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Medikamentose versus interventionelle Therapie
bei rezidivierendem Vorhofflimmern:
Was bringt und was kostet es?

Uberlegungen und Schlussfolgerungen anhand zweier
rezenter Veroffentlichungen zumThema

Kurzfassung: Neben der medikamentdsen The-
rapie stellt heute die Katheterablation im linken
Atrium  (Pulmonalvenenablation) eine immer
wichtiger werdende Alternative in der Behand-
lung von rezidivierendem Vorhofflimmern dar.
Der folgende Beitrag befasst sich anhand zweier
jingst publizierter Studien kritisch mit den Er-
folgsraten und den Behandlungskosten beider
Strategien. Zudem werden Patientengruppen
herausgestrichen, die im Besonderen von einer

H. Purerfellner, M. Martinek

der beiden Therapieformen profitieren, ebenso
jedoch auch Patienten, die fiir die Ablation heu-
te (noch) nicht in die engere Wahl kommen.

Abstract: Drug Therapy versus Catheter Ab-
lation for Atrial Fibrillation: Benefits, Cost-
Effectiveness and Current Indications. Cath-
eter ablation in the left atrium (pulmonary vein

disconnection) has evolved as a valuable and in-
creasingly accepted therapeutic alternative to
drug treatment of recurrent atrial fibrillation. In
this paper both the benefits and the cost-effec-
tiveness of the two strategies are described us-
ing data very recently published. In addition,
“ideal” and “less ideal” patient groups for cath-
eter ablation in particular are discussed. J Kar-
diol 2009; 16 (Suppl A, Forum Rhythmolo-
gie): 4-6.

B Einleitung

Vorhofflimmern (,atrial fibrillation®, AF) ist die hédufigste
klinische Arrhythmie im Erwachsenenalter mit einer Pri-
valenz von 1 % (somit ca. 80.000 Personen in Osterreich). Ba-
sierend auf den zuletzt 2006 veroffentlichten Richtlinien ist
nach wie vor die medikamentdse Behandlung Therapie der
ersten Wahl fiir Patienten (Pat.) mit paroxysmalem (spontan
terminierendem) oder persistierendem (ldnger anhaltendem)
AF. Allerdings liegt die Effizienz der antiarrhythmischen
Pharmakotherapie in der Verhinderung von Rezidiven im
ersten Jahr fiir die meisten Antiarrhythmika lediglich um
50 %, bei Amiodaron ist sie mit 65 % noch am hochsten. Zu-
sdtzlich ist damit zu rechnen, dass 1/3 der Pat. die Medika-
mente aufgrund von Nebenwirkungen absetzen werden.

AF-Ablationsprozeduren als interventionelle Alternative neh-
men weltweit rasant zu, wobei die publizierten Erfolgsraten
derzeit um 50-70 % angegeben werden. Das hat dazu gefiihrt,
dass die Ablation in den internationalen Richtlinien als Thera-
pie der zweiten Wahl nach medikamentoser Ineffizienz/Into-
leranz explizit empfohlen wird. Allerdings ist dieses Verfah-
ren bekannt kostenintensiv, zumal neben der iiblichen kon-
ventionellen Technik (Standardkatheter, Durchleuchtung,
elektrophysiologische Registriereinheit) noch zusitzliche
Technologien (3D-Mappingsystem, gekiihlte Katheter, intra-
kardialer Ultraschall) angewandt werden.

Im Folgenden werden einerseits zwei sehr rezente Arbeiten
angefiihrt, die sich mit dem Vergleich der Effizienz der Abla-
tion gegeniiber der medikamentdsen Therapie und den daraus
resultierenden Kosten auseinandersetzen, andererseits wer-
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den abschlieBend Uberlegungen angestellt, was dies fiir die
klinische Praxis im Jahr 2009 fiir Osterreich bedeutet.

B Effizienz der Ablation vs. Pharmako-
therapie

Nair et al. [1] fiihrten jlingst eine systematische Analyse von
6 Studien mit einem randomisierten und kontrollierten Design
durch, die die Effizienz der Ablation und der Pharmako-
therapie im direkten Vergleich untersuchten. Diese Studien
waren dennoch in ihrem spezifischen Design sehr heterogen:
AF paroxysmal vs. persistierend, Demographie, Anzahl der
vorbehandelten Antiarrhythmika, orale Antikoagulation, vor-
bestehende Grunderkrankungen, Ablationstechnik, Katheter-
material, zusitzliche Technologien wie 3D-Mapping, intra-
kardialer Ultraschall, Anzahl der Zweit- und Dritteingriffe,
Crossover zwischen den beiden Gruppen, Antiarrhythmika in
der Pharmakotherapiegruppe, Erfolgskontrolle. Gemeinsa-
mer Endpunkt fiir alle Berichte war jedoch die Erfolgsrate
nach 12 Monaten.

Die gepoolte Analyse zeigte dabei eine hochsignifikante
relative Risikoreduktion in der Ablation gegeniiber der Phar-
makotherapie von 65 %, wobei sich die Effizienz mit 76 %
(Ablation) vs. 31 % (Pharmakotherapie) berechnete (Abb. 1,
Tab. 1).

Allerdings waren die insgesamt ca. 700 Pat. in diesen 6 Stu-
dien sicherlich vorselektioniert: paroxysmales bzw. (seltener)
persistierendes AF mit normaler linksventrikuldrer Pump-
funktion und einem Durchmesser des linken Atriums < 50 mm.
Vorsicht sollte demnach in der Interpretation dieser Daten
walten, da es doch betrichtliche Limitationen gibt (Randomi-
sierung, offenes unverblindetes Design, Zentren mit hoher
Interventionserfahrung, verschiedene Ablationsstrategien zu-
sdtzlich zur Pulmonalvenenisolation als Standardprozedur,
stumme AF-Episoden vor allem nach der Ablation, Nach-
beobachtung auf 12 Monate begrenzt). Damit ist es u. a. wei-
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ter unklar, ob die Ablation bereits als Therapie der ersten
Wahl eingesetzt werden sollte. Dafiir fehlen nach wie vor gro-
Be und gut geplante multizentrische Studien.

B Kosten der Ablation vs. Pharmako-
therapie

Khaykin et al. [2] fiihrten eine konomische Evaluierung
einer singuldren Studie durch, die die Ablation als Therapie
der erste Wahl gegeniiber der Pharmakotherapie bei sympto-
matischem AF verglich (RAAFT). Fiir die Kostenabschitzung
und den Kostenvergleich wurde dabei ein Entscheidungs-
analysemodell entwickelt, in das folgende Parameter ein-

STUDIE STUDIENDATEN RISK-RATIO und 95 %-Cl
Risk- Unteres Oberes Z-Wert p-Wert
Ratio  Limit Limit
Thai-Studie 0,333 0,112 0985 1970 0,049
MNatale et al. 0204 0078 0531 -3259 0,001
APAF-Studie 0187 0,113 0307 -6,606 0,000
CACAF-Studie 0483 0366 0638 -5142 0,000
Haissaguerre et al, 0,256 0,161 0416 -5573 0,000
Morady at al. 0618 0387 0887 =2,016 0,044
0,331 0217 0505 -5131 0,000
o1 02 051 2 5 10
Ablation  Pharmakotheraple
befiirwortet betiirwortet

Heterogenitdt: Q-Wert: 19,066; df (Q): 5; P-Wert: 0.002; I-Quadrat: 73,775

Abbildung 1: Katheter RF-Ablation vs. antiarrhythmische Medikation bei AF. Nach-
druck aus [1]. © 2009. Reproduced with permission of Blackwell Publishing Ltd.

gingen: AF-Rezidiv, Hospitalisierungsrate, Antiarrhythmika-
gebrauch und Crossover der Behandlungsgruppen. Dabei
wurde ein Modell der Ausnutzung von Ressourcen ange-
wandt, das der aktuellen klinischen Praxis im kanadischen
Gesundheitssystem entspricht. Die Kosten wurden gemif
dem Intention-to-treat-Prinzip evaluiert. Fiir die erwarteten
Gesamtkosten (Wihrung: Kanadische Dollar, CAD) wurden
herangezogen: initiale Behandlung, Klinikaufenthalt, Arzt-
kosten, diagnostische Untersuchungen und ambulante Kon-
trollen. Die Studie umfasste dabei 75 Pat., die auf beide Arme
aufgeteilt wurden. Am Ende des ersten Jahres lag die Erfolgs-
rate im Ablationsarm bei 87 % (vs. 37 % bei Pharmakothe-
rapie) bzw. die Hospitalisierungsrate fiir AF im Ablationsarm
bei 9 % (vs. 54 % bei Pharmakotherapie). Im ersten Jahr wur-
den keine Zweiteingriffe durchgefiihrt. Im zweiten Jahr wurden
4 Pat. im Ablationsarm und 18 Pat. im Pharmakotherapiearm
einer (zweiten bzw. erstmaligen) Ablation unterzogen.

Die Kosten (Ablation vs. Pharmakotherapie) beliefen sich in
den ersten beiden Monaten nach der Therapieselektion auf
CAD 10.500 vs. 2600, am Ende des ersten Jahres auf CAD
12.800 vs. 6000 und am Ende des zweiten Jahres auf CAD
15.300 vs. 14.400. Somit war die Ablation als Therapie der
ersten Wahl in Pat. mit symptomatischen AF zwei Jahre nach
der Erstprozedur im Vergleich zur Pharmakotherapie kosten-
neutral (Abb. 2, Tab. 2).

Wihrend also die Initialkosten im Ablationsarm gegeniiber
der Pharmakotherapie deutlich iiberwiegen, fiihrt der medika-

Tabelle 1: Rezidive, Nachbeobachtung, Crossover und Begleittherapie. Nachdruck aus [1]. © 2009. Reproduced with permission

of Blackwell Publishing Ltd.

Rezidiv in der Rezidiv in der Nachbeobachtung Crossover Begleittherapie:
AAD-Gruppe RF-Ablationsgruppe AAD- vs. RF- AAD in der
nach 1 Jahr (n/N) nach 1 Jahr (n/N) Gruppe RF-Ablationsgruppe
Krittayaphong et al. 9/15 3/15 NA NA 3 Monate nach der
Behandlung.
Amiodaron in der RF-
Ablationsgruppe
Oral et al. 29/69 20/77 Monitoring: 5 Tage/WWoche 54 % 3 Monate nach der
und symptomatische Behandlung.
Episoden tber 1 Jahr Amiodaron in der RF-
Ablationsgruppe
Wazni et al. 22/37 3/15 Monitoring: nach 1 und Keine Nicht erlaubt
2 Monaten sowie sympto-
matische Patienten nach
dem 3. Monat; Holter-24-
Stundenmonitoring vor
Entlassung, Monat 3, 6, 12
Stabile et al. 63/69 30/68 Telemedizinisches EKG- Kein Crossover | Wenn nétig — 66 %
Monitoring — tagl. 30-Se- dokumentiert | Amiodaron in der RF-
kunden-Ubermittlung fr Ablationsgruppe
3 Monate (symptomatisch?;
EKG, Holter)
Jais et al. 56/69 13/53 N/A 63 % Nicht erlaubt
Pappone et al. 75/99 14/99 12-Ableitungs-EKG, 48- 42 % Fir 6 Wochen in der
Stunden-Holter nach RF-Ablationsgruppe
3, 6, 12 Monaten sowie nach der Behandlung
12 Monate nach Randomi-
sierung, Monitoring — 3 Auf-
nahmen taglich und flr
symptomatische Ereignisse
Gesamt 254/348 84/345

n: Anzahl der Patienten mit Ereignissen; N: Gesamtzahl der Patienten aus dem Studienarm; RF: Radiofrequenz; NA: nicht verflgbar;

AF: Vorhofflimmern; AAD: antiarrhythmische Medikation

J KARDIOL 2009; 16 (Suppl A, Forum Rhythmologie) 5
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Abbildung 2: Kumulative Kosten/Patient. Nachdruck aus [2]. © 2009. Reproduced
with permission of Blackwell Publishing Ltd.

Tabelle 2: Pflegekosten. Nachdruck aus [2]. © 2009. Repro-
duced with permission of Blackwell Publishing Ltd.

Ressourcen Kosten (CAD)
Methoden
Ablation $ 8607
Kardioversion $1674
Pharmakotherapie (monatliche Kosten)
OAC $132
Flecainid $90
Propafenon $93
Amiodaron $39.48
Sotalol $39
Betablocker $10.16
Kalziumkanalblocker $2796
Ubernachtung in Telemetrieeinrichtung $ 596
Jahrliches Follow-up $ 500

mentdse Arm vor allem durch vermehrte Hospitalisierungen
in den ersten beiden Jahren aufgrund von Rezidiven (mit kon-
sekutiver Kardioversion bzw. Crossover zur Ablation) zu zu-
nehmenden Kosten fiir das Gesundheitssystem.

B Wer ist der ,ideale” Patient fiir eine Abla-
tion bzw. fiir eine Pharmakotherapie?

Basierend auf den beiden erlduterten Studien ergibt sich fiir

mich folgendes Bild:

® Der ideale Kandidat fiir die Ablation ist ein Pat., der bei
hiufigen Rezidiven hochsymptomatisch ist, medikamentos
schlecht unterdriickbar erscheint und eine geringe Last an
struktureller Begleiterkrankung aufweist. Damit werden
hiufige Hospitalisierungen (inkl. Kardioversion) vermie-
den, zudem sind auch die Erfolgschancen fiir die Ablation
erfahrungsgemal hoher.

® Der ideale Kandidat fiir die Pharmakotherapie ist ein Pat.,
der entweder bei geringer Rezidivhadufigkeit (noch) keine
antiarrhythmische Dauerprophylaxe (sondern nur eine Be-
darfsmedikation) bendtigt oder bei bereits persistierender
Arrhythmie ausreichend frequenzreguliert ist, sodass er
symptomarm gehalten und eine Herzinsuffizienz vermie-
den werden kann.

6 J KARDIOL 2009; 16 (Suppl A, Forum Rhythmologie)

B Wer ist kein , idealer” Patient fiir die Ab-
lation?

® Pat. mit persistierendem Vorhofflimmern haben erfah-
rungsgemil bei der Ablation niedrigere Erfolgsaussichten,
sodass in bis zu 50 % Zweiteingriffe zu erwarten sind, die
die Kosten deutlich in die Hohe treiben. Daher sollte die
interventionelle Therapie nur nach sorgféltiger Abwigung
von Nutzen und Risiko erfolgen.

® Interessant erscheint die Ablation bei Pat. mit Herzinsuffi-
zienz, v. a. wenn es in den z. T. bereits laufenden Studien
gelingen sollte, die Hospitalisierungen und auch die Morta-
litdt zu reduzieren — zur Zeit ist dies jedoch noch vollig un-
klar.

® Pat. > 75 Jahre haben durch vermehrte Fibrose im linken
Atrium eine geringere Erfolgsaussicht durch die Ablation
zu erwarten, sodass hier ebenso restriktiv vorzugehen ist.
Das macht epidemiologisch jedoch das Gros der Pat. mit
AF aus.

® Bei Patienten mit einer hohen Begleitlast an kardiovaskuli-
ren Erkrankungen (Klappenerkrankungen, Kardiomyo-
pathien, KHK, Diabetes, Hypertonie, Adipositas, Schlaf-
apnoe) ist die Ablation zu wenig untersucht. Es erscheint
jedoch vordergriindig logisch, dass man sich auch hier
restriktiv verhalten wird.

B Eigene Erfahrungen in der Ablations-
therapie

Im KH der Elisabethinen wurden seit Anfang 2001 bislang
ca. 850 AF-Prozeduren bei knapp 650 Pat. durchgefiihrt.
Dabei hat sich iiber die Jahre die angewandte Ablations-
strategie bzw. das Patientenkollektiv deutlich veridndert. So-
mit ist es auch schwierig, den Erfolg der Prozedur einiger-
maflen exakt fiir den Gesamtzeitraum zu bestimmen. Anhand
der Evaluierung des klinischen Erfolges von Pat., die im Zeit-
raum 2007/2008 einer Ablation unterzogen wurden, ergibt
sich folgendes Resultat: Das Verhiltnis von paroxysmalem
AF zu persistierendem AF liegt bei ca. 70:30 %. Die Anzahl
der Pat. mit Zweitprozeduren ist aktuell annihernd gleich und
liegt bei etwa 30 %. Die Erfolgsrate fiir paroxysmales AF
liegt nach sechs Monaten bei 80 % (64 % ohne, 16 % mit
Antiarrhythmika), die Erfolgsrate fiir persistierendes AF liegt
bei 57 % (43 % ohne, 14 % mit Antiarrhythmika).
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