im
Vergleich signifikant erhohte LAD-Werte und eine erhohte Rezidiv-Rate aufwiesen [126,
127]. Da jedoch insbesondere Patienten mit paroxysmalem VHF aufgrund des besseren
Outcomes einer PVI unterzogen werden, sollte dieser Prédiktionsfaktor im entsprechenden

Kontext betrachtet werden.

Neben dem LAD stellt der Spherizitits-Index in neueren Studien einen zentralen
Untersuchungspunkt dar. Nakamori et al. demonstrierten in einer retrospektiven Studie mit
227 Patienten, die vor und nach PVI je eine CMR erhielten, dass ein sphérisches Remodeling
im Rahmen der strukturellen Verdanderungen des LA ein unabhingiger Rezidivfaktor zum
Wiederauftreten von VHF nach Ablation ist und ein erhdhter Spherizititsindex somit mit
einem erhdhten Rezidivrisiko verbunden ist [99]. Auch Bisbal et al. konnten zeigen, dass das
sparische Remodeling, insbesondere bei Patienten mit paroxysmalem VHF, durch eine PVI
postinterventionell umgekehrt werden kann [128]. Patienten ohne Rezidiv erreichten mit
hoherer Wahrscheinlichkeit ein sogenanntes ,,Reverse Remodeling® — hier jedoch im Rahmen
einer CMR-Angiographie untersucht. Dabei ist die Verwendung von Kontrastmittel

erforderlich und stellt somit eine Einschrinkung der Methode dar.

Neben dem strukturellen Remodeling lassen sich auch das elektrische und strukturelle

Remodeling in messbaren Faktoren spezifizieren.

Die Auswirkungen des elektrischen Remodelings konnen im Rahmen des Voltage Mappings
repriasentiert werden. Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es auf Ionenkanalebene zu
elektroanatomischen  Verdnderungen, welche im Rahmen der dreidimensionalen
Mappingverfahren durch elektromagnetische Prinzipien intra-prozedural identifiziert werden
konnen. In einer Subgruppenanalyse dieser Studie konnte hinsichtlich der Prozedurdaten der
PVI jedoch der Einfluss des elektrischen Remodelings nicht bestétigt werden. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied in den Voltage-Map-Daten zwischen der Gruppe mit und ohne

VHF-Rezidiv nach PVL

Diese Ergebnisse stehen nicht mit den Erkenntnissen von Masuda et al. und Nagashima und
Kollegen im Einklang, die das Vorliegen von low-voltage Arealen als starken Pradiktor fiir
ein Rezidiv nach PVI bei Patienten mit paroxysmalem VHF identifizierten [80, 129]. Diese
Diskrepanz der Resultate ist hochstwahrscheinlich durch unsere zu geringe

Subgruppenpopulation mit 12 Patienten bedingt. Um zuverldssige Ergebnisse zu erhalten
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sollten identische Mapping-Systeme sowie eine einheitliche Definition eines Low-Voltage-

Areals verwendet und eine groBBere Studienpopulation untersucht werden.

Low-voltage Areale entstehen durch elektroanatomische Verdnderungen und zeichnen sich
durch pathologische elektrophysiologische Merkmale sowie einen hohen Fibrose-Grad aus.
Der atriale Fibrose-Grad ist wiederum klinisch messbarer Endpunkt des strukturellen
Remodelings, in dessen Rahmen Fibroblasten und Kollagen ins atriale Myokard integriert
werden. Elektrisches und strukturelles Remodeling gehen somit eng miteinander einher. Boldt
und Kollegen dokumentierten in ihrer Studie in Gewebsuntersuchungen des LA das
Vorhandensein von Fibrose in Low-Voltage-Arealen und bestéitigen damit diese Hypothese

[130].

Als letzter Teil der pathophysiologischen Triade wird im Folgenden daher der Impact des
strukturellen Remodelings auf das Wiederauftreten von VHF nach PVI nidher beleuchtet und
die Ergebnisse hierzu als Kernpunkt dieser Arbeit in den bisherigen Kontext eingeordnet.
Friihere elektrophysiologische und bildgebende Studien haben gezeigt, dass Low-Voltage-
Areale und damit fibrotisches LA-Gewebe unabhdngige Priadiktoren des Prozedurerfolgs sind,
und deuten darauf hin, dass eine genaue und zuverldssige Messung der LA-Fibrose die
klinische Entscheidungsfindung zur Indikationsstellung einer PVI verbessern kann [81, 131].
Primédr entwickelten sich auf ventrikuldrer Ebene Verfahren, die den Einsatz von
Kontrastmitteln voraussetzten, um vernarbtes, fibrotisches Myokard zu identifizieren.
Insbesondere die LGE-CMR bewies sich als eine gut etablierte Methode zur

Charakterisierung von Fibrose und Gewebsumbau im erkrankten Ventrikel [132, 133].

Eine Darstellung der Fibrose im Vorhof gelang mit dieser Methode aufgrund von
Einschriankungen bei der rdumlichen Auflosung der Abbildung des LA-Myokards zunéchst
nur erschwert. Jiingste Studien belegten jedoch, dass die LGE-CMR auch auf atrialer Ebene

ein wichtiges Instrument zur Detektion der atrialen Fibrose ist [131, 134, 135].

Marrouche et al. zeigten in ihrer gro3 angelegten multicenter DECA AF-Studie mit insgesamt
272 Studienteilnehmern, dass ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der
durch LGE-CMR gemessenen atrialen Fibrose und dem Rezidivrisiko nach PVI besteht [114].
Auch McGann et al. konnten zeigen, dass das LGE-CMR geeignet ist um fibrotisches
Myokard im linken Atrium zu identifizieren und dass das Ausmal} der mittels LGE-CMR

gemessenen LA-Fibrose stark mit dem Outcome einer PVI korreliert [ 136].

Ein vergleichbares Ergebnis konnte in dieser Studie nicht erzielt werden, da zur Darstellung

des Fibrosegrades mittels LGE-CMR die Gabe von Kontrastmittel notwendig wére. Ohne
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Kontrastmittel ist ein direkter Fibrosenachweis im atrialen Myokard nur in einer 3T CMR
moglich, da diese eine bessere Aufldosung bietet. Dies sollte in zukiinftigen Studien weiter

untersucht werden.

Eine weitere, relativ neue Methode zur objektiven Quantifizierung der atrialen Fibrose stellt
das T1-Mapping mittels CMR dar. Bei dieser Methode wird die longitudinale oder die
sogenannte Spin-Gitter-Relaxationszeit gemessen, die dadurch bestimmt wird, wie schnell
Protonen ihre Spins nach der Anregung durch einen Hochfrequenzimpuls wieder ins
Gleichgewicht bringen [137]. Die Zeitspanne, in der 63% des Ausgangszustandes erreicht ist,
wird als T1-Relaxationszeit bezeichnet. Diese ist dabei abhingig von der stirke des erzeugten
Magnetfeldes und der Wirmeleitfdhigkeit von Gewebe. Dabei ist die Annahme, dass
niedrigere T1-Relaxationszeiten mit einem erhohten Grad an myokardialer Fibrose
einhergehen, dies konnte bisher jedoch vor allem unter Verwendung von Kontrastmittel

bestdtigt werden [138].

Beinart et al. konnten basierend auf dieser Annahme in einer Studie mit 52 Teilnehmern
zeigen, dass das CMR-basierte T1-Mapping eine geeignete und reproduzierbare Methode zur
nicht-invasiven Beurteilung der myokardialen Eigenschaften des linken Atriums ist — auch
ohne Kontrastmittelgabe [139]. Dabei waren die T1-Relaxationszeiten bei Patienten mit VHF
signifikant niedriger als bei der gesunden Kontrollgruppe. Die T1-Relaxationszeiten des
linken Vorhofs waren bei Patienten mit VHF im Vergleich zu Patienten mit VHF ohne
vorherige Intervention ebenfalls niedriger, was auf eine Zunahme des Fibrosegrades nach
einer Ablation hindeutet. Dennoch existieren bisher nahezu keine Studien mit Fokus auf
natives T1-Mapping zur Vorhersage eines Vorhofflimmerrezidivs nach PVI. Dies konnte vor
allem an der diinnen Wand des linken Vorhofs liegen, die eine hohe Bildauflosung erfordert

und damit das T1-Mapping an seine Grenzen bringt.

Ein wesentlicher Nachteil dieser Verfahren zur Quantifizierung der atrialen Fibrose mittels
bekannter =~ CMR-basierter Verfahren bleibt damit die teilweise erforderliche
Kontrastmittelgabe, insbesondere beim CMR-LGE, und die mangelnde Reproduzierbarkeit
aufgrund der diinnen Beschaffenheit der LA-Wand. Um diese Einschrinkungen zu umgehen,
haben sich in den letzten Jahren multiple echokardiographische Verfahren zur nicht-invasiven
Quantifizierung der linksatrialen myokardialen Deformation wéhrend des Herzzyklus
etabliert. Diese erlauben eine Einschidtzung der LA-Funktion und korrelieren nachweislich

auch mit dem AusmaR des strukturellen Remodelings, gemessen durch LGE-CMR, bei
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Patienten mit VHF [140]. Hierbei kann als groBer Vorteil auf Kontrastmittel verzichtet

werden.

Als Pridiktionsfaktor zum Wiederauftreten von VHF nach PVI nimmt insbesondere die
atriale Strain-Analyse in Tissue-Doppler-Echokardiographie sowie in 2- und 3D-Speckle-

Tracking-Verfahren eine zentrale Position ein.

Schneider et al. evaluierten die Ergebnisse einer Tissue-Doppler-basierten LA Strain-Analyse
bei Patienten mit VHF zur Vorhersage einer erfolgreichen PVI-Prozedur [127]. Patienten mit
hoheren Peak Strain und Strain Rate Werten zeigten hier nach PVI eine hohere
Wabhrscheinlichkeit den Sinusrhythmus beizubehalten. In dieser Studie betrug die Follow-Up-
Zeit jedoch nur drei Monate, damit konnten auch diese Ergebnisse durch atriales Stunning in
der Blanking-Periode beeinflusst werden. Zudem konnen auch bei diesem Verfahren
wesentliche Nachteile beobachtet werden. Die Methode ist anfdllig fiir Angulationsfehler und
zeigt eine nur bedingte Reproduzierbarkeit bei gleichzeitig hoher Interobservervariabilitit.
Weiterhin konnen aktive und passive Myokardfunktion nicht voneinander differenziert

werden.

Mit der ultraschallbasierten 2D-Speckle-Tracking Echokardiographie etablierte sich eine neue
Methode, welche winkelunabhingig und damit im Hinblick auf die Strain-Analyse geeigneter
scheint, sowie nachweislich mit dem Fibrose-Grad und damit auch der Vorhoffunktion
korreliert [141, 142]. Durch eine multivariate Regressionsanalyse konnten Hammerstingl et
al. eine signifikante Korrelation zwischen erniedrigten LA globalen Strain-Parametern im 2D-
Speckle-Tracking, sowohl in longitudinaler wie radialer Achse, und dem Wiederauftreten von
VHF innerhalb von 6 Monaten nach PVI nachweisen [143]. Dennoch sind diese Daten
kritisch zu betrachten, da die Echokardiographie bei einem Teil der Kohorte erst nach
Wiederherstellung des Sinusrhythmus durch Elektrokardioversion durchgefiihrt wurde. Durch
diese kann es zu kleinsten Verdnderungen auf elektrischer Ebene des Atriums kommen,
sodass die echokardiographischen Ergebnisse nur unter Beriicksichtigung dieses Storfaktors

zu interpretieren sind.

Yasuda et al. fithrten darauthin echokardiographische Untersuchungen ohne vorherige
elektrische Interventionen durch und wiesen auf den signifikanten prognostischen Wert des
lateral-basalen LA-Strains hin [96]. Unter der Annahme, dass insbesondere die laterale Wand
des LA, von Pulmonalvenen sowie rechtem Atrium unabhingig, die wahre kontraktile
Funktion des atrialen Myokards reprisentiert, zeigte sich vor allem in diesem Segment eine

signifikante Uberlegenheit als Pridiktionsfaktor eines VHF-Rezidivs.
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SchlieBlich wird in einigen Studien deutlich, dass die dreidimensionale Speckle-Tracking-
Echokardiographie zur Beurteilung der LA Dysfunktion bei Patienten mit VHF der 2D-STE
iiberlegen scheint. Mochizuki et al. untersuchten Patienten mit paroxysmalem VHF und
fanden heraus, dass ein durch 3D-STE bestimmter globaler LA Strain von weniger als 28,9%
ein Pridiktor fiir das Wiederauftreten des VHFs nach erstmaliger PVI ist [144]. AuBlerdem
scheint der globale LA Strain durch 3D-STE im direkten Vergleich zur 2D-STE ein
zuverldssigerer Pridiktor fiir ein Rezidiv zu sein. Die Uberlegenheit liegt in der
dreidimensionalen Darstellung des Vorhofs: es konnen longitudinaler, zirkumferentieller

sowie radialer Strain erhoben werden.

Analog zur Speckle-Tracking-Echokardiographie hat sich das CMR-FT als ebenfalls
dreidimensionale, anwenderunabhidngige Technik mit einer hohen Reproduzierbarkeit fiir LA
und LV Parameter etabliert [108, 145]. Im bisherigen Kontext kam diese vor allem zur
Beurteilung der Vorhoffunktion ergidnzend zur Echokardiographie, z.B. zur diagnostischen
Beurteilung und Nachsorge von Patienten mit schlechten echokardiographischen Fenstern,
zum Einsatz sowie bei Patienten mit akuter oder chronischer Ischdmie, nicht-ischdmischen

Kardiomyopathien oder Myokarditis.

Kowallick und Kollegen erbrachten als erste Arbeitsgruppe den Nachweis, dass LA Strain-
und Strain-Rate-Parameter, bei einer gesunden Kontrollgruppe sowie bei Patienten mit
Herzinsuffizienz bei erhaltener Ejektionsfraktion und mit hypertropher Kardiomyopathie,
unter Verwendung routineméBig erhobener SSFP-Bilder abgeleitet werden konnen [108].
Diese zeigten eine signifikante Korrelation mit den volumetrischen LA Indices bzgl. der drei
Phasen der Vorhoffunktion. Weiterhin erwies sich die Tracking-Qualitit im CMR der

echokardiographischen Tracking-Qualitdt iiberlegen.

Das myokardiale Feature-Tracking mittels CMR bietet somit wichtige Vorteile, welche diese
Technik in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus von Studien geriickt haben. Die CMR
eignet sich durch das uneingeschriankte, vom Untersucher unabhingige Sichtfeld gut fiir das
FT. Sie bietet die genausten und am besten reproduzierbaren Daten der globalen atrialen und
ventrikudren Volumina und Funktionen [108, 146]. Das CMR-FT ist eine Post-Processing-
Methode, die auf Grundlage standardmiBig erhobener SSFP-Bilder angewendet wird und
damit auch nach der Bilderhebung noch verwendet werden kann. Dabei werden zur
Beurteilung des Strains ergéinzend spezielle LA Bilder aquiriert. Die SSFP-Bilder liefern eine
umfassende Darstellung aller vier Herzkammern in Lang- und Kurzachsenbildern und einen

guten Kontrast zwischen Myokard und Blutpool bei einer rdumlichen Auflosung von 1-2 mm

56



bei 6-8 mm Schichtdicke [147]. Die rdumliche Auflosung bezieht sich hier auf die Pixelgrofie
und die zeitliche Auflosung auf die Abstinde zwischen den Wiederholungen eines Bildes,
diese ist jedoch im CMR-FT abhingig von der Herzfrequenz. Artefakte aufgrund von
Bewegungen iiber die Ebene hinaus stellen die Haupteinschrinkung dar, da sich aus der
Ebene hinaus bewegende Merkmale nicht verfolgen lassen. Auch die Durchfithrung und
Reproduzierbarkeit von CMR-FT-abgeleiteten Strain-Parametern aus dem LA wurde im
Rahmen der Machbarkeitsstudie von Kowallick et al. untersucht, wobei vielversprechende

Ergebnisse erzielt wurden [108].

4.4 LA Strain als Pradiktor fiir ein VHF Rezidiv nach PVI

Unter Verwendung des CMR-FT gelang es in dieser Studie post-prozedurale LA Strain- und
Strain-Rate-Parameter aus 2-, 3- und 4-Kammer-Bildern zu generieren. In einer atrialen
Strain-Analyse erwiesen sich sowohl der Strain als auch die Strain Rate der atrialen Booster-
Pump-Funktion (ea, SRa) als vielversprechendste Parameter zur Vorhersage eines VHEF-

Rezidivs.

Patienten mit erniedrigter ea und SRa zeigten ein signifikant erhdhtes Risiko im Zeitraum von
9-12 Monaten nach PVI ein VHF-Rezidiv zu entwickeln. Damit bewiesen wir, dass der spite,
aktive Teil der Vorhofkontraktion eine entscheidende Rolle zum Wiederauftreten von VHF

spielt.

Diese Ergebnisse stehen im Kontrast zur bisherigen Literatur. Es ist zu beachten, dass die
meisten Echokardiographie- und CMR-basierten Studien die Summe aus aktivem und
passivem Strain, damit also die Gesamtfunktion des LA reprisentiert durch die Reservoir-
Funktion, als besten Pradiktor identifizierten [148, 149]. Zwar zeigten sich in dieser Studie
die Strain Werte der Reservoir-Funktion in der Gruppe der Rezidivpatienten erniedrigt, eine
statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht. Es ldsst sich die vermuten, dass die
aktuelle Studienpopulation zu klein war, um eine statistische Signifikanz in der Reservoir-

Funktion des linken Atriums zu zeigen.

Um die Bedeutung dieser Ergebnisse einordnen zu konnen, sollte man die einzelnen Phasen
des Vorhofs wihrend des Herzzyklus genau betrachten. Die Hypothese des strukturellen und
kontraktilen Remodelings als Teil der pathophysiologischen Triade basiert auf der Grundlage,
dass es durch Einlagerung fibrotischer Fasern und Kollagens zur atrialen Fibrose mit
Hypokontraktilitit des Myokards kommt [150, 151]. Unsere Annahme ist, dass durch diese
Hypokontraktilitdit die aktive Kontraktion des Vorhofs bei Patienten mit erhéhtem

Rezidivrisiko eingeschriankt ist — und somit insbesondere die Booster-Pump Funktion
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reduziert ist. Die Reservoir-Funktion wiederum vereint den aktiven und passiven Teil der

Vorhofaktion und kann dadurch ebenso beeintrichtigt sein.

Représentative, aussagekriftige Studien mit Fokus auf der atrialen Strain-Analyse mittels
CMR-FT als Pridiktionsfaktor existieren zum aktuellen Zeitpunkt jedoch kaum. Als
vergleichbare Studie konnen die Untersuchungen von Habibi et al. hinzugezogen werden
[149]. Diese schlossen insgesamt 121 Patienten mit paroxysmalem VHF ein, welche in einem
Zeitraum von bis zu 18 Monaten nach PVI nachverfolgt wurden. Es zeigte sich auch hier ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem erniedrigten LA-Spitzen-Strain, reprdsentativ
fiir die Reservoir-Funktion, und dem Wiederauftreten von VHF nach PVI. Eine Einteilung in

Reservoir-, Conduit- und Booster-Punp-Fuktion wurde nicht vorgenommen.

Die Variabilitdt der Strain Werte der Reservoir-Funktion zwischen beiden Studien entsteht
wahrscheinlich weitestgehend durch die Verwendung unterschiedlicher Arten von Softwares.
Wihrend fiir diese Arbeit der atrialen Strain basierend auf einer TomTec-Software bestimmt
wurde, nutzten Habibi und Kollegen die Multimodale Tissue-Tracking Software von Toshiba.
Bereits Schuster und Kollegen belegten, dass die Verwendung verschiedener Softwares an
den gleichen Patienten abweichende Ergebnisse im Hinblick auf die Strain Werte zeigen
[152]. Um eine breit gefacherte klinische Anwendung zu ermdglichen, sollten die Ergebnisse

unterschiedlicher Arten von Softwares vergleichbar und idealerweise austauschbar sein.

Die Abweichung unserer Ergebnisse kann auflerdem durch Unterschiede im Studiendesign, in
den CMR-Erfassungstechniken inklusive Schichtplanung oder durch unterschiedliche
Nachbeobachtungszeiten bedingt sein. Anders als Habibi und Kollegen fiihrten wir die CMR-
Untersuchung nach PVI durch und erhoben Bilder im 2-, 3- und 4-Kammerblick. Dadurch ist
eine ganzheitliche, globale Beurteilung des linken Atriums sowie eine detaillierte Analyse der
einzelnen Vorhof-Funktionen mdglich: die Einteilung in Reservoir-, Conduit- und Booster-
Pump-Funktion erfolgte nur in unserer Studie. Die Anzahl an Patienten mit paroxysmalem

und persistierendem VHF scheinen ebenso eine Rolle zu spielen.

Auftillig ist, dass die in dieser Studie erhobenen Werte flir Strain und Strain Rate mittels
CMR-FT im Vergleich zur bisherigen Literatur unter den vorhandenen absoluten Strain und
Strain Rate Werten liegen [108, 153]. Ein Grund dafiir konnte der Studienaufbau sein: wir
fiihrten eine CMR nach der PVI durch, vornehmlich um eine Pulmonalvenenstenose als
Prozedurkomplikation auszuschlieen. Die meisten vergleichbaren Studien fiihrten die CMR
bzw. die Echokardiographie im Vergleich dazu vor der PVI durch. Letztlich besteht die

Annahme, dass die atrialen Eigenschaften im Hinblick auf die myokardiale Funktion durch
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eine PVI nicht beeinflusst werden, auszuschlieBen ist ein Effekt jedoch nicht. Dies und die
Tatsache, dass wir Patienten einschlossen, die zum Zeitpunkt der PVI ein VHF aufwiesen
konnten die absolut niedrigeren Strain und Strain Rate Werte erkldren. Ein direkter Vergleich
mit Studien, die eine Bildgebung priaprozedural durchfiihrten ist damit nur bedingt moglich.
Es ist festzuhalten, dass ea und SRa als Pradiktor eines VHF-Rezidivs nach PVI dienen
konnen, wenn die CMR nach der PVI durchgefithrt wird, um zusitzlich weitere

Komplikationen nach dem Eingriff auszuschlieen.

Es stellt sich somit die Frage, bei welchem Wert der wahre Strain liegt. Ohne einheitliche
CMR-Protokolle und standardisierte Softwares wird diese Frage jedoch kaum beantwortet

werden konnen.

4.5 LA Strain bei paroxysmalem vs. persistierendem VHF

In dieser Studie wurde eine heterogene Patientengruppe mit paroxysmalem und
persistierendem VHF eingeschlossen. Wir konnten den Nachweis erbringen, dass Patienten
mit persistierendem VHF im Vergleich zur Patientengruppe mit paroxysmalem VHF
signifikant erniedrigte Strain und Strain Rate Werte der Reservoir- und Booster-Pump-

Funktion (es, €a, SRs, and SRa) aufwiesen.

Zudem sind die p-Werte der gesamten Gruppe, somit Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem VHF eingeschlossen, im Vergleich von Strain und Strain Rate niedriger als in
der Gruppe mit ausschlieBlich Patienten mit paroxysmalem VHF. Dies weist ebenfalls auf
einen Einfluss der Gruppe der Patienten mit zuvor persistierendem VHF hinweist. Vermutlich

ist die Studienpopulation in diesem Fall zu gering um signifikante Werte zu erzielen.

Verwunderlich sind diese FErgebnisse nicht, wenn man sich erneut mit den
pathophysiologischen Grundlagen des VHFs befasst. Patienten mit persistierendem VHF
prasentieren definitionsgeméf mit einem Zeitraum von 7 Tagen bis < 1 Jahr eine ldngere
Erkrankungsdauer als vergleichsweise Patienten mit paroxysmalem VHF [1]. In dieser Zeit
kommt es im Rahmen des bereits ausfiihrlich beschriebenen Remodelings zu
Umbauprozessen im atrialen Myokard mit dem Resultat einer atrialen Fibrose, insbesondere
bei gleichzeitig vorhanden kardiovaskuldren Risikofaktoren. Die atriale Fibrose dient als
Substrat fiir die Erkrankung, das Fortschreiten des Substrats wiederum wird auch mit dem

Ubergang vom paroxysmalen zum persistierenden Stadium in Verbindung gebracht.

Erst nach einigen Wochen kommt es im Rahmen der Erkrankung zu extensiven strukturellen
und kontraktilen Umbauprozessen des atrialen Myokards. Diese Umbauprozesse sind nach

Erlangen eines Sinusrhythmus partiell reversibel. Wihrend sich das elektrische Remodeling
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meist nach einigen Tagen vollstandig umkehrbar zeigt, nimmt der Umbau struktureller und
kontraktiler Veridnderungen teilweise mehrere Monate in Anspruch. Einige strukturelle
Verinderungen konnen sogar irreversibel sein [26]. Damit konnte eine lingere
Krankheitsdauer von mehreren Wochen bis Monate mit einem hoheren Fibrose-Grad und

damit auch mit einem hoheren Rezidivrisiko einhergehen.

Der pradiktive Wert der Dauer des VHF fiir die Entstehung eines Rezidivs nach Ablation ist
allerdings anfechtbar, da die Dauer der VHF-Anamnese eines Patienten nicht immer mit der
tatsdchlichen Dauer der VHF-Episoden iibereinstimmt und daher mdglicherweise nicht den
Schweregrad der Erkrankung, wie vergleichsweise das Ausmal} des atrialen Remodelings,
wiederspiegelt. Dennoch konnten Khaykin et al. beweisen, dass bei Patienten mit
persistierendem VHF eine kiirzere Vorhofflimmerdauer ein Pradiktor fiir den Ablationserfolg
darstellt [154]. Moglicherweise ist von Bedeutung, dass eine kiirzere VHF-Dauer auch die
Dauer der Exposition gegeniiber statistisch bedeutsamen kardiovaskuldren Risikofaktoren fiir

ein erneutes Auftreten von VHF reduziert [90].

D’Ascenzo et al. sowie Wokhlu et al. sowie konnten zeigen, dass Patienten mit
persistierendem VHF im Vergleich zu Patienten mit paroxysmalem VHF hohere Rezidivraten
aufwiesen [155, 156]. Damit scheint das persistierende VHF selbst einen eigenstindigen
Risikofaktor zur Rezidiventstehung nach Katheterablation darzustellen. Allerdings ist diese
Aussage in beiden Studien ausschlieBlich auf die erste Katheterablation beschriankt, was in

dieser Studie nicht weiter untersucht wurde.

Wir konnten wiederum im Rahmen der Subgruppenanalyse in der Subgruppe ,,Persistierendes
VHF* keinen signifikanten Unterschied zwischen den Strain und Strain Rate Werte bei
Patienten mit VHF Rezidiv und Patienten ohne VHF Rezidiv nachweisen. Vermutlich ist dies

auf die zu geringe Subgruppenpopulation zuriickzufiihren.

Weiterhin scheint zudem das atriale Stunning eine Rolle zu spielen. Dabei kommt es nach
Ablation und ausschlieBlich nach wiederhergestelltem Sinusrhythmus zur Verschlechterung
der kontraktilen Funktion des Vorhofmyokards. Nach einer postinterventionellen
Erholungsphase von etwa drei Monaten kehrt die normale kontraktile Funktion zuriick. Aus
fritheren Studien ist bekannt, dass atriales Stunning bei Patienten mit persistierendem VHF
nach PVI von Minuten bis Wochen nach der Konversion in einen Sinusrhythmus auftreten

kann [30,31].

Letztlich kann anhand der vorliegenden Daten nicht eindeutig gezeigt werden, ob der atriale

Strain auch im Hinblick auf die Art des VHF als Priadiktionsfaktor zum Wiederauftreten nach
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Katheterablation dienen kann. Hier sollten zukiinftig Studien mit groBeren Patientenzahlen

erfolgen.

Die Kldrung dieser Frage konnte von grofler Bedeutung sein, da bei Patienten mit
paroxysmalem VHF und damit einer kiirzeren klinischen Vorgeschichte zwar ein besseres
Outcome aufweisen, jedoch aufgrund der durchschnittlich geringeren Krankheitslast eine

Tendenz zum Aufschieben der Katheterablation zu bestehen scheint.

4.6 LA Strain bei Radiofrequenz- vs. Cryoballonablation

In dieser Studie zeigen sich im Vergleich zur bestehenden Literatur vergleichbare Raten fiir
ein VHF Rezidiv nach CBA und RFA. In der FIRE AND ICE Studie lagen die Rezidivraten
nach einer mittleren Follow-Up-Zeit von 1,5 Jahren bei etwa 35% (RFA 34.6%; CBA 35.9%),
wihrend wir in dieser Studie bei 23.81% nach RFA und bei 20% nach CBA lagen [72].

Weiterhin stellte sich keine der beiden Techniken als iiberlegen heraus.

Hervorzuheben ist, dass in dieser Studie die meisten Patienten mittels RFA behandelt wurden,
sodass im Umkehrschluss die Anzahl von Patienten, die mittels CBA abladiert wurden,
niedrig ist. Es zweigte sich zwar eine Tendenz zu geringeren Strain und Strain Rate Werten
der Booster-Pump-Funktion, eine statistische Signifikanz konnte hier jedoch aufgrund der zu

geringen Population in der CBA-Gruppe nicht erreicht werden.

Auch der Vergleich der Strain Werte beider Gruppen ldsst keine statistische Signifikanz zu,
zwischen den Zahlen der ea und SRa beider Gruppen besteht kein Unterschied. Damit
nehmen wir an, dass die Strain-Parameter unabhéngig von der Ablationsart gleichermaf3en

reduziert sind.

Ein Vergleich mit der Literatur sollte jedoch nur unter Beriicksichtigung des Studiendesigns
getroffen werden, da die meisten der bestehenden Studien ausschlieBlich Patienten mit
paroxysmalem VHF einschlossen wihrend wir eine heterogene Studienpopulation
untersuchten. Neuste Studien belegen jedoch, dass auch bei Patienten mit persistierendem
VHF keine Uberlegenheit einer der beiden der Ablationstechniken besteht [76, 77]. Letztlich
sind die Ergebnisse vor dem Kontext unterschiedlicher Follow-Up-Zeitraume, der
verwendeten Kathetergenerationen sowie der eingeschlossenen Studienpopulation zu

bewerten [72-77].

Ergebnisse im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Ablationsarten und Strain Werten
sowie Rezidivraten bestehen zum aktuellen Zeitpunkt nicht und konnten zentraler Punkt

weiterer Forschung sein.
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4.7 Limitationen

Eine Einschrinkung dieser Arbeit ist die relativ kleine Studienpopulation mit insgesamt 52
eingeschlossenen Patienten. Dies erschwert insbesondere die Beurteilung der untersuchten
Subgruppen und konnte eine Erklédrung dafiir bieten, weshalb die anatomischen Parameter des
LA nicht als geeignete Risikofaktoren zum Wiederauftreten von VHF definiert werden
konnten. Eine Post-hoc-Analyse zeigte jedoch eine Power von 0,8 (Signifikanzniveau 0,05)
fiir ea und eine Power von 0,67 fiir SRa, um Unterschiede zwischen den Gruppen mit und
ohne VHF zu erkennen. Vergleicht man die Rezidivraten dieser Studie mit der Literatur,
zeigen sich diese vergleichbar. Damit gibt diese vergleichsweise kleine Studienpopulation
jedoch bereits vielversprechende Ergebnisse im Hinblick auf den Vorhersagewert der atrialen
Strain-Analyse zum Wiederauftreten von VHF nach PVI und kann als Grundlage fiir grofer

angelegte Studien dienen.

Weiterhin schlossen wir eine heterogene Patientengruppe bestehend aus Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF sowie Patienten mit Erst-Ablation sowie Re-
Ablation ein. Wie durch aktuelle Studien belegt, besteht bereits unabhdngig von anderen
Risikofaktoren ein erhdhtes Rezidivrisiko nach PVI bei Patienten mit persistierendem VHF.
Eine Subgruppenanalyse zeigte sich hier insbesondere aufgrund der kleinen

Subgruppenpopulationen nicht aussagekraftig.

Die Bestimmung des LA Strains erfolgt ohne Verwendung von Kontrastmittel, dies ist fiir die
reine Bestimmung des Strains nicht erforderlich. Aufgrund des bestehenden Ethikvotums
erfolgte daher keine ergéinzende Darstellung der LA Fibrose mittels LGE. Daher ist eine
direkte Korrelation zwischen LA LGE, welches in der Literatur primir als Surrogatparameter
fiir eine LA Fibrose verwendet wird, und LA Strain in dieser Studie nicht erfolgt. Ein radialer

und zirkumferentieller Strain wurden in dieser Studie ebenfalls nicht untersucht.

Auch die CMR an sich bietet einige Untersuchungslimitationen, insbesondere im Hinblick auf
die Eignung von Patienten fiir die Untersuchung sowie auf mogliche Storfaktoren. Patienten
mit implantierten Metallteilen, wie z.B. nicht-CMR-geeigneten Herzschrittmachern, und
Patienten mit Klaustrophobie fallen als Untersuchungsgruppe heraus. Dariiber hinauszeigt
sich auch die CMR storanfillig, Bewegungsartefakte beeinflussen die Beurteilung. Dariiber
hinaus basiert die CMR-FT auf der Annahme, dass die gemessene Verformung vom Myokard
herriihrt und dass die Bewegung des Blutes dieses nicht stort. Die Blutbewegung kann jedoch
die Verfolgung in der Nédhe der endokardialen Regionen beeintrachtigen, sodass falsche
Ergebnisse festgestellt werden konnen. Weiterhin limitiert sich die Untersuchung durch die
Pixelgrofe, Deformationen, die kleiner als die Pixelgrofle sind, werden nicht erkannt.
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Eine weitere Einschrdnkung der Studie ist das Fehlen eines kontinuierlichen
Rhythmusmonitorings im Rahmen der Follow-Up-Untersuchungen und damit die
Quantifizierung der VHF-Belastung. Die Untersuchungsergebnisse dieser Studie basieren
primir auf klinischem Monitoring sowie durch (Langzeit-)EKG-Untersuchungen, welche die

genaue Krankheitslast nicht prizise spiegeln konnen.

4.8 Schlussfolgerung/ Ausblick

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstérung weltweit und geht mit einer hohen
Belastung des Gesundheitssystems einher. Bisher stellt die PVI den Goldstandard zur
rhythmuskontrollierenden Therapie von Patienten mit paroxysmalem VHF dar, bei einer
Erfolgsrate von 65% verbleiben jedoch nahezu ein Drittel der behandelten Patienten im
Anschluss daran mit nur noch wenig weiteren Therapieoptionen. Daher sind Tools zum
Screening von Patienten, bei denen die PVI am ehesten erfolgsversprechend verlduft, im
klinischen = Kontext  dringend  erforderlich. = Klinische = Risikofaktoren  sowie
echokardiographische Verfahren lassen sich im klinischen Setting einfach und ohne gréBeren
technischen Aufwand erheben, zeigen bisher jedoch keine durchschlagenden Ergebnisse als

Pradiktionsfaktoren zum Vorhofflimmerrezidiv nach PVI.

Im Vergleich dazu stellt die atriale Strain-Analyse mittels CMR eine neuere Methode dar, um
die atriale Funktion und Geometrie préazise zu erfassen. In dieser Dissertation konnten wir
zeigen, dass insbesondere die Booster-Pump-Funktion im Strain und in der Strain Rate als
signifikanter Vorhersagewert zum Wiederauftreten von VHF 9-12 Monate nach PVI diente.
Die hier verwendeten Daten wurden bei Patienten erhoben, bei denen ohnehin eine CMR zum
Ausschluss  einer  postinterventionellen ~ Pulmonalvenenstenose  als  mogliche
Prozedurkomplikation indiziert war, eine ausschlieBlich zur Erhebung der Daten

durchgefiihrte CMR erfolgte nicht.

Ubertriigt man dies nun ins klinische Setting, dann wire zukiinftig eine CMR zur Beurteilung
des Ablationserfolgs priprozedural bei jedem Patienten durchzufiihren und auszuwerten. Dies
ist jedoch insbesondere in kleinen bis mittelgroen Kliniken aus Kapazititsgriinden kaum zu
leisten, insbesondere auf Basis der bisher nur geringen Studienlage. Im direkten Vergleich
dazu lésst sich der atriale Strain auch mittels echokardiographischer Verfahren, wie oben
benannt, erheben. Dazu ist ein Untersuchungszeitraum von nur etwa 15-20 Minuten
erforderlich, die Methode ist zudem meist in jeder Klinik verfiigbar. Um moglichst
nachvollziehbare Daten mit nur geringer Variabilitidt zu erheben ist jedoch ein erfahrener

Untersucher unabdingbar, die Fehleranfilligkeit der Methode ist hoch. Um die technischen
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Vorteile der Echokardiographie zu erzielen, wire zukiinftig zur Erhebung des CMR-basierten
atrialen Strains ein Protokoll durchzufiihren, welches standardisiert ist und ausschlieB3lich auf
die LA Anatomie abzielt. Damit werden einerseits prizise LA Funktionsdaten erhoben,
andererseits, kann die Untersuchungsdauer so verkiirzt werden, dass der zeitliche Rahmen
einer echokardiographischen Untersuchung nahekommt und — im klinischen Setting

angewandt — weniger zeitliche Kapazitét einnimmt.

Um letztlich ein genaues Screening zu ermdglichen und um letztlich standardisierte CMR-
Protokolle durchzufiihren, ist perspektivisch daher die Untersuchung der LA Strain Werte
unter  Einbeziehung  weiterer  klinischer  Risikofaktoren = unabdingbar.  Auch
echokardiographische Parameter und weitere LA Funktionsparameter sollten hier einbezogen
werden, um eine moglichst prazise Vorhersage zu ermdglichen. Zudem sollte eine lédngere

Nachbeobachtungszeit von mehr als einem Jahr untersucht werden.

Letztlich geben die Ergebnisse dieser Studie einen vielversprechenden Ausblick auf die
Strain-Analyse mittels CMR als einen moglichen Vorhersagewert zum Wiederauftreten von
VFH nach PVI, unabdingbar sind jedoch weitere Studien, um diesen auch langfristig im
klinischen Kontext zu etablieren. Auch im Hinblick auf neuste Ablationsverfahren wie die
Elektroporation fehlen aktuelle aussagekréftige Ergebnisse, sodass sowohl etablierte, als auch
neuere Verfahren im Hinblick auf die Aussagekraft der atrialen Strain-Analyse gepriift

werden sollten.
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