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1. Zusammenfassung

1.1. Hintergrund

Die Pulmonalvenenisolation (PVI) eines symptomatischen Vorhofflimmerns (VHF) mit dem
Kryoballon ist ein etabliertes Verfahren. Anhand der aktuellen Studiendaten ist die
Erfolgsquote mit ca. 65% vergleichbar mit der Radiofrequenzablation (RF) bei einer

geringeren Anzahl an notwendigen Energieapplikationen.

1.2. Fragestellung

Zielsetzung dieser Arbeit ist die Ermittlung der Rezidivrate bei Patienten mit paroxysmalem
und kurz anhaltend persistierendem VHF an einem universitiren Zentrum. Auflerdem sollen

Pridiktoren einer erfolgreichen Ablation ermittelt werden.

1.3. Methodik

166 Patienten mit symptomatischem VHF (60% paroxysmales VHF) wurden in dieser
retrospektiven klinischen Studie untersucht. Es bestanden folgende Begleiterkrankungen:
koronare Herzkrankheit (KHK) (24 Patienten), Z.n. Schlaganfall/transienter ischdmischer
Attacke (TIA) (12 Patienten), Diabetes (28 Patienten), Hypertonie (122 Patienten). Nach
Ausschluss intrakardialer Thromben mit einer transésophagealen Echokardiographie erfolgte
die PVI mit dem Kryoballon (162 Patienten mit einem 28mm, 4 Patienten mit einem 23mm
Ballon). Wihrend der Kryoablation in den rechten Pulmonalvenen erfolgte eine
Phrenicusstimulation um eine Phrenicusparese frithzeitig erkennen zu kénnen. Das Follow-

up erfolgte nach 3, 6 und 12 Monaten.

1.4. Ergebnisse und Diskussion

72 Patienten entwickelten ein Rezidiv (43,4%). Die Rezidive erfolgten im Mittel nach 3,4+3
Monaten. In der univariaten Analyse zeigte sich, dass die Patienten ohne Rezidiv wihrend der
Kryoablation signifikant tiefere Temperaturen in den Pulmonalvenen aufwiesen. Auch eine
bessere linksventrikuldre Funktion war ein univariater Priadiktor fiir eine hohere Erfolgsrate.

In der multivariaten Analyse zeigte sich dass nur die erreichte Temperatur in der rechten
unteren Pulmonalvene (RIPV) (OR=0,9; CI: 0,8-1; p=0,011) ein Pradiktor fiir eine

1
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erfolgreiche PVI war, wihrend die Vorhofgrof3e, die linksventrikulire Wanddicke, eine KHK,
Diabetes mellitus, Hypertonie, die Behandlung mit einem ACE-Hemmer und die
Durchleuchtungszeit keinen Einfluss auf den Therapieerfolg hatten. Das weibliche Geschlecht
war signifikant mit einer hoheren Rezidivrate vergesellschaftet. (OR=6,7; CI: 1,4-32,3;
p=0,015).

Bei vier Patienten kam es zu einer Phrenicusparese (PNP, 2,4%), wovon 75% nach spitestens
sechs Monaten regredient waren. Drei Patienten (1,8%) entwickelten einen hdmodynamisch
relevanten Perikarderguss, der bei allen Patienten erfolgreich punktiert und entlastet werden
konnte und im Verlauf nicht zu Komplikationen fiihrte. Es traten keine periinterventionellen

Schlaganfille auf.

1.5. Schlussfolgerung

Die PVI mit dem Kryoballon ist ein sicheres und effektives Therapieverfahren zur
Behandlung des VHF. Anhand der vorliegenden Daten ist die erreichte Temperatur in der
rechten unteren Pulmonalvene ein Pridiktor fiir eine erfolgreiche PVI. Das weibliche
Geschlecht ist ein negativer Pradiktor fiir ein VHF-Rezidiv nach PVI mit Kryoenergie. Die

Komplikationsrate bei dieser Prozedur ist niedrig.

Zusammenfassung



2. Einleitung

2.1. Vorhofflimmern

2.1.1. Definition und Bedeutung

VHF ist die hdufigste supraventrikulire Rhythmusstorung im Erwachsenenalter. Es darf nur
mithilfe des EKG diagnostiziert werden und zeichnet sich hier durch absolut arrhythmisch
auftretende QRS-Komplexe ohne abgrenzbare P-Wellen aus. Trotz der Verbesserungen in der
Versorgung betroffener Patienten ist das VHF weiterhin eine der hdufigsten Ursachen fiir
Schlaganfille und Herzinsuffizienz. Die Prévalenz der Erkrankung liegt in Deutschland bei
Menschen um das 50. Lebensjahr bei 2,5% (Schnabel et al. 2012). Altere Patienten sind noch
stirker betroffen. Laut der Rotterdam-Studie sind in Europa bis zu 17,8% der iiber 84-
jéhrigen betroffen (Heeringa et al. 2006). Zudem wird aufgrund bisheriger epidemiologischer
Daten ein Anstieg der Pravalenz prognostiziert (Krijthe et al. 2013).

Dabei stellt nicht nur die Krankheit selbst ein Problem dar, sondern auch die mdglichen
Folgeerkrankungen wie Herzinsuffizienz und Schlaganfall, die zu einer erhohten Mortalitat

fiihren. (Stewart et al. 2002).

2.1.2. Ursachen

VHF ist ein multifaktorielles Geschehen. Man unterscheidet das sogenannte ,lone atrial
fibrillation* bei Herzgesunden ohne zusétzliche Herzerkrankung oder Risikofaktoren, welches
ca. 30% der Félle von VHF ausmacht und besonders hdufig bei jungen Patienten auftritt
(Chimenti et al. 2010). Haufiger jedoch ist eine strukturelle Herzerkrankung die Ursache fiir
die Entstehung von VHF (Wyse et al. 2014). Besonders héufig finden sich zum Beispiel eine
arterielle Hypertonie, eine koronare Herzerkrankung oder eine Herzinsuffizienz. Neuere
Untersuchungen konnten zeigen, dass Faktoren wie eine Adipositas, ein obstruktives Schlaf-
Apnoe-Syndrom oder ein stark ausgeprigter Ausdauersport zur Entwicklung des VHF
beitragen konnen (Calvo et al. 2016, Qureshi et al. 2015) und eine Gewichtsabnahme zu
einem Riickgang des VHF fiihren kann (Pathak et al. 2015).

Mit zunehmender Dauer des VHF kommt es zu einem Remodelling der Strukturen in den
Ventrikeln und Vorhdfen. Vor allem in den Vorhofen kommt es zur Umwandlung von
Fibroblasten in Myofibroblasten, was zu einer Fibrose und einem bindegewebigen Umbau der

Vorhofe fihrt. Dadurch kommt es zu einer elektrischen Dissoziation zwischen den
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Muskelbiindeln, die eine lokal heterogene Uberleitung der elektrischen Reize zur Folge hat.
Es entstehen viele kleine re-entry-Kreisldufe, die die Arrhythmie im weiteren Verlauf

unterhalten (Nguyen et al. 2009).

2.1.3. Klassifikation

Das VHF wird nach Auftreten, Dauer und Therapieoptionen der Flimmerepisoden

klassifiziert. Tabelle 1 gibt dazu eine Ubersicht.

Tabelle 1: VHF-Klassifikation

Erstmals diagnostiziertes VHF Erstdiagnose eines VHF, unabhéngig von der
Dauer der Arrhythmie sowie dem Auftreten

oder der Schwere von Symptomen

Paroxysmales VHF meist innerhalb von 48h selbst limitierende

VHF-Episoden

Persistierendes VHF VHF fiir linger als sieben Tage, auch mit
flimmerfreien Episoden bei Durchbrechung
mittels elektrischer oder medikamentoser

Kardioversion

Lang anhaltendes persistierendes VHF Kontinuierliches VHF fiir mindestens ein
Jahr, wenn eine rhythmuskontrollierende

Therapie-Strategie vorgesehen ist

Permanentes VHF Kontinuierliches VHF, welches von Patient
(und Arzt) akzeptiert ist und bei dem keine

Rhythmuskontrolle vorgesehen ist

VHF-Klassifikation nach Auftreten der Flimmerepisoden. Modifiziert nach Kirchhof et al.
(2016).

2.1.4. Symptome

VHF kann véllig symptomlos verlaufen oder hochsymptomatisch sein. Zu den mdglichen
Symptomen gehdren Palpitationen, Thoraxschmerz, Dyspnoe und Leistungsminderung.
Seltener sind Schwindel und Polyurie zu beobachten. Bei betroffenen Patienten kann ein
erheblicher Leidensdruck entstehen. Die Symptomlast wird mithilfe eines 2014 modifizierten

EHRA-Scores objektiviert. Dieser Score wird in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: modifizierter EHRA-Score

mEHRA-Score Symptome Beschreibung

1 keine

2a mild Téagliche  Aktivitdit  nicht
beeintrichtigt, Patient von
Symptomen nicht
eingeschrankt

2b moderat Téagliche  Aktivitdt  nicht

beeintrichtigt, Patient fiihlt

sich von Symptomen gestort

3 schwer Tagliche Aktivitét
beeintrachtigt

4 behindernd Téagliche  Aktivitdit nicht
moglich

mEHRA-Score zur Abschdtzung der klinischen Symptomatik bei VHF. Modifiziert nach Wynn
etal. (2014).

In der SOPAT-Studie konnte gezeigt werden, dass auch Patienten, bei denen ein
paroxysmales VHF iiblicherweise hochsymptomatisch ist, symptomfreie Phasen mit VHF-
Episoden haben (Patten et al. 2004). Es ist deshalb wichtig fiir die Therapieentscheidung nicht
nur die Symptomlast als Grundlage heranzuziehen.

Denn neben der Belastung fiir den Patienten und der Einschrinkung der Lebensqualitdt durch
VHF-Episoden gibt es noch schwerwiegende gesundheitliche Risiken, die im folgenden

Abschnitt erlautert werden.

2.1.5. Risiken

Durch VHF kommt es zu einem Anstieg der Morbiditdt und Mortalitét. Dieser Umstand
wurde in der Framingham-Studie beschrieben (Benjamin et al. 1998). Diese wegweisende
Studie untersuchte 5209 Menschen, von denen 621 innerhalb von 40 Jahren VHF
entwickelten. Insbesondere die Entwicklung von Komorbidititen ldsst sich in dieser
Kohortenstudie gut ablesen. Médnner haben demnach bei Vorliegen von VHF ein 1,5-fach und
Frauen ein 1,9-fach erhohtes Risiko fiir das Versterben an einer Folgeerscheinung der

Erkrankung. Der Geschlechterunterschied war signifikant, Frauen verlieren ihren regulidren
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demographischen Uberlebensvorteil, wenn sie von VHF betroffen sind. Hauptursachen fiir
das Versterben der Patienten waren Schlaganfall, KHK und unter ,,andere kardiovaskulére
Krankheiten* subsumierte Ursachen. In einer multivariaten Analyse konnte gezeigt werden,
dass dieser Mortalitdtsanstieg auch unabhdngig vom vorbestehenden kardiovaskuldren
Zustand der Patienten oder Klappenerkrankungen auftritt. Das Risiko an einem durch VHF
verursachten Tod zu sterben, korrelierte nicht signifikant mit dem Alter. (Benjamin et al.
1998). In einer groBen retrospektiven Studie aus den USA konnte das signifikant hohere
Vorliegen von zahlreichen Komorbiditdten, wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz,
Klappenerkrankungen, KHK sowie Diabetes mellitus und Bluthochdruck ebenso belegt
werden (Naccarelli et al. 2009). Die Haufigkeit des Auftretens von Schlaganfillen wird bei
Mainnern mit VHF verdoppelt und bei Frauen sogar verfiinffacht (Stewart et al. 2002).

Aus dem individuellen Risiko bei Vorliegen eines VHF sowie der bestehenden Symptomatik

leitet sich die jeweilige Indikation zur Differenzialtherapie ab.

2.1.6. Privalenz

Die Prévalenz von VHF in Deutschland wird in der Gutenberg-Gesundheitsstudie bei
Menschen mittleren Alters mit 2,5 % angegeben. (Schnabel et al. 2012) Generell nimmt die
Inzidenz des VHF mit dem Alter zu. Es wird vermutet, dass die Haufigkeit der Erkrankung
generell ansteigt und weiter ansteigen wird. Miyasaka et al. belegten in den USA einen
relativen Inzidenzanstieg von 12% in 21 Jahren (Miyasaka et al. 2006). In Island konnte
gezeigt werden, dass die Inzidenz bei dlteren Patienten (85-99 Jahre) um 3,8% pro Jahr stieg.
Bei Frauen konnte dieser Effekt schon bei den iiber 65-jdhrigen signifikant belegt werden,
hier betrug der Inzidenzanstieg 2,1% pro Jahr (Stefansdottir et al. 2011). Abbildung 1 zeigt
den prognostizierten Prdvalenzanstieg in den Niederlanden, fiir Deutschland muss eine

dhnliche Entwicklung erwartet werden.
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Abbildung 1: Préivalenzanstieg des VHF in den Niederlanden. Obere Kurve: gesamt, mittlere
Kurve: iiber 75-jihrige Patienten, untere Kurve: unter 75-jdhrige Patienten. Modifiziert nach

Krijthe et al. (2013)

Es besteht auflerdem ein Geschlechterunterschied in der Prévalenz. Ménner sind hdufiger
betroffen als Frauen. Alonso et al. belegten ein relatives Risiko von 1,54 (Alonso et al. 2009).

In Zusammenschau dieser Erkenntnisse ist festzuhalten, dass die Detektion und Therapie des
VHF nicht nur entscheidende Bedeutung fiir den Verlauf der Patienten hat, sondern wegen der

Haufigkeit der Rhythmusstérung auch eine gesundheitsdkonomische Dimension besitzt.

2.2. Lebensstilinderungen und Medikamentose Therapie

Gemil den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) gibt es vier Sdulen der
Therapie des VHF: Lifestyle-Modifikation und Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe
(prognostische Mafinahmen) sowie Rhythmus- und Frequenzkontrolle (symptomatische
MalBnahmen). Letztere ist zum einen medikamentds und zum anderen mit einer Ablation zu
erreichen (Kirchhof et al. 2016). Die Abbildung 2 stellt den Ablauf des therapeutischen
Work-ups grafisch dar. Es wird insbesondere auf die Differenzierung zwischen
Risikostratifikation und therapeutischem Schritt eingegangen, die immer nacheinander

erfolgen sollten.
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Hémodynamik Akute Frequenz-
bewerten und
Rhythmuskontrolle

Abbildung 2: Therapeutische Schritte bei VHF. Links: Assessment, mittig: therapeutische
Durchfiihrung; rechts Ziel der Intervention, LV-Funktion: linksventrikuldre Funktion.

Modifiziert nach Kirchhof et al. (2016)

2.2.1. Lifestyle-Modifikation

Bei Auftreten von VHF sind dem Patienten Anderungen seines Lebensstils zu empfehlen.
Abed et al. konnten bei adipdsen Patienten mit VHF zeigen, dass diese signifikant von einer
Gewichtsabnahme profitieren. Es kommt nicht nur zu einer Verringerung der Symptomlast,
sondern auch zu einer Verringerung der Hiufigkeit und Dauer von Flimmerepisoden (Abed et
al. 2013). Korperliches Training kann durch eine Verbesserung des Managements von
Risikofaktoren und Komorbidititen wie Diabetes mellitus und Herzinsuffizienz protektiv fiir
das VHF sein. Malmo et al. konnten dariiber hinaus nachweisen, dass aerobes Training auch
direkt einen giinstigen Einfluss auf das VHF hat. Im Kurzzeit- Follow-up zeigten sich die
Symptomschwere und -dauer des VHF nach 12 Wochen Intervalltraining signifikant
verringert (Malmo et al. 2016). Demgegeniiber steht der Einfluss von exzessivem
Ausdauertraining als dtiologischer Faktor von ,lone atrial fibrillation®, der aber erst bei
lebenslang iiber 2000 Stunden Sport signifikant wird und deshalb fiir die Masse der Patienten
nicht als Argument gegen korperliche Konditionierung gelten kann. Der Zusammenhang

muss aber bei Sportlern mit VHF durchaus Beachtung finden (Calvo et al. 2016).
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2.2.2. Antikoagulation

Die Indikation zur Antikoagulation steht im Spannungsfeld zwischen dem Risiko einer
Blutung und dem Risiko eines Schlaganfalls. Das Schlaganfallrisiko ldsst sich mit dem
CHA,;DS,-VASc Score abschitzen, der sich als gutes Instrument zur Risikostratifikation
erwiesen hat (Lip et al. 2010). Tabelle 3 gibt eine Ubersicht der Faktoren, die diesen Score

bestimmen.

Tabelle 3: CHA,DS,-VASc Score

Eigenschaft Auspragung Punktzahl
Congestive heart failure = | vorhanden 1
Herzinsuffizienz

Hypertension = arterielle | vorhanden 1
Hypertonie

Age = Alter >75 Jahre 2
Diabetes mellitus vorhanden 1
Stroke = Schlaganfall, TIA | stattgehabt 2
oder Thrombembolie

Vascular disease = vaskulére | stattgehabt/vorliegend 1
Erkrankung

(Myokardinfarkt, pAVK,

etc.)

Age = Alter 65-74 Jahre 1
Sex category = Geschlecht weiblich 1

CHA>DS,VASc-Score zur Einschitzung des Schlaganfallrisikos. Modifiziert nach Lip et al.
(2010)

Ab Score-Werten >1 bei Ménnern und >2 bei Frauen sollte eine OAK eingeleitet werden
(Kirchhof et al. 2016). Es gibt Hinweise darauf, dass auch Patienten mit einem Score-Wert
von 1 von der Antikoagulation profitieren. In beiden Fillen muss differenziert werden, welche
Faktoren den Score-Wert erhdhen. So gilt das weibliche Geschlecht ohne Vorliegen eines
weiteren Risikofaktors als sogenannter ,,weicher Faktor und Patientinnen sollten allein
wegen des Geschlechts als einziger Risikofaktor nicht antikoaguliert werden. Ein
stattgehabter Schlaganfall oder das Alter ab 65 Jahren hingegen kann auch allein die
Indikation zur Antikoagulation rechtfertigen. (Chao et al. 2015)
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Die Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten sollte einen Ziel-INR von 2,0 bis 3,0

erreichen (Hylek et al. 2003). Go et al. zeigten eine leicht erhohte Haufigkeit von

intrakraniellen Blutungen unter einer oralen Antikoagulation (OAK) auf. Der Anteil betrug

0,46% bei Warfarin-Therapie und 0,23% ohne Therapie. Dieser Nachteil sollte aber

zugunsten des deutlich verringerten Schlaganfallrisikos in Kauf genommen werden (Go et al.

2003).

Das Risiko fiir eine Blutung unter OAK kann mithilfe des HAS-BLED-Scores beschrieben

werden, den Pisters et al. anhand einer gro3en multivariaten Analyse von tiber 3000 Patienten

mit liber 50 groferen Blutungsereignissen entwickelten (Pisters et al. 2010). Die Tabelle 4

zeigt die Berechnung des Scores.

Tabelle 4: HAS-BLED-Score

Eigenschaft Bedeutung Punkte
Hypertension Blutdruck >160 mmHg | 1
systolisch
Abnormal liver and renal | Verdnderte Leberwerte und | 1 oder 2
function Nieren-Retentionsparameter
Stroke Stattgehabter Schlaganfall 1
Bleeding Stattgehabte Blutung oder | 1
Pradisposition
Labile INR Instabiler INR 1
Elderly Alter des Patienten iiber 65 | 1
Jahre
Drugs or Alcohol Drogen-oder Alkoholkonsum | 1 oder 2

(> 8 Einheiten pro Tag)

HAS-BLED-Score zur Abschdtzung von Blutungsrisiken. Modifiziert nach Pisters et al. (2010)

Bei einem hohen Score-Wert und damit erhohtem Blutungsrisiko sollte die Behandlung

vermeidbarer Blutungsursachen fokussiert und nicht zwangsldufig die OAK beendet werden.

Fiir die OAK stehen folgende Medikamente zur Verfligung:

- Heparin

- Vitamin K Antagonisten

o Phenprocumon

o Warfarin (in Deutschland ungebréuchlich)
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- Neue (direkte) orale Antikoagulantien = NOAK (zu bevorzugen):
o Rivaroxaban (Faktor Xa-Hemmer)
o Apixaban (Faktor Xa-Hemmer)
o Edoxaban (Faktor Xa-Hemmer)
o Dabigatran (Thrombin-Hemmer)
Heparin ist nicht oral zu verabreichen und deshalb fiir die Dauertherapie ungeeignet.
Thrombozytenaggregationshemmer wie ASS sind zur Schlaganfallprophylaxe nicht geeignet.
In einer Metaanalyse von Hart et al. konnte eine relative Risikoreduktion fiir Schlaganfille
von 39% mit Warfarin gegeniiber Thrombozytenaggregationshemmern gezeigt werden. (Hart
et al. 2007)
Die grofiten Vorteile der NOAK gegeniiber einer OAK mit Vitamin-K-Antagonisten sind:
- Eine Kontrolle des INR ist nicht notwendig.
- Es gibt Hinweise auf ein geringeres Blutungsrisiko.
- Es besteht kein Uberhang.
Douketis et al. zeigten, dass das alleinige Pausieren gegeniiber dem Bridging hinsichtlich der
Schlaganfille nicht unterlegen sowie hinsichtlich der Blutungsereignisse sogar iiberlegen ist.
Es muss also unter NOAKSs vor Operationen kein Bridging durchgefiihrt werden (Douketis et
al. 2015).
Die aktuelle Studienlage weist auf deutliche Vorteile der NOAK-Dauertherapie im Vergleich
zu Warfarin sowohl auf die Reduktion von Schlaganfillen einerseits, als auch der Reduktion
von grofleren Blutungsereignissen andererseits, hin. In der ARISTOTLE-Studie konnte dieser
Vorteil fiir Apixaban gezeigt werden (Granger et al. 2011). Fiir Dabigatran war die Re-Ly-
Studie wegweisend. Dies Studie ermittelte geringere Schlaganfallraten sowie ein selteneres
Auftreten groferer Blutungsereignisse (Connolly et al. 2009, Connolly et al. 2010). Fiir
Edoxaban zeigte die ENGAGE AF-TIMI 48-Studie (Giugliano et al. 2013) einen Vorteil
hinsichtlich Blutungen. Bei der geringeren Dosis Edoxaban (30mg) konnte ein selteneres
Auftreten von Schlaganfillen und Embolien gezeigt werden. Fiir Rivaroxaban gilt die
ROCKET-AF-Studie als Landmark-Studie. Sie zeigte, dass Rivaroxaban gegeniiber Vitamin-
K-Antagonisten nicht unterlegen war (Patel et al. 2011). Ruff et al. fassten diese Ergebnisse in
einer Metaanalyse zusammen. Sie stellten fest, dass die NOAK im Allgemeinen ein besseres
Profil hinsichtlich der Senkung der Schlaganfall- und systemische Embolieraten (ein Minus
von 19% im Vergleich zu Warfarin) aufwiesen. Es kamen aber mehr gastrointestinale
Blutungen vor. Insgesamt war das Gesamtiiberleben unter NOAK verbessert (Ruff et al.

2014).
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Nicht indiziert sind NOAK bei Patienten mit mechanischer Herzklappe (Eikelboom et al.
2013) sowie bei bestehender mittlerer bis schwerer Mitralstenose (Evidenzlevel C,
Expertenmeinung) (Kirchhof et al. 2016).

Ein vermeintlicher Nachteil der NOAK ist der Umgang mit lebensbedrohlichen Blutungen
unter dieser Antikoagulation. Wihrend bei Blutungen unter einer Therapie mit Vitamin—K-
Antagonisten Gefrierplasma, Prothrombin-Komplex-Konzentrat oder eine Kombination aus
beidem (bestes Outcome) eingesetzt werden kann (Parry-Jones et al. 2015), scheint dies bei
Patienten unter NOAK nicht im gleichen Maf3e effektiv zu sein. Tierexperimente zeigten aber
auch eine Blutungsreduktion (Herzog et al. 2015). Besser wiren gezielte Antidote, die zum
Teil seit kurzem zugelassen oder in der Entwicklung sind. Fiir Dabigatran steht seit 2015
Idarucizumab als Antidot zur Verfligung (Pollack et al. 2015), das bei akuten Blutungen unter
Dabigatran eine mittlere Blutungsbeendigung nach 2,5 Stunden zeigte (Pollack et al. 2017).
Fir Faktor Xa-Inhibitoren wurde Andexanet alpha entwickelt (Siegal et al. 2015)
Ciraparantag soll demnédchst auf den Markt kommen und bei der Therapie mit direkten
Faktoren-Hemmern und Enoxaparin gleichermallen wirken (Crowther und Crowther 2015).

In Zusammenschau dieser Studienergebnisse sollte bei einer Neueinstellung auf eine OAK
primdr die Therapie mit NOAK erfolgen. Bei Einsatz von Phenprocumon muss die
regelmédfige und korrekte INR-Bestimmung und Einhaltung eines Ziel-INR von 2-3
gewihrleistet sein (Kirchhof et al. 2016).

2.2.3. Rhythmus- und Frequenzkontrolle

Beziiglich der spezifischen Therapie des VHF gibt es zwei mogliche Varianten. Zum einen ist
es moglich eine Frequenzkontrolle anzustreben. Folgende Medikamente stehen fiir diesen
Therapie-Ansatz zur Verfligung:

- Kardioselektive Betablocker

- Digitalis (Digoxin und Digitoxin)

- Kalziumkanalblocker vom Diltiazem- und Verapamil- Typ
Betablocker erhohen bei Vorliegen eines VHF ohne Herzinsuffizienz zwar nicht das
Uberleben (Mulder et al. 2012, Kotecha et al. 2014), zeigen aber eine gute Kontrolle der
Frequenz und konnen Symptome verringern. Da sie dem Patienten zudem nicht schaden, sind
sie anwendbar (Kirchhof et al. 2016).
Die Daten zur Nutzung von Digoxin bei VHF sind unvollstindig. Es gilt als suffizient zur

Frequenzkontrolle und Symptomlinderung (Ziff und Kotecha 2016). Das Uberleben kann
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jedoch vermutlich nicht verbessert werden. Es gibt Hinweise auf eine reduzierte Rate an
Krankenhauseinweisungen (Digitalis Investigation 1997).

Auf Kalziumkanalblocker vom Verapamil-Typ sollte im Falle einer reduzierten LVEF <40%
wegen ihrer negativ inotropen Wirkung verzichtet werden (Goldstein et al. 1991) Ulimoen et
al. sahen einen Vorteil der Kalziumkanalblocker gegeniiber Betablockern bei Patienten mit
erhaltener linksventrikuldrer Funktion. Innerhalb der Kalziumkanalblocker wurde Diltiazem
hinsichtlich Frequenzreduktion und Symptomreduktion giinstiger als Verapamil eingestuft
(Ulimoen et al. 2013).

Untersuchungen von Nikolaidou und Channer legten nahe, dass die Kombination von Digoxin
mit Betablockern oder Kalziumkanalantagonisten die beste Therapiestrategie darstellt. Die
Feststellung wurde allerdings schon von den Autoren wegen der geringen Datenlage in Frage
gestellt. Es bleibt demzufolge eine patientenindividuelle Einzelfallentscheidung (Nikolaidou
und Channer 2009)

Auch eine Anzahl Antiarrhythmika senkt die Herzfrequenz, sollte aber in der Regel der
antiarrhythmischen (rhythmuserhaltenden) Therapie vorbehalten bleiben. Amiodaron kommt
einzig bei Versagen der sonstigen frequenzkontrollierenden Arzneimittel, insbesondere bei
gleichzeitig vorliegender Herzinsuffizienz eine Bedeutung bei der Frequenzkontrolle zu
(Kirchhof et al. 2016).

Entgegen der fritherer Annahmen, dass eine strikte Frequenzkontrolle mit Werten unter 80
Schldagen pro Minute protektiv fiir kardiovaskuldre Ereignisse sei, konnte 2010 in der RACE
II-Studie nachgewiesen werden, dass eine moderate Kontrolle mit <110 Schldgen/min bei
Patienten mit permanentem VHF ein besseres Outcome hatte. Die Inzidenz fiir Schlaganfille,
Embolien, andere kardiovaskuldre Ereignisse und Krankenhauseinweisungen lag bei
moderater Kontrolle 2% unter der Inzidenz bei strikter Frequenzkontrolle (Van Gelder et al.
2010).

Eine zweite Moglichkeit der Therapie des VHF ist die Rhythmuskontrolle, die nur bei
Patienten durchgefiihrt werden sollte, die auch nach adidquater Frequenzkontrolle
symptomatisch bleiben oder bei denen ein dringender Wunsch zur Rhythmisierung bei neu
aufgetretenem VHF besteht. Diese Empfehlung ergibt sich aus der fehlenden Verbesserung
des Uberlebens beim Vergleich von Rhythmus- und Frequenzkontrolle. In der AFFIRM-
Studie trat der primédre Endpunkt Tod in der Frequenzkontroll-Gruppe in 25,7% der Fille ein,
in der Rhythmuskontroll-Gruppe in 26,7% der Félle. Die Frequenzkontroll-Gruppe zeigte
allerdings mehr Krankenhauseinweisungen und arzneimittelbedingte Nebenwirkungen (Wyse

et al. 2002). Die fehlende Verbesserung des Outcome in der oben genannten Studie hingt aber
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moglichweise von der Methode der Rhythmuskontrolle ab. In dieser Studie wurden
Antiarrhythmika eingesetzt, die selbst nachteilige Effekte fiir die Patienten haben konnen.
Sollten die Verfahren, bei denen eine Ablation zur Anwendung kommt, sich in Zukunft noch
weiter verbessern, werden diese Ergebnisse neu evaluiert werden miissen.
Zur medikamentosen Langzeitstabilisierung des Sinusrhythmus werden anhand der aktuellen
Leitlinien die folgenden Medikamente empfohlen (Kirchhof et al. 2016):

- Flecainid (Klasse Ic Antiarrhythmikum)

- Propafenon (Klasse Ic Antiarrhythmikum)

- Amiodaron (Klasse III Antiarrhythmikum)

- Dronedaron (Klasse III Antiarrhythmikum)

- Sotalol (Klasse III Antiarrhythmikum)
Ohne Vorliegen von begleitenden strukturellen Herzerkrankungen sollte Dronedaron (Singh
et al. 2007), Flecainid (Kirchhof et al. 2012) oder Propafenon (Roy et al. 2000) verwendet
werden. Der Einsatz von Sotalol ist ebenso moglich. Es besteht aber ein erhohtes Risiko von
Torsade des pointes Tachykardien, insbesondere bei gleichzeitig bestehender
Niereninsuffizienz (Akkumulation) und linksventrikuldren Hypertrophie (Fetsch et al. 2004).
Bei Patienten mit KHK oder signifikanten Klappenerkrankungen stehen Dronedaron, Sotalol
und Amiodaron zur Verfiigung. Amiodaron sollte dabei in der Regel Sotalol vorgezogen
werden, da es eine ldngere Spanne bis zum Wiederauftreten von VHF hat (Singh et al. 2005).
Es sind aber die insgesamt hiufigeren extrakardialen Nebenwirkungen durch Akkumulation
des Amiodarons zu beachten, die beispielsweise zu Hornhautablagerungen,
Schilddriisenfunktionsstérungen und Pneumonitis fiihren koénnen (Wolkove und Baltzan
2009, Harris et al. 1983). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist der Einsatz von Amiodaron
die einzige medikamentdse Therapieoption, da es unter diesem Medikament nicht zu einer
Erhohung der Mortalitdt kommt (Singh et al. 1995, Julian et al. 1997).
Diese Erkenntnisse wurden in einer groBeren Metaanalyse von Freemantle et al.
zusammengefasst. Die Untersucher zeigten, dass Amiodaron in der Dauertherapie die grofite
antiarrhythmische Wirksamkeit hat, aber auch die groBte Wahrscheinlichkeit fiir extrakardiale
Nebenwirkungen aufweist. In dieser Studie wurde dariiber hinaus ein verringertes

Schlaganfallrisiko bei Dronedarongabe nachgewiesen (Freemantle et al. 2011).

2.3. Ablation

Eine weitere Mdglichkeit der Rhythmuskontrolle stellt die Ablation der Pulmonalvenen dar,

die im folgenden Abschnitt erlautert wird.
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2.3.1. Pathophysiologische Grundlagen und Anatomie der
Pulmonalvenen

Anatomisch gibt es in der Regel vier Pulmonalvenen, jeweils zwei (obere und untere) rechts
(right superior pulmonary vein = RSPV, right inferior pulmonary vein = RIPV) und links (left
superior pulmonary vein = LSPV und left inferior pulmonary vein = LIPV). Diese
transportieren oxygeniertes Blut aus der Lunge in den linken Vorhof, von dort wird es iiber
den linken Ventrikel in den Korperkreislauf gepumpt. Haissaguerre et al. konnten ektope
Erregungen bei medikamentds therapierefraktirem VHF bei 94% der Patienten in den
Pulmonalvenen nachweisen. In dieser Studie wurden 65 Foci nachgewiesen, davon 31 in der
LSPV, 11 in der LIPV, 17 in der RSPV und sechs in der RIPV. (Haissaguerre et al. 1998).
Abbildung 3 zeigt die Darstellung einer LIPV mit Kontrastmittel und den Ursprung sowie
Ubergang der ektopen Erregung auf den Vorhof. Zusitzlich sind die entsprechend
abgeleiteten Signale dargestellt.

Source Exit

V, :
Pulmonary \ A
vein
1-2 \»4 (N(\A}\/-‘/\_»
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\ A A
a4 MH\,M._.,W\«.W
= —

100 msec
Abbildung 3: Rontgenologische und elektrische LIPV- Darstellung. LIPV in KM-Darstellung
(Mitte) mit Zuordnung der Ableitung ektoper Signale. Modifiziert nach Haissaguerre et al.
(1998)

Neben den reguldren, einzelnen Miindungen der Pulmonalvenen in den Vorhof kommen auch
gemeinsame Einmiindungen der beiden ipsilateralen Pulmonalvenen in den Vorhof
(sogenannte ,,common ostiums*) vor. Diese Variation ist selten. Sie wurde von Yu et al. bei
0,9% der Patienten, die eine PVI erhielten, beschrieben. Sie kann aber eine Schwierigkeit bei
der Ablation darstellen, da der Durchmesser der Miindung dadurch wesentlich groer wird
(Yu et al. 2008).
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2.3.2. Einfiihrung der Ablationstherpie

Nach der Entdeckung ektoper Erregungen in den Pulmonalvenen, als mogliche Trigger fiir
das Auftreten von VHF, wurde die elektrische Isolation der Pulmonalvene als
Therapieverfahren eingefiihrt. Dabei erfolgt die elektrische Isolierung der Pulmonalvene vom
Vorhof durch die Anlage einer Lédsion um die Pulmonalvene. Die zuerst genutzte
Energiequelle zur Erzeugung einer linearen Lasion war Hochfrequenzstrom (RF). Es waren
bei Durchfiihrung eines Mappings im Mittel 4,5+2 Applikationen je Pulmonalvene notwendig
(Haissaguerre et al. 1998). Der Erfolg der Therapie wurde spiter als direkt abhingig von der
Unterbindung des lokalen Pulmonalvenen-Potentials erkannt. Es wurde eine Erfolgsrate von
90% bei vollstindiger elektrischer Isolation einer Erfolgsrate von 55% bei nicht vollstandiger
Ablation gegeniibergestellt (Haissaguerre et al. 2000). Fiir diese Erfolgsraten waren allerdings
bis zu vier Sitzungen (Ablationen) nétig. Die Uberlegenheit dieser Therapie gegeniiber der
wiederholten medikamentdsen Therapie nach dem Versagen eines Medikamentes konnte im

weiteren Verlauf nachgewiesen werden (Wilber et al. 2010).

2.3.3. Entstehung der Kryoballon-Technik

Am Montreal Heart Institute konnte zum ersten Mal die Kélteapplikation als weitere mogliche
Energiequelle zur elektrischen Isolation aufgezeigt und am Menschen angewendet werden
(Dubuc et al. 2001). Im Folgenden entwickelte sich diese Herangehensweise auch fiir die PVIL.
Zum einen gab es von Wong et al. beschriebene punktformige Kryo-Katheter, die sich in der
Anwendung als sehr zeitaufwindig und wenig erfolgreich herausstellten (Wong et al. 2004).
Zum anderen wurden zirkuldre Katheter entwickelt, die weniger Applikationen und kiirzere
Untersuchungszeiten ermdglichten. Von Tse et al. werden Erfolgsraten von 56% (kein VHF
mehr) bis 76% (inklusive Patienten mit Beschwerdebesserung) beschrieben (Tse et al. 2003).
Skanes et al. erreichten Erfolgsraten bis 22% bei einem 14-monatigen Follow-up. Sie
diskutierten erstmals, dass die nicht vollstdindige Okklusion (und ein dadurch weiterhin
bestehender Blutstrom), der zu isolierenden Pulmonalvene, eine Ursache der inkompletten
Pulmonalvenenisolation und damit einer hoheren Rezidivrate sein konnte (Skanes et al.
2005). Dieser Uberlegung folgte die Entwicklung eines Kryoballon-Systems, das eine
zitkumferenzielle Ablation ermoglicht und zugleich einen vorriibergehenden Verschluss der
Pulmonalvene sicherstellt. Sarabanda et al. erprobten diese Technik an Hunden und konnten
gute Isolationsraten (83% der Pulmonalvenen) erreichen. Die Untersucher zeigten, dass die
Isolationswirkung nur erfolgreich war, wenn kein Blutfluss neben dem Ballon bestehen blieb
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(100% Erfolg im 1-Woche Follow-up gegeniiber 0% bei Leckage) (Sarabanda et al. 2005).
Abbildung 4 stellt die Methode der RF und die Ablation mit dem Kryoballon im Vergleich

dar.

" A Cryoballoon Ablation of Pulmonary Vein

Abbildung 4: Darstellung der verschiedenen Katheterablationstechniken und der
entstehenden Ldsionen. A: Kryoballonablation, Ballon in Position der Ablation, Entstehung
einer kreisformigen Ldsion. B: RF, der RF-Katheter erzeugt punktformige Ldsionen. Kleines
Bild in beiden Varianten: Zugang zum linken Vorhof durch transseptale Punktion. Modifiziert
nach Kuck et al. (2016)
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Die STOP AF Studie konnte dann nachweisen, dass zur Vorhofflimmerbehandlung bei
Patienten, bei denen sich eine primédr medikamentdse Therapie als unwirksam erwiesen hat,
die Kryoballonablation der wiederholten medikamentdsen Therapie iiberlegen ist. Der
Langzeiterfolg betrug 57,7% nach Ablation und nur 7,3% nach Therapie mit einem anderem

Antiarrhythmikum (Packer et al. 2013).

2.3.4. Vergleich der verschiedenen Energiequellen zur
Pulmonalvenenisolation

Im Tierexperiment konnten Khairy et al. zeigen, dass die RF-Technik eine hohere Neigung
zur Thrombenbildung aufwies (75,8%) als die Kryoablationstechnik (30,1%, p<0,05). In
beiden Untersuchungsarmen wurde Heparin gegeben (Khairy et al. 2003). Eine andere
mogliche Komplikation stellen Pulmonalvenenstenosen dar. Sie beschreiben eine Einengung
des Diameters der Pulmonalvene um mindestens 50% (Packer et al. 2013). Sie kamen unter
Anwendung der RF-Technik in ca. 3% der Félle vor. (Haissaguerre et al. 2000). Die Raten an
Pulmonalvenen-Stenosen bei der Kryoablationstechnik wurden zwischen 0% (Neumann et al.
2008) und 3,1% (Packer et al. 2013) angegeben.

Bei Hunter et al. wurde die Kryoballontechnik hinsichtlich der 1-Jahres Erfolgsrate gegeniiber
der RF-Ablationstechnik als tliberlegen beschrieben (67% vs. 47%). Es handelt sich dabei aber
um eine unizentrische Studie (Hunter et al. 2015). In der aktuellen ,,Fire and Ice*-Studie
wurde multizentrisch und randomisiert die Gleichwertigkeit der Kryoballon-Technik
nachgewiesen (HR 0,96, p<0.001). Vorteil der RF war, dass keine Phrenicusldsionen
vorkamen (in der Kryoballon-Gruppe 2,7%, p=0,001). Die Kryoballon-Technik zeichnet sich
dagegen durch eine im Mittel um 16 Minuten (p<0,001) kiirzere Prozedurdauer aus.
Unterschiede @~ im  Vorkommen  von  thrombembolischen  Ereignissen  oder

Pulmonalvenenstenosen konnten nicht bestétigt werden. (Kuck et al. 2016)

18
Einleitung



3. Ziele der Arbeit

Diese Arbeit befasst sich mit der PVI mittels Kryoballontechnik, wie sie im Uniklinikum Jena

als primédre interventionelle Therapie des VHF durchgefiihrt wird. Sie soll dazu dienen, die

Qualitdt dieser Intervention in Bezug auf Langzeiterfolg und Komplikationen zu evaluieren.

Mithilfe der vorliegenden Studie sollen zum einen kritische Fragen nach den Ergebnissen

beantwortet werden wie:

Wie hoch ist die Erfolgsquote der Therapie, auch im Vergleich mit den Angaben
der aktuellen internationalen Literatur?

Was sind Griinde fiir eventuelle Abweichungen?

Besteht eine Lernkurve bei den Untersuchern?

Welche Komplikationen kommen wie oft vor?

Die Beantwortung dieser Fragen soll dazu genutzt werden die Prozesse weiter zu optimieren

und die Erfolgsrate zu erhohen. Diese Arbeit versucht dafiir folgende Fragen zu beantworten:

Welche Préadiktoren erhdhen die Wahrscheinlichkeit eines Langzeiterfolges nach
Intervention?
Wie kann der Therapieerfolg weiter verbessert werden?

Gibt es eine Abhingigkeiten der Komplikationen von bestimmten Parametern?
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4. Methodik

4.1. Patienten

Es besteht ein positives Votum der Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitit Jena
an der Medizinischen Fakultit zum Studienkonzept und der damit verbundenen
Recherchearbeit an vertraulichen Patientendaten sowie der Kontaktaufnahme zu einzelnen
Patienten. Die Bearbeitungsnummer lautet 4695-02/16.

Die Auswahl der Patienten erfolgte mittels der Dokumentation des Herzkatheterlabors und
der rhythmologischen Ambulanz. Es wurden alle Patienten ermittelt, die zwischen dem
01.01.2011 und dem 31.12.2014 einer PVI mittels Kryoballontechnik unterzogen wurden. Die
Gesamtzahl der ermittelten Patienten betrug 174. Davon mussten zwei Patienten wegen des
Umstiegs auf die Radiofrequenzablation bei defekter Kryo-Konsole ausgeschlossen werden.
Ein Patient musste ausgeschlossen werden, weil er sich in keinem der verfligbaren
Datenverarbeitungssysteme  wiederfand. In  diesem Fall muss von einem
Dokumentationsfehler in den Unterlagen des Herzkatheterlabors ausgegangen werden. Fiinf
Patienten mussten nach Sichtung der Ambulanzbriefe und telefonischer und postalischer
Nachverfolgung als ,,lost to follow-up* klassifiziert und somit ausgeschlossen werden. Es
ergab sich die Zahl von 166 Patienten.

Fir diese Untersuchungen wurden die Entlassungsbriefe, EKG, Echokardiographien,
Ablationsprotokolle und Ambulanzbriefe ausgewertet. In Gesamtschau aus Anamnesen und
arztlichen Befunden wurde die Entscheidung ,,Rezidiv* und ,,Kein Rezidiv* getroffen.
Patientenfille wurden beim Eintritt folgender Ereignisse als ,,Rezidiv* klassifiziert:

- Wiederauftreten eines VHF nach mehr als drei Monaten, aber weniger als 12
Monaten, oder nach weniger als drei Monaten mit Persistenz im 12-monatigen
Beobachtungszeitraum, nachgewiesen durch

o EKG-Aufzeichnung

o 24h-EKG-Dokumentation

o Anamnestisch glaubhaft beschriebene Episode (Einschitzung durch einen
Facharzt in der Rhythmussprechstunde)

- Eine durchgefiihrte Re-Ablation innerhalb von 12 Monaten nach primérer
Ablation.

Patientenfille wurden bei folgenden Kriterien als ,,Kein Rezidiv* klassifiziert:

- Keine Episoden von VHF innerhalb der ersten 12 Monate nach Ablation
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- Das Auftreten eines Frithrezidives in den ersten 3 Monaten nach Ablation mit
Termination durch medikamentdse oder elektrische Kardioversion wurde nicht als
Rezidiv gewertet.
- Das Neuauftreten eines typischen Vorhofflatterns wurde ebenfalls nicht als
Rezidiv gewertet.
52 Patienten. wurden dariiber hinaus postalisch zu Ihren Beschwerden nach Ablation befragt.
41 Patienten. sendeten den Fragebogen (s. Anhang) ausgefiillt zuriick. Weitere sechs
Patienten. konnten telefonisch erreicht und befragt werden. Bei den Telefongespriachen
erfolgte die Befragung analog zur schriftlichen Durchfiihrung durch Vorlesen des

Fragebogens.

4.2. Methoden

4.2.1. Durchfiihrung der Kryoballonablation

Im Folgenden soll die Durchfiihrung der PVI mit dem Kryoballon, wie sie am
Universititsklinikum Jena durchgefiihrt wird, genauer beschrieben werden. Vor der
Intervention erfolgte die ausfiihrliche Aufklidrung. Das Einverstindnis des Patienten wurde
nach ausreichender Bedenkzeit eingeholt. Bei allen Patienten erfolgte vor der Ablation eine
transOsophageale Echokardiographie zum Ausschluss von Thromben oder strukturellen
Auffilligkeiten am intraatrialen Septum.

Unter Lokalandsthsie mit Xylocitin (2%) erfolgte die Punktion der Arteria und Vena
femoralis, wobei initial der arterielle Zugang (5 French) und ein vendser Zugang (6 French)
iiber die linke Leiste und ein vendser Zugang (7 French) iiber die rechte Leiste erfolgte.
Spéter erfolgten alle Punktionen iiber die rechte Leiste des Patienten (in Abhédngigkeit vom
Untersucher). Ein 10-poliger Elektrophysiologie-Katheter wurde in den Koronarsinus
vorgeschoben und ein Pigtailkatheter wurde iiber die A. femoralis vor die Aortenklappe
gelegt. Im Anschluss erfolgte die transseptale Punktion unter Nutzung der SL1-Schleuse in
RAO 25° und LAO 40° Projektion, in der Regel unter rein fluoroskopischer Kontrolle (bei
zwei Patientin erfolgte bei komplexer Anatomie die transseptale Punktion unter Nutzung der
transosophagealen Echokardiographie). Nach der erfolgreichen transseptalen Punktion
erfolgte die ACT (activated clotting time)-gestiitzte Heparinisierung mit unfraktioniertem
Heparin und einer Ziel-ACT von 250-350s. Die Heparinisierung erfolgte unabhingig von
einer bestehenden OAK. Die OAK mit Vitamin-K-Antagonisten wurde ab 2013 vor der
Prozedur nicht mehr pausiert (Ziel-INR 2-2,5), eine Antikoagulation mit NOAK wurde am
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Morgen der Prozedur pausiert und am Abend fortgefiihrt. Die SLI1-Schleuse (St. Jude
Medical, Inc. Little Canada, MN, USA) wurde iiber einen Amplatzer-Draht auf eine
steuerbare Kryo-Schleuse (KryoCath® Medtronic, Inc. Minneapolis, MN, USA) gewechselt.
Im Anschluss erfolgte die selektive Darstellung aller vier Pulmonalvenen mit Kontrastmittel
(KM). Daraufhin wurde, abhéngig vom Diameter der Pulmonalvenen ein 23mm (4 Patienten)
oder 28mm Kryoballon (Artctic Front®, spiter Arctic Front Advance®, Medtronic, Inc.,
Minneapolis, MN, USA) {ber die steuerbare Kryo-Schleuse vorgeschoben. Unter
fluoroskopischer Kontrolle erfolgte die Positionierung des Kryoballons. Der Grad der
Okklusion der Pulmonalvenen wurde durch eine KM-Gabe tiber den Kryoballon visualisiert.
Die Okklusion war das Mal3 des temporiren Verschlusses des Pulmonalvenenostiums. Die
unvollstdndige Okklusion wurde durch den Riickfluss des KM festgestellt. Darauthin wurde
die PVI in der Reihenfolge LSPV, LIPV, RSPV und RIPV durchgefiihrt. Mithilfe fliissigen
Stickstoffes wurde der Ballonkatheter dazu zirkuldr auf Temperaturen zwischen -30 und -
60°C abgekiihlt. Dieser Vorgang wurde mindestens zweimal pro Vene durchgefiihrt (initial 5
min pro Friervorgang, nach Einfiihrung des Arctic Front Advance®-Ballons 4 min pro
Friervorgang) und nach Entscheidung des Untersuchers ggf. mehrfach wiederholt. Bei der
Kilteabgabe in der RSPV wurde die Zwerchfellbeweglichkeit fluoroskopisch durch
Atemmanover bzw. durch Phrenicusstimulation mithilfe eines Elektrophysiologickatheters
(platziert in der V. cava superior) kontrolliert. Diese Maflnahmen wurden durchgefiihrt, um
das Auftreten einer Phrenicuslidsion (PNP) mit konsekutiver Zwerchfellparese zu verhindern.
Bei Zeichen einer beginnenden PNP wurde die Kilteapplikation sofort unterbrochen. Wenn
das VHF nach Isolation aller vier Pulmonalvenen nicht sistierte, erfolgte eine medikamentdse
oder eine elektrische Kardioversion. Die medikamentdse Kardioversion erfolgte intravends
mit Flecainid (schrittweise 25-100 mg) oder Amiodaron (300 mg). Die elektrische
Kardioversion erfolgte synchronisiert mit 150 bis 300 Joule (Kurznarkose mit Etomidate
intravends). Nach der Entfernung des Kryoballons und der Schleusen aus dem linken Vorhof
wurde die Heparinwirkung ggf. mit Protamin antagonisiert und fiir einen suffizienten
Verschluss der Wunde ein vendser Druckverband angelegt. Spiter erfolgte der Verschluss der
vendsen Punktionsstelle mit einer Z-Naht ohne Antagonisierung der Heparinwirkung. Der
Verschluss der arteriellen Punktionsstelle erfolgte mit einem Angioseal-Verschluss. Ein
Perikarderguss wurde am Ende der Prozedur mit einer transthorakalen Echokardiographie
ausgeschlossen. Bei unkompliziertem Verlauf erfolgte im Anschluss eine vierstiindliche
Blutdruck- und eine 12-stiindliche EKG-Uberwachung der Patienten auf der kardiologischen

Normalstation.
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4.2.2. Statistische Auswertung der Ergebnisse

Die Berechnung der Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel® fiir Mac
Version 14.7.1 (Microsoft Inc. Redmond, WN, USA) und dem Statistikprogramm SPSS® fiir
Windows, Version 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Fiir alle quantitativen Messgroflen
werden die statistischen Kennwerte Mittelwert + Standardabweichung (SD) bzw. Prozent (%)
angegeben. Der Vergleich unabhédngiger Stichproben bei nominalskalierten Variablen erfolgte
mit dem t-Test mit zweiseitiger Fragestellung, eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05
wurde als signifikant angesehen. Die Stichproben wurden zuvor mittels Histogramm auf eine
Normalverteilung tiberpriift. Die Bestimmung des Therapieeffektes in einer normalverteilten
Stichprobe erfolgte mit dem gepaarten t-Test, ebenfalls mit zweiseitiger Fragestellung. Beim
Vergleich der Erfolgsraten, Durchleuchtungszeit und KM-Gabe nach Jahrgéingen wurde die
Bonferroni-Korrektur fiir wiederholte Tests angewendet. Die als signifikant angesehene
Irrtumswahrscheinlichkeit p betrug dann 222 222 bzw. 222 (= 0,025; 0,0167 bzw. 0,0125).

Zum Vergleich diskret skalierter oder dichotomer Variablen wurde der x *-Test verwendet,
bei einer zu erwartenden Haufigkeit von <5 in einer Zelle der exakte Test nach Fisher, jeweils
mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05.

Der Einfluss multipler Kovariaten auf eine dichotom verteilte abhéngige Variable wurde mit
der bindren logistischen Regressionsanalyse getestet (stufenweiser Einschluss).
Nominalskalierte Kovariaten wurden kategorisiert, die Berechnung wurde mit und ohne
Kategorisierung der nominalskalierten Variablen durchgefiihrt. Ein p<0,05 fiir die einzelnen
Kovariaten im Modell wurde als signifikant angesehen. Das relative Risiko (Odd’s ratio)
einschlieBlich der 95%-Konfidenzintervalle (95%CI) wurde bestimmt.

Kaplan-Meier-Modelle wurden fiir zeitabhdngige Ergebnisse aufgestellt, um die Ereignisrate

zu jedem Zeitpunkt in Anwesenheit zensierter Félle zu schétzen.
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5. Ergebnisse

5.1. Basispatientencharakteristika

Die ausgewerteten 166 Patienten hatten ein mittleres Alter von 60 £ 11Jahren. Der Median
lag ebenfalls bei 60 Jahren. 34,9% der Patienten waren weiblichen Geschlechts. Es wurden 94
Patienten als ,,Kein Rezidiv (56,6%) und 72 Patienten als ,,Rezidiv* (43,4%) klassifiziert.
Die héufigste Nebenerkrankung der Patienten war die arterielle Hypertonie (73,5%). Die

genauen Eigenschaften der Patienten sind in Tabelle 5 ausfiihrlich dargestellt.

Tabelle 5: Basispatientencharakteristika

Basispatientencharakteristika;

Mittelwert + SD oder n (%) Alle n=166 kein Rezidiv n=94 Rezidiv n=72 p - Wert
Geschlecht Weiblich 58 (34,9) 27 (28,7) 31 (43,1) 0,055
Alter 60+ 11 60+ 11 60+ 11 0,650
BMI 28,9 +4,78 283 +4,77 29,6 + 4,74 0,081
HF 77,0 £24 73,920 81,0+ 29 0,060
paroxysmales VHF 102 (61,5) 61 (64,9) 41 (56,9) 0,300
kurz persistierendes VHF 64 (38,5) 33 (35,1) 31 (43,1) 0,300
Vorerkrankungen KHK 24 (14,5) 12 (12,8) 12,0 (16,7) 0,479

Stroke/TIA 12(7,2) 5(53) 79,7) 0,278
D iabetes 28 (16,9) (19 (20,2) 9(12,5) 0,189
N iereninsuffizienz 11 (6,6) 7(7,4) 4(5,6) 0,618
H ypertonie 122 (73,5) 67 (71,3) 55(76,4) 0,460
Durchleuchtungszeit 12,7+£5,6 12,1 +5,2 13,4+ 6,1 0,167
Kontrastmittel 100,3 + 40,0 96,5+ 35,3 105,3 + 44,9 0,164

Basispatientencharakteristika der eingeschlossenen Patienten. Es besteht der Hinweis auf
eine hohere Rezidivwahrscheinlichkeit bei weiblichen Patientinnen. BMI: Body mass index,

HF': Herzfrequenz; VHF: Vorhofflimmern; KHK: Koronare Herzkrankheit;, TIA: Transiente

ischdmische Attacke.

Die kardiologisch relevanten Entlassungsmedikamente der Patienten sind in Tabelle 6
differenziert dargestellt. Die OAK sowie die Antiarrthythmika sind nach Wirkstoff
differenziert. Es lieBen sich keine signifikanten Unterschiede in der Entlassungsmedikation
nachweisen, die nahelegen, dass es beispielsweise einen Zusammenhang zwischen dem

verwendeten Antiarrhythmikum und dem Auftreten eines Rezidivs gab.
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Tabelle 6: Entlassungsmedikamente

Entlassungsmedikamente; Mittelwert £ SD oder n (%) Allen=166 |kein Rezidivn=94| Rezidivn=72 p - Wert

Medikamente  Betablocker 146 (88,0) 81 (86,2) 65 (90.3) 0,420
ACE-Hemmer/ AT1-Blocker 98 (59) 58 (62) 51 (57) 0,632

Spironolacton 2(1,2) 1(1,1) 1(1,4) 0,849

D juretikum 63 (38,0) 42 (44,7) 22 (30,6) 0,086

S tatin 47 (28,3) 28 (29,8) 19 (26,4) 0,630

Verapamil 7(4,2) 4(4,3) 3(4,2) 0,978
Antiarrhythmika Flecainid 65 (39,2) 36 (38,3) 29 (40,3) 0,796
Amiodaron 49 (29,5) 27 (28,3) 23 (31,9) 0,654

D ronedaron 8 (4,8) 6 (6,9) 2(2,8) 0,282

Flecainid Pill in the Pocket 2(1,2) 2(2,1) 0(0) 0,213

OAK P henprocumon 80 (48,2) 44 (46,8) 36 (50,0) 0,683
Ri varoxaban 45 (27,1) 24 (25,5) 21(29,2) 0,602

D abigatran 28 (16,9) 19 (20,2) 9(12,5) 0,188

Apixaban 8(4,8) 7(7,5) 1(1,4) 0,071

Entlassungsmedikamente nach PVI. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den

Gruppen Rezidiv/kein Rezidiv, ACE: Angiotensin converting enzyme; ATI: Angiotensin 1;

OAK: orale Antikoagulation.

5.2. Erfolgsrate

In der vorliegenden Studie mit 166 eingeschlossenen Patienten wurde eine Gesamt-

Rezidivrate von 43,4% beobachtet. Abbildung 5 stellt die erfolgreichen Ablationen den

Rezidiven gegeniiber.
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Abbildung 5: Vergleich Rezidiv/ Kein Rezidiv (in %) nach 12 Monaten.

Die Erfolgsrate wurde noch einmal differenziert nach den einzelnen Jahrgéngen betrachtet. In
Abbildung 6 lédsst sich deutlich ein Anstieg der Erfolgsrate im untersuchten Zeitraum

erkennen. Zwischen 2012 und 2013 ist der Anstieg mit p=0,0167 signifikant.
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Abbildung 6: Entwicklung der Erfolgsquote in den Jahrgdngen 2011 bis 2014: rezidivfreie
Fille in % aller Ablationen eines Jahres (blaue Dreiecke). Es zeigt sich ein signifikanter
Anstieg der Erfolgsraten von 2012 zu 2013 (*=p<0,02). Griine Sdulen: durchgefiihrte
Ablationen nach Jahrgdngen, absolute Zahlen.
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5.3. Durchleuchtungszeit und Kontrastmittelexposition

Eine Lernkurve der Untersucher ldsst sich auch anhand der bendtigten fluoroskopischen
Kontrolle und der gegebenen KM-Mengen belegen. In Abbildung 7 lésst sich gut erkennen,
dass die Durchleuchtungszeit von 2011 bis 2014 statistisch signifikant um 5,9 Minuten
abgenommen hat (p<0,0001).
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Abbildung 7: Vergleich der benétigten Durchleuchtungszeit (in Minuten) 2011 bis 2014,
Signifikante Reduktion von 2011 bis 2014 (**=p<0,0001), sowie 2011 bis 2012 (*=p<0,005).

Anhand der gegebenen KM-Mengen lédsst sich kein signifikanter Unterschied nachweisen.

Die Tendenz seit 2012 wird aus der Kurve trotzdem deutlich (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Darstellung der im Mittel verabreichtes Kontrastmittels (in ml pro Patient) in
den untersuchten Jahren 2011 bis 2014.

S5.4. Univariate Analyse

5.4.1. Echokardiographische Parameter

In Tabelle 7 sind die vor Intervention erhobenen echokardiographischen Messdaten
dargestellt. In der univariaten Analyse zeigt sich, dass die gute LV-Funktion mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit fiir eine Rezidivfreiheit verbunden ist. Die als Nicht-Rezidiv
klassifizierten Patienten hatten im Mittel eine LVEF>65% (65,2% =+ 11,2%), wohingegen
Patienten mit Rezidiv durchschnittlich eine LVEF von 60,4% + 11,1% aufwiesen (p=0,03).
Die VorhofgroBe, Septumdicke, Wandbewegungsstorungen und eventuell vorhandene
Klappenvitien sowie der echokardiographisch ermittelte pulmonalarterielle Druck hatten

keinen Einfluss auf den Langzeiterfolg der Ablation.
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Tabelle 7: Echokardiographische Parameter

Echoparameter Mittelwert £SD oder n (%) Alle n=166 kein Rezidiv n=94 Rezidiv n=72 p-Werte
LVEF (in %) 63,0+ 11,4 652+ 11,2 60,4 £11,1 0,030
LA dilatiert 71 (42,8) 38 (40,4) 33 (45,8) 0,744
LA Diameter (in mm) 45,1 +38,3 444 + 8,1 458+ 8,5 0,446
LA Volumen (in ml) 68 + 31,7 453+6,3 51,2+78 0,473
LVDd (in mm) 494 + 6,1 48,8 £+ 6,6 50,1£5,5 0,282
IVSd (in mm) 11,7£25 11,6 £2,6 11,8+22 0,666
Mitralklappeninsuffizienz 113 (68,1) 60 (63,8) 53 (73,6) 0,370
Aortenklappeninsuffizienz 44 (26,5) 20 (21,3) 24 (33,3) 0,100
Trikuspidalklappeninsuffizienz 78 (47,0) 43 (46) 35 (49) 0,800
PA-Druck (in mmHg) 23,6 £6,3 245+6,3 22,5+6,0 0,166
Wandbewegungsstorung 16 (9,6) 7(7,5) 9 (12,5) 0,480

Echokardiographische Parameter vor  Intervention. Es zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Ejektionsfraktionen bei Patienten mit und ohne Rezidiv. LVEF:
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; LA: left atrium = linker Vorhof; LVDd: diastolischer
Linksventrikuldrer Diameter, 1VSd diastolische interventrikuldre Septumdicke; PA-Druck:

pulmonalarterieller Druck.

5.4.2. Medikamentose antiarrhythmische Therapie

Ein Einfluss der Art der antiarrhythmischen Entlassungsmedikation auf den Langzeiterfolg
konnte nicht belegt werden. Tabelle 6 zeigt die verschiedenen verordneten Antiarrhythmika

bei den als Nicht-Rezidiv und Rezidiv klassifizierten Patienten.

5.4.3. Prozedur

In Tabelle 8 sind die prozeduralen Parameter wie Okklusionsgrade und Friertemperaturen

differenziert nach Pulmonalvenen aufgelistet.
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Tabelle &: Prozedurale Parameter

Prozedurparameter Mittelwert £SD oder n (%) Alle n=166 kein Rezidivn=94 | Rezidiv n=72 p-Werte
Okklusionsgrad LSPV 3,8+04 35+04 34+04 0,210
Okklusionsgrad LIPV 3,5+0,5 39+0,5 39+0,5 0,129
Okklusionsgrad RSPV 3,9+03 32+03 3,1+03 0,556
Okklusionsgrad RIPV 3,1+0,8 3,2+0,6 3,1+0,9 0,255

Temperatur LSPV I -43,0+ 7,9 -44,1+7,8 -41,6 7,7 0,046
LSPVII -449+73 -46,1£7,0 434475 0,022
LIPVI -40,5 + 7,1 -41,7+75 -39,0+ 6,3 0,016
LIPVII 40,8+ 7,1 416+78 394+57 0,059
RSPVI 44,7+ 72 455+ 175 -43,7+ 6,6 0,121
RSPV II 456+ 6,7 46,6+ 72 440+54 0,033
RIPV I -41,0+£ 7,9 41,8+ 8,1 -39.8+ 7,4 0,138
RIPVII -422+ 8,0 -434+ 8,6 -40,3+6,5 0,041

Prozedurale Parameter, kein Rezidiv und Rezidiv im Vergleich. Die Okklusionsgrade waren
im untersuchten Patientenkollektiv nicht signifikant verschieden. In allen Pulmonalvenen Ildsst
sich mindestens eine Applikation im Mittel als signifikant niedriger bei den kein Rezidiv-
Fillen bewerten. LSPV: left superior pulmonary vein; LIPV: left inferior pulmonary vein;
RSPV right superior pulmonary vein; RIPV: right inferior pulmonary vein.

Es ist erkennbar, dass die Okklusion bis auf wenige Ausnahmen subjektiv durch den
Untersucher als dritt- bis viertgradig eingeschitzt wurde. Im Vergleich der Okklusionsgrade
zwischen der Rezidivgruppe und der Erfolgsgruppe lésst sich kein signifikanter Unterschied
erkennen.

Es ist klar zu erkennen, dass bei den Patienten ohne Rezidiv signifikant niedrigere mittlere
Friertemperaturen in den Pulmonalvenen erreicht wurden. So wurde in der LSPV der
Erfolgsgruppe in der ersten Applikation eine Temperatur von -44,1°C £+ 7,8°C und in der
Rezidivgruppe eine hdéhere Temperatur von -41,6°C + 7,7°C (p=0,046) erreicht. In der
zweiten Applikation in der LSPV wird mit einem p-Wert von 0,022 eine Differenz von 2,7°C
beobachtet (-46,1°C £ 7,0°C gegeniiber -43,4°C £ 7,5°C). In den anderen Pulmonalvenen ist
jeweils in einer von zwei Applikation ein signifikanter Unterschied erkennbar. In der LIPV
sind es -39,0°C £ 6,3°C bei den Féllen mit Rezidiv gegentiber -41,7°C = 7,5 ohne Rezidiv
(p=0,016). Im Falle der RSPV (-46,6°C £ 7,2°C gegeniiber -44,0°C + 5,4°C; p=0,033) und
RIPV (-43,4 °C + 8,6°C gegentiber -40,3°C + 6,5°C; p=0,041) konnte der Unterschied jeweils
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in der zweiten Applikation signifikant nachgewiesen werden. Es ldsst sich also sagen, dass
eine moglichst niedrige Friertemperatur ein positiver Pradiktor fiir die Rezidivfreiheit ist. In

Abbildung 9 sind diese Ergebnisse nochmals graphisch dargestellt.
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Abbildung 9: Mittlere Friertemperaturen (in °C) im Vergleich: , kein Rezidiv* (blau) und
. Rezidiv (rot). Das Signifikanzniveau ist durch Sternchen gekennzeichnet: *=p<0,05,
**=p<0,02. Die von den Balken ausgehenden Linien kennzeichnen die Standardabweichung;
LSPV: left superior pulmonary vein; LIPV: left inferior pulmonary vein; RSPV: right superior
pulmonary vein; RIPV: right inferior pulmonary vein.

5.4.4. Vergleich der verwendeten Katheter

In der vorliegenden Untersuchung kamen fiir die Durchfilhrung der Ablation zwei
verschiedene Katheter zur Anwendung. Bis ca. Dezember 2012 wurde der Ablationskatheter
Arctic Front® (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) verwendet. Nach diesem Zeitpunkt
erfolgte die Ablation mit dem Katheter Arctic Front Advanced® (Medtronic, Inc.,

Minneapolis, MN, USA). Die Gruppe der Patienten, die mit dem weiterentwickelten, neuen
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Katheter abladiert wurden, zeigte mit 67,1% eine signifikant hohere Rate an Nicht-Rezidiven,
als die Gruppe Patienten, die mit dem éltere Katheter behandelt wurden, mit 44,9% (p<0,005).
Die Abbildung 10 verdeutlicht diesen Unterschied.
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Abbildung 10: Nicht-Rezidive (blau) und Rezidive (rot) im Vergleich (absolute Zahlen);, ¢ =
Anteil nicht-Rezidive in % (von den jeweils mit dem entsprechenden System therapierten

Patienten).

5.5. Multivariate Analyse

Der Einfluss verschiedener, patienten- und prozedurabhidngiger Parameter wurde mithilfe
einer multivariaten Analyse untersucht. Nur die erreichte Temperatur in der RIPV war ein
multivariater Pradiktor fiir eine Rezidivfreiheit im Beobachtungszeitraum (OR=0,9; CI: 0,8 —
1,0; p < 0,02). Damit kann fiir diese Vene das Ergebnis der univariaten Analyse bestatigt
werden. FEin weibliches Geschlecht war ein Préadiktor fiir ein VHF-Rezidiv im
Beobachtungszeitraum (OR=6,7; CI: 1,4 — 32,3; p=0,02). Die anderen untersuchten Parameter
wie Vorerkrankungen (Diabetes mellitus, KHK und Hypertonie), die GroBe des linken
Vorhofs, die Dicke des interventrikuldren Septums, sowie die Gabe eines ACE-Hemmers,
konnten nicht als unabhingige Pridiktoren nachgewiesen werden. Die Tabelle 9 stellt eine

Ubersicht der Ergebnisse dar.
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Tabelle 9: Multivariate Analyse

Variable OR (CI95) p-Wert
Weibliches Geschlecht 6,7 (1,4 -32.,3) 0,015
LAD 1,0 (0,9 - 1,1) 0,441
IVSd 1,0 (0,8 - 1,4) 0,869
KHK 3,0(0,4-22,2) 0,278
Diabetes mellitus 0,1 (0,02 -1,4) 0,084
Hypertonie 2,5(0,3 -22,0) 0,409
ACE-Hemmer 0,9 (0,03 - 37,1) 0,597
Durchleuchtungszeit L1 (1-1,2) 0,186

Erreichte Temperatur bei Friervorgang

LSPV 1,1(1,0-1,3) 0,173
LIPV 1,1 (1,0-1,2) 0,099
RSPV 1,1(1,0-1.2) 0,106
RIPV 0,9 (0,8-1) 0,011

Ergebnisse der multivariaten Analyse. Signifikante p-Werte fanden sich beim weiblichem
Geschlecht und der erreichten Friertemperatur in der RIPV. LAD: Linksatrialer Diameter,
1VSd: Interventrikuldre Septumdicke, diastolisch; KHK: koronare Herzkrankheit; ACE-
Hemmer: Angiotensin converting enzyme-Hemmer; LSPV: left superior pulmonary vein;
LIPV: left inferior pulmonary vein; RSPV: right superior pulmonary vein, RIPV: right

inferior pulmonary vein.

5.6. Zeitpunkt der Rezidive

In der Kaplan-Meier- Kurve in Abbildung 11 lésst sich das Auftreten der Rezidive bezogen
auf die Zeit ablesen. Die Zensur nach 12 Monaten beschreibt das Ende des Follow-up-

Zeitraumes.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des ereignisfieien Uberlebens nach PVI. Die kleinen

senkrechten Linien kennzeichnen zensierte Fiille.

Es wird deutlich, dass etwa die Halfte der Rezidive schon in den ersten drei Monaten nach
Intervention auftrat, was man als sogenannte ,,blanking period* bezeichnet (Packer et al.
2013). Ublicherweise werden Flimmerepisoden in diesem Zeitraum nicht als Rezidive
gewertet, da sie Zeichen von Umbau- und Remodellingprozessen des Myokards darstellen
und unmittelbare, gewiinschte Folge der Intervention sind. Im vorliegenden Fall wurden diese
Episoden aber dann als Rezidive gewertet, wenn sie wiederholt oder permanent auftraten und
innerhalb von drei Monaten nach Ablation nicht mehr terminiert werden konnten (bspw.
durch elektrische oder medikamentése Kardioversion). Dann wurde von einem Rezidiv des
zuvor bestehenden VHF ausgegangen. Das durchschnittliche Auftreten eines Rezidivs

erfolgte nach 3,4 + 3 Monaten.
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5.7. Sicherheit

Die vorliegende Untersuchung konnte die bisher angenommene Komplikationsarmut des
Verfahrens bestdtigen. Bei den vorliegenden Patienten kam es in 2,4% (n=4) zu einer PNP,
die in 50% der Fille nach drei Monaten und in 100% der Félle nach sechs Monaten nicht

mehr nachweisbar war. Abbildung 12 zeigt exemplarisch eine PNP nach PVI in

rontgenologischer Darstellung.

Abbildung 12: Zwerchfellhochstand rechts bei Lésion des N. phrenicus nach PVI, dargestellt
im Rontgen-Thorax: linkes Bild zum Vergleich unauffilliger Befund vor PVI, rechtes Bild
pathologischer Hochstand.

Beziiglich der Perikardseparationen war eine Haufigkeit von 3,7% zu beobachten, wobei nur
50% (1,8% aller Fille) davon eine hidmodynamische Relevanz aufwiesen. Die drei
betroffenen Patienten wurden voriibergehend intensivmedizinisch betreut und es wurde eine
Perikardpunktion vorgenommen. Nach spéatestens sechs Monaten war in allen Féllen keine
Perikardseparation mehr nachweisbar. Abbildung 13 stellt die Haufigkeit der wichtigsten

Komplikationen in Prozent dar.
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Abbildung 13: Komplikationen in % der Patienten, die eine PVI erhielten. Links
Phrenicusparese (blau), rechts Perikardseparationen. Differenziert in: hdmodynamisch

relevant (rot), und nicht himodynamisch relevant (griin).

Andere Komplikationen wie Nasenbluten nach Tubusverwendung, initialer Blutdruckabfall,

und Notwendigkeit einer Naht der Arteria femoralis kamen in weniger als 1% der Félle vor.
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6. Diskussion

6.1. Rezidivrate im kritischen Vergleich mit aktuellen
Daten der internationalen Literatur

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung wurden alle Patienten, die im Zeitraum
2011-2014 am Universititsklinikum Jena eine PVI mit dem Kryoballon als primére
Intervention erhielten, einbezogen. Es kann keine Aussage iiber den Vergleich mit einer rein
medikamentOsen Therapie oder einer anderen Ablationstherapie gemacht werden.

Im Vergleich der Basispatientencharakteristika anderer Studienpopulationen zeigt sich, dass
das vorliegende Patientengut in hoherem Malle kardiovaskuldre Risikofaktoren aufwies. Kuck
et al., Arbelo et al. und Eitel et al. zeigten fiir deutsche und paneuropéische
Studienpopulationen zwar dhnliche Durchschnittsalter, Geschlechterverteilung, BMI-Werte
sowie stattgehabte thrombembolische Ereignisse, allerdings litten die Patienten in der
vorliegenden Untersuchung hdufiger an einer Hypertonie, einer KHK, einem Diabetes
mellitus sowie an einer Niereninsuffizienz (Kuck et al. 2016, Arbelo et al. 2017, Eitel et al.
2013). Dieser Zusammenhang ist in Tabelle 10 als Ubersicht aufgezeigt. Ein groBeres
kardiovaskuldres Risikoprofil mit assoziiert groBerer vorbestehender Myokardschidigung
lieBe aufgrund der oben beschriebenen Pathogenese des VHF (z.B. hinsichtlich Fibrosierung
als Substrat von Reentry-Kreisldufen) auf eine hohere Wahrscheinlichkeit eines Rezidives

schlief3en.

Tabelle 10: Basispatientencharakteristika im Vergleich

Charakteristik Vorliegende Kuck et al. Arbelo et al. Eitel et al.
Untersuchung

Weibliches 349 37,0 31,9 27

Geschlecht (%)

Alter (Jahre) 60 60 59 60,3

BMI (kg/m”) 28,9 27.8 * *

Arterielle 73,5 57,5 54,6 55

Hypertonie (%)

Diabetes mellitus | 16,9 9,9 9,7 4

(%)

Niereninsuffizienz | 6,6 3,5 * *
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(%0)

Stattgehabter 3,8 7,2 6,4 5
Schlaganfall/TIA

(%)

KHK (%) 14,5 8,5 * *

* = keine ausreichenden Daten vorhanden; BMI: Body mass index;, TIA: Transiente

ischamische Attacke; KHK: Koronare Herzkrankheit.

Der festgestellte Unterschied in Hinblick auf die Basispatientencharakteristika der
eingeschlossenen Patienten muss Beachtung finden, wenn im Folgenden die Erfolgsrate der
vorliegenden Untersuchung mit den Erfolgsraten anderer Studien verglichen wird. Es soll bei
diesem Vergleich auch auf Unterschiede im Studiendesign aufmerksam gemacht werden, um
eventuelle Unterschiede in den Erfolgsraten einordnen zu konnen.

Andrade et al. beschrieben in ihrer Metaanalyse eine 1-Jahres-Rezidvfreiheit von 72,83% bei
Patienten mit paroxysmalem VHF, allerdings nur 45,16% bei persistierendem VHF wobei
z.T. eine kombinierte Technik mit zusétzlichen fokalen Lasionen genutzt wurde. (Andrade et
al. 2011). In der FIRE and ICE Studie wurde die Rezidivfreiheit mit 65,4% beschrieben, im
Unterschied zur vorliegenden Untersuchung wurde auch die Medikation mit Antiarrhythmika
und das Auftreten von Vorhofflattern als Rezidiv gewertet. Insofern wire eine hohere
Erfolgsrate der vorliegenden Untersuchung zu erwarten. Andererseits mussten die die
Ablation durchfiihrenden Operateure in der FIRE and ICE Studie strengere Auflagen erfiillen.
Die Untersucher mussten vor Studienteilnahme mindesten 50 Ablationen durchgefiihrt haben,
mindestens zehn mit dem gleichen Kathetermaterial, um Lernkurveneffekte zu vermeiden
(Kuck et al. 2016). Diese dezidierten Voraussetzungen konnten in einer retrospektiven
Analyse keine Beriicksichtigung finden. Insofern wird die Erfolgsrate in der vorliegenden
Untersuchung niedriger erwartet.

Mit einer Erfolgsrate von 56,6% lag die Rate der Nicht-Rezidive an der Uniklinik Jena unter
den oben genannten. Die Rate aus den Jahren 2013 und 2014 zeigte mit 69,8% respektive
64,6% allerdings eine &hnliche Grofenordnung wie in den oben erwéhnten Studien. Es
besteht also nach einer Bereinigung der Lernkurve eine dhnliche Erfolgsquote. Dieser Aspekt
kann im Vergleich mit Andrade et al. allerdings nicht geltend gemacht werden, da hier die
Autoren ebenfalls eine Lernkurve der Untersucher beschrieben. So wurde eine deutliche
Verbesserung von 39,5% 1-Jahres-Rezidivfreiheit der behandelten Patienten im ersten Viertel

auf 77.5% im letzten Viertel gezeigt (Andrade et al. 2011). Dafiir fallen wie oben erwihnt
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zusitzliche fokale Lédsionen sowie deutlich niedrigere Erfolgsraten bei persistierendem VHF

ins Gewicht. Betrachtet man eine kleinere Studie von Tonks et al., bei der ein regionales

Gesundheitszentrum retrospektiv betrachtet wurde, zeigen sich die vorliegenden Daten als

iiberlegen, dort wurde eine ereignisfreies Uberleben von 45,5% erzielt (Tonks et al. 2016).

Dieser Vergleich unterstreicht nochmals den Unterschied retrospektiver und prospektiv

randomisierter Studien. Die Tabelle 11 zeigt eine Zusammenschau der Erfolgs-Quoten mit

zusitzlichen Anmerkungen zu den Besonderheiten der jeweiligen Studie.

Tabelle 11: Vergleich der Erfolgsquoten verschiedener Studien

Studie Vorliegende (Kuck et al. 2016) | (Tonks et al. 2016) | (Andrade et al.
Untersuchung Patienteneinschluss | Patienteneinschluss | 2011) —
Patienteneinschluss | 2012-2015 2012-2013 Metaanalyse,
2011-2014 Studien von

2008-2010

Nicht- 56,6 65,4 45,5 72,8

Rezidive (paroxysmales

(in %) VHF) /

45,2
(persistierendes
VHF)

Besonder- | - deutliche - auch - antiarthythmische | - in 14/23

heiten Differenz zwischen | antiarrthythmische | Therapie nicht als | Studien
den Jahrgingen Therapie und Rezidiv gewertet zusitzlich fokale

- antiarrthythmische
Therapie und
Isthmus-Ablation
nicht als Rezidiv

gewertet

Isthmus-Ablation
bei Flattern als
Rezidiv gewertet
- strengere
Auflagen flir

Untersucher

- bei 91%
Reduktion der
Symptomlast

Léasionen

erzeugt

letzte Zeile: spezielle Kriterien der einzelnen Studien

Die Durchleuchtungszeit in der vorliegenden Studie lag im Mittel bei 12,7+5,6 Minuten und

damit deutlich unter der in der FIRE and ICE-Studie beschriebenen Durchleuchtungszeit von

21.7+13.9 Minuten (Kuck et al. 2016). Die im Vergleich geringere Durchleuchtungszeit
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konnte durch einen wichtigen Aspekt hinsichtlich der Prozedur erkldrt werden. In der
vorliegenden Untersuchung erfolgte die Kryoballonablation ausschlieBlich anatomisch- und
temperaturgefiihrt. Es wurde kein Mappingkatheter zur simultanen Ableitung der
Pulmonalvenenpotentiale eingesetzt. lacopina et al. verglichen jiingst als erste ein rein
anatomisches mit einem Lasso-katheter-gefiihrten Vorgehen bei der Kryoballonablation von
Patienten mit VHF. Es konnte nachgewiesen werden, dass die Techniken hinsichtlich der
akuten Isolation sowie dem 12-Monats Follow up (85% vs 88%, p=0,56) gleichwertig waren.
(Tacopino et al. 2017). GroBere randomisierte, kontrollierte Studien diesbeziiglich fehlen aber
bisher. Unsere Studie unterstiitzt aber die These, dass ein rein anatomisch gefiihrtes Vorgehen
bei der Kryoballonablation zu durchaus vergleichbaren Langzeiterfolgen fiihrt. Ob das
vereinfachte Verfahren der rein anatomisch- und temperaturgefiihrten Kryoballon-Ablation
der Pulmonalvenen tatsdchlich vergleichbare Ergebnisse wie eine Kryoballon-Ablation der
Pulmonalvenen mit simultaner Ableitung der Pulmonalvenenpotentiale unter Nutzung eines
Spiralkatheters hat, muss Gegenstand zukiinftiger Untersuchungen sein.

Zusitzlich muss eine moglicherweise bessere Wirksamkeit des neuen Kathetersystems Arctic
Front Advanced® (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA) diskutiert werden. Di Giovanni
et al. wiesen in einer Studie mit 100 Ablationen einen signifikanten Unterschied von 58%
Nicht-Rezidiven in der ersten Gruppe (Arctic Front® Medtronic, Inc., Minneapolis, MN,
USA) zu 78% in der zweiten Gruppe (Arctic Front Advanced® Medtronic, Inc., Minneapolis,
MN, USA) nach (Di Giovanni et al. 2014). In der vorliegenden Studie wurde ein @hnlicher
Unterschied mit 67,1% Nicht-Rezidiven (neuer Katheter) gegeniiber 44,9% Nicht-Rezidiven
(alter Katheter) ermittelt. Eine genaue Differenzierung zwischen dem Einfluss des neuen
Katheters und dem Einfluss der Lernkurve der Untersucher kann auf Grundlage der
erhobenen Daten nicht geschehen. Ursache dafiir ist der Zeitpunkt der Einfiihrung des
Advanced-Katheters (12/2012), da zur gleichen Zeit die Klimax der Lernkurve der
Untersucher erwartet werden konnte. Somit kommt es moglicherweise zu einer additiven
Wirkung von zunehmender Erfahrung der Untersucher und dem Einsatz des neuen
Kryoballons. Ebenso ist es mdglich, dass die Lernkurve der Untersucher {iberschétzt wird und
der zunehmende Erfolg der Ablation stirker durch die Einfiihrung des neueren Katheters
herbeigefiihrt wurde. MutmaBlich sind beide Faktoren an der Entwicklung der Erfolgsraten
beteiligt. Eine generelle Betrachtung von Lernkurven bei medizinischen Untersuchungen
sollte Gegenstand weiterer Forschung sein. Bisher liegen Studien solcher Art vor allem fiir
chirurgische FEingriffe vor. Villani et al. untersuchten beispielsweise laparoskopische

Leberresektionen. Sie gaben dennoch interessante Hinweise auf den ,,echten Verlauf einer
g 2
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Lernkurve, der nicht linear, sondern von wechselndem Erfolg gepragt war, da mit Erfahrung
des Operateurs auch die Komplexitit der Félle stieg, bis ein Plateau der Fahigkeiten erreicht
wurde (Villani et al. 2016). Dieser Aspekt findet sich in der Entwicklung der Erfolgsraten in
der vorliegenden Untersuchung wieder.

Ein letzter Aspekt, der die Ergebnisse der verschiedenen Zentren objektiv beeinflusst, ist die
Zahl der durchgefiihrten Ablationen pro Jahr. In Jena lag diese im Mittel 43,5.

Es wird insgesamt festgestellt, dass die Erfolgsrate der PVI mit der Kryo-Ablationstechnik am
Uniklinikum Jena in der Langzeitbeobachtung im Mittel unter der Rate aktueller
Vergleichsstudien liegt. Allerdings wird darauf hingewiesen, dass dies zum einen an der
Aktualitdt der Daten liegt. Die Jahrgénge 2013 und 2014 sind wie oben beschrieben mit den
Erfolgsraten in der aktuellen Literatur vergleichbar. Zum Anderen miissen die
Einschlusskriterien anderer aufgezeigter Studien beachtet werden. Die am Uniklinikum Jena
behandelten Patienten hatten eine deutlich hohere Rate an Begleiterkrankungen, die per se

eine hohere Neigung zum Auftreten von Vorhofflimmern haben.

6.2. Priadiktoren fiir den Langzeiterfolg der
Pulmonalvenenisolation

Im folgenden Abschnitt werden zundchst mogliche Priadiktoren fiir den Langzeiterfolg nach
PVT aus internationalen Studien erldutert.

In einer Untersuchung von Beraglia et al., bei der im Gegensatz zur vorliegenden
Untersuchung die Radiofrequenzenergie zur Pulmonalvenenisolation genutzt wurde, war nur
die elektrische Isolation der Pulmonalvenen ein Pradiktor fiir den Langzeiterfolg im Sinne
einer Rezidivfreiheit von VHF (OR=5,32; CI: 1,02-27,72; p=0,0472) (Bertaglia et al. 2014).
Da in der vorliegenden Analyse die Pulmonalvenenisolation rein anatomisch- und
temperaturgesteuert erfolgte kann iiber den Grad der elektrischen Isolation keine Aussage
gemacht werden.

Winkle et al. entwickelten fiir die ,,Heart rhythm society” einen Score zur Abschétzung des
Rezidivrisikos nach PVI. Die darin benannten Parameter konnen erste Hinweise auf die
Pridiktoren eines Rezidivs geben: der CAAP-Score schloss das Vorliegen einer KHK, den
LA-Diameter, das Alter, persistierendes oder lang anhaltendes VHF, die Zahl der zuvor nicht
erfolgreichen antiarrhythmischen Medikamente sowie das weibliche Geschlecht ein (Winkle
et al. 2016). Jiingst wurde von Konej et al. am Herzzentrum Leipzig zusdtzlich der APPLE -

Score entwickelt, der sich allerdings auf wiederholte Ablationen bezog. Er schloss neben o.g.
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Alter, persistierendem VHF vor Ablation und LA-Diameter noch die Nierenfunktion und die
LVEF ein. (Kornej et al. 2017).

Alhede et al. haben kiirzlich beschrieben, dass der Zeitpunkt des Rezidivs fiir die Erfolgsraten
der Reablation bedeutsam sind. Es wurde dort festgestellt, dass eine hohe Symptomlast nach
Ablation mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir ein Langzeitrezidiv assoziiert war (Alhede
et al. 2016). Eine Arbeit von Evranos et al. wies zusétzlich darauf hin, dass das Auftreten
eines Frithrezidivs mit dem Auftreten eines Langzeitrezidivs assoziiert war (Evranos et al.
2013).

Untersuchungen von Sarabanda et al. sowie Ghosh et al. thematisierten zudem die
Friertemperatur und Zeit der Wiedererwarmung des Ballons als Pridiktor (Sarabanda et al.

2005, Ghosh et al. 2013).

Im Folgenden sollen die einzelnen Priadiktoren betrachtet und ihr Einfluss auf den Erfolg der
Ablation in der vorliegenden Studie im Vergleich zur internationalen Literatur bewertet
werden.

Die KHK, der LA-Diameter sowie das Alter sind in der vorliegenden Studie keine
Pridiktoren fiir ein Rezidiv des VHF. Eine groflere Studienpopulation hitte die Ergebnisse
moglicherweise eindeutiger gestaltet und deshalb muss die Zahl der eingeschlossenen
Patienten als Limitation der vorliegenden Arbeit angesehen werden.

Das Vorliegen eines kurzfristig persistierenden VHF vor Ablation ist in der vorliegenden
Untersuchung ebenso kein Pridiktor fiir ein Rezidiv des VHF. Dieses Ergebnis steht im
Gegensatz zum CAAP-Score (HR 0,389, p<0,0001) und APPLE Score (29 vs. 45 Rezidive
p=0,002) (Kornej et al. 2017, Winkle et al. 2016). Auch laut Kirchhof und Chalkins sei ein
schlechteres Ergebnis bei den Patienten mit persistierendem VHF zu erwarten gewesen.
Zugleich betonten die Autoren aber auch die Unvollstdndigkeit der Daten hinsichtlich
prospektiv randomisierter Studien und empfahlen zunidchst die Ablation bei korrekter
Indikationsstellung auch bei den betroffenen Patienten durchzufiihren (Kirchhof und Calkins
2016). Erste Hinweise auf die Uberlegenheit zumindest der RFA gegeniiber der rein
medikamentdsen Therapie lieferten Mont et al., die eine Risikoreduktion fiir ein VHF-Rezidiv
von 26.6% (CI: 10.0-43.3) beschrieben (Mont et al. 2014). Die Frage welche Parameter eine
Vorhersage der Erfolgswahrscheinlichkeit bei Patienten mit (kurz) persistierendem VHF

ermdglichen, sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.
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Die antiarrhythmische Therapie vor Intervention wird in der vorliegenden Studie nicht
betrachtet, weshalb iiber die Anzahl der nicht erfolgreich eingesetzten Medikamente und ihren
pradiktiven Wert auf ein Rezidiv nicht geurteilt werden kann.

Hinsichtlich der antiarrhythmischen Therapie nach der PVI konnte bisher kein Medikament
als klar iiberlegen herausgestellt werden (Sohns et al. 2014). Die vorliegenden Ergebnisse
bestitigen diese Befunde. Auch in unserer Untersuchung wird kein Unterschied der
Rezidivrate in Abhédngigkeit vom postinterventionell verordneten Antiarrhythmikum
festgestellt. Anhand dieser Daten sollte der behandelnde Arzt sich bei der Auswahl des
Antiarrhythmikums primdr nach den Begleiterkrankungen des Patienten, dem
Nebenwirkungsprofil des Medikaments und seiner personlichen Erfahrung richten.

Im CAAP — Score ging das weibliche Geschlecht als negativer Priadiktor fiir den Erfolg der
Ablation mit ein (Winkle et al. 2016). Auch Hunter et al konnten in einer multivariaten
Analyse das weibliches Geschlecht als negativen Pradiktor mit einem HR von 2,22 (p=0,009)
ausmachen (Hunter et al. 2015). Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit den Ergebnissen
unserer Untersuchung. Hieraus jedoch zu schlussfolgern, dass Frauen keiner PVI zuzufiihren
seien, ist nicht gerechtfertigt. Die Empfehlungen der aktuellen ESC-Leitlinie fordern klar,
keinen Unterschied in der Therapie des VHF zwischen den Geschlechtern zu machen
(Kirchhof et al. 2016). Davon ausgenommen ist die Indikation zu OAK (s.o. Ausfiihrungen
beziiglich CHA,DS,.VASc Score). Eine dezidierte Aufkldrung der Patientinnen hinsichtlich
Erfolgsaussichten kann auf Grundlage der vorliegenden Daten erwogen werden.

Die im APPLE-Score erwidhnte LVEF (dort ohne signifikanten Unterschied) zeigte sich in der
vorliegenden Untersuchung in der univariaten Analyse als Einflussgrof3e. Diese Beobachtung
lie} sich in der multivariaten Analyse nicht bestitigen. Verschiedene andere Studien konnten
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen der LVEF und der Rezidivfreiheit ausmachen
(Tonks et al. 2016, Evranos et al. 2013).

Die Nierenfunktion zeigte sowohl in der vorliegenden Untersuchung als auch bei Kornej et al.
(trotz Benennung im APPLE-Score) keinen signifikanten Einfluss auf die Rezidivrate.

Ein von beiden Scores unbeachteter Parameter war die erreichte Temperatur in den
Pulmonalvenen wihrend der Kryoablation. Sarabanda et al. fanden im Tierexperiment an
Hunden heraus, dass die erreichte Temperatur in den Pulmonalvenen einen unabhéngigen
Pradiktor fiir den Langzeiterfolg der Ablation darstellte. Die Pulmonalvenen, die mit <-80°C
abladiert wurden, hatten eine 100%-Isolationsquote gegeniiber den Venen, die mit >-73°C zu
0% erfolgreich abladiert wurden (p<0,0001) (Sarabanda et al. 2005). Auch Ghosh et al.

beschrieben, dass die erreichte Temperatur in den Pulmonalvenen ein Pridiktor fiir eine
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Rekonnektion der Pulmonalvenen darstellte, OR=1,93 (p<0,0001). Die Untersuchung legte
auch nahe, dass die Wiedererwirmung des Ballons eine Rolle spielt (Ghosh et al. 2013).
Ebenfalls die erreichte Temperatur in den Pulmonalvenen betrachteten Aryana et al.. In ihrer
Untersuchung stellten die Forscher diesen Parameter auch als Priadiktor flir die Rekonnektion
heraus, hingegen sei die Temperatur nicht entscheidend fiir das Auftreten von Rezidiven
gewesen (Aryana et al. 2014). Die Relevanz der Friertemperatur wird in unserer Studie im
Rahmen der uni- und multivariaten Analyse unterstrichen. Anhand unserer Ergebnisse scheint
insbesondere die Temperatur in der rechten unteren Pulmonalvene von Bedeutung zu sein.
Eine Begriindung dieser Ergebnisse konnte die etwas schwierigere Sondierung gerade der
rechten unteren Pulmonalvene sein. Somit wire es sinnvoll, wenn dieser Parameter in die o.g.
Scores mit einflieBen wiirde. Eine moglichst tiefe Friertemperatur sollte wéhrend der Ablation

angestrebt werden.

6.3. Komplikationen

Die PVI mit dem Kryoballon ist ein komplikationsarmes Verfahren. Es miissen die folgenden
seltenen Komplikationen betrachtet werden:

- Phrenicusparesen (PNP)

- Perikardseparationen

- Pulmonalvenenstenosen

PNP konnen als Folge einer Lasion des N. phrenicus auftreten. Folge einer solchen Parese ist
die fehlende motorische Ansteuerung des Zwerchfells, was zu einem Zwerchfellhochstand
fiihrt. Klinisch imponiert dieser Zustand mit einer progredienten Dyspnoe. Die Nervenldsion
entsteht im Rahmen der Kalteapplikation durch die anatomische Néhe der rechten oberen
Pulmonalvene zum N. phrenicus rechts (Sanchez-Quintana et al. 2005). Es wurde am
Uniklinikum Jena eine im Vergleich geringere Rate an PNP festgestellt, als in der aktuellen
Literatur. Beispielsweise beschrieben Packer et al. 11,2% PNP, wovon 50% asymptomatisch,
waren. Vier von 28 persistierten liber ein Jahr. Moglicherweise ist die Komplikation auch
abhéngig von der Ballongrofe, da in dieser Untersuchung ein 23mm Ballonen mit 61,4 %
relativ hdufig eingesetzt wurde. (Packer et al. 2013). In unserer Studie war der Einsatz des
23mm Ballons mit 2,4% der Falle sehr selten. Dieser Einfluss wurde auch bei Guhl et al.
beschrieben. Daraus ldsst sich die Empfehlung fiir die Anwendung tendenziell gréferer
Ballons ableiten Dort wurde auch ein hoheres Lebensalter der Patienten als Pradiktor fiir das

Auftreten einer Nervenldsion angesehen (Guhl et al. 2016). Bei Hunter et al. lag die Rate der
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Nervenldsionen bei 5,1% (Hunter et al. 2014). Aktuelle Studien, die den Advanced-Ballon mit
seinem Vorginger verglichen, berichteten hohere Raten an Paresen, wie zum Beispiel Mugnai
et al. mit 7,3%. In dieser Studie waren allerdings nur 0,7% der Patienten am Entlassungstag
noch von einer Parese betroffen. Es wurde darauf hingewiesen, dass die Ausbildung einer
Lihmung des N. phrenicus abhingig von der Geschwindigkeit der Kiihlung und der
erreichten Temperatur war (Mugnai et al. 2016). Einen Hinweis auf diesen Aspekt gab auch
die oben erwihnte Untersuchung von Di Giovanni et al., bei der ebenfalls eine hohere Zahl
PNP beim neueren Advanced Katheter, der eine schnellere Kiihlung aufwies, beschrieben
wurden (Di Giovanni et al. 2014). Eine hohere Rate an Lésionen des N. phrenicus beschrieb
auch eine Untersuchung von Furnkranz et al. Es traten 4% Lisionen wéhrend der
Untersuchung beim neuen Katheter im Vergleich zu 0% beim élteren System auf (Furnkranz
et al. 2015). In der vorliegenden Arbeit traten die Paresen 2011, 2012 und 2014 (2x) auf, es

lasst sich also kein Unterschied hinsichtlich des Kathetersystems ausmachen.

Hinsichtlich der Perikardseparationen sind folgende Feststellungen der aktuellen Literatur zu
entnehmen: Guhl et al. beschrieben in ihrer Analyse zu den Komplikationen der
Kryoballonablation Perikardergiisse in 0,67% der 450 betrachteten Patienten. Dieser Anteil
muss verglichen werden mit den 1,8% in der vorliegenden Untersuchung, bei denen die
Perikardseparation eine hdmodynamische Relevanz aufwies. Es muss aber darauf
hingewiesen werden, dass es sich in der genannten Untersuchung um drei (Guhl et al.) bzw.
zwei (vorliegende Untersuchung) Félle handelt. Die Zahl der Komplikationen dieser Art ist
also zu klein um anhand dieser eine valide Aussage liber die Qualitit der Intervention zu
treffen. Guhl et al. bestétigten zudem, dass sich kein Pradiktor fiir das Auftreten dieser

Komplikation ermitteln lie (Guhl et al. 2016).

Pulmonalvenenstenosen sind eine sehr seltene Komplikation der Ablationstherapie bei VHF.
Bei Patienten mit einmaliger PVI wurden Pulmonalvenenstenosen in bis zu 2,1% der Félle
beschrieben (Packer et al. 2013). In einer Untersuchung von Tonks et al. kam es in einem Fall
(1,4%) zu einer Pulmonalvenenstenose (Tonks et al. 2016). In der vorliegenden Untersuchung
kamen Pulmonalvenenstenosen dagegen nicht vor. Gleiches ist bei Guhl et al. beschrieben
(Guhl et al. 2016). Auch hier gilt, dass die Haufigkeit generell sehr niedrig ist und ein

Vergleich daher nur eingeschriankt moglich ist.
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7. Schlussfolgerungen

Die PVI ist eine sichere und erfolgversprechende Therapie bei VHF. Hinsichtlich der
Erfolgsraten kann im Vergleich der internationalen Literatur eine gute Vergleichbarkeit der
vorliegenden Daten festgehalten werden. Wichtig bei der Auswertung unserer
Studienergebnisse sind der Aspekt der Lernkurve, die hohere Anzahl von Patienten mit
Begleiterkrankungen und der retrospektive Beobachtungsansatz. Anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung (nach Abzug der Lernkurve) und einer jiingst publizierten Studie
von Jacopino et al. (2017), scheint eine rein anatomisch- und temperaturgefiihrte
Pulmonalvenenisolation mit dem Kryoballon der einer mit zirkuldirem Mapping-Katheter
durchgefiihrten Pulmonalvenenisolation (mit simultaner Ableitung der
Pulmonalvenenpotentiale) nicht wesentlich unterlegen zu sein.

Beziiglich der Pridiktoren fiir den Erfolg gilt, dass weibliche Patienten eine hoéhere
Rezidivrate haben und ggf. dariiber dezidiert aufgekldrt werden sollten. Eine niedrige
Friertemperatur ist mit einer hdheren Erfolgsrate assoziiert. Anhand unserer
Studienergebnisse ist dabei die erreichte Temperatur in der rechten unteren Pulmonalvene
besonders wichtig. Bei der Intervention kann auf diesen Parameter Einfluss genommen
werden. Dabei ist darauf zu achten, dauerhafte Phrenicusldsionen durch konsequenten
Abbruch der Ablation bei beginnenden Paresen zu verhindern. Eine Stimulation sowie
Kontrolle der Zwerchfellbeweglichkeit wihrend der Untersuchung ist dazu notwendig.
Weitere Komplikationen sind eine Perikardseparation und GefdBkomplikationen. Generell
sind diese Komplikationen jedoch selten, sodass die Kryoballonablation als sicheres

Verfahren beurteilt wird, dass Patienten mit VHF friihzeitig angeboten werden sollte.
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Anhang

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Préivalenzanstieg des VHF in den Niederlanden. Obere Kurve: gesamt,
mittlere Kurve: tiber 75-jdhrige Patienten, untere Kurve: unter 75-jdhrige
Patienten. Modifiziert nach Krijthe et al. (2013).......cccocouevevevieniiieiienieeiieeenns

Abbildung 2: Therapeutische Schritte bei VHF. Links: Assessment; mittig:
therapeutische Durchfiihrung; rechts Ziel der Intervention, LV-Funktion:
linksventrikuldre Funktion. Modifiziert nach Kirchhof et al. (2016) ...................

Abbildung 3: Rontgenologische und elektrische LIPV- Darstellung. LIPV in KM-
Darstellung (Mitte) mit Zuordnung der Ableitung ektoper Signale. Modifiziert
nach Haissaguerre et al. (1998) ......coouoiuiiiiiiiieiiieiieee et

Abbildung 4: Darstellung der verschiedenen Katheterablationstechniken und der
entstehenden Ldsionen. A: Kryoballonablation, Ballon in Position der
Ablation, Entstehung einer kreisformigen Ldsion. B: RF, der RF-Katheter
erzeugt punktformige Ldsionen. Kleines Bild in beiden Varianten: Zugang zum
linken Vorhof durch transseptale Punktion. Modifiziert nach Kuck et al. (2016)

Abbildung 5: Vergleich Rezidiv/ Kein Rezidiv (in %) nach 12 Monaten. ......................

Abbildung 6: Entwicklung der Erfolgsquote in den Jahrgdngen 2011 bis 2014:
rezidivfreie Fille in % aller Ablationen eines Jahres (blaue Dreiecke). Es zeigt
sich ein signifikanter Anstieg der Erfolgsraten von 2012 zu 2013 (*=p<0,02).
Griine Sdulen: durchgefiihrte Ablationen nach Jahrgdngen, absolute Zahlen. ...

Abbildung 7: Vergleich der bendtigten Durchleuchtungszeit (in Minuten) 2011 bis
2014., Signifikante Reduktion von 2011 bis 2014 (**=p<0,0001), sowie 2011
bis 2012 (F=P<O,005). oottt

Abbildung 8: Darstellung der im Mittel verabreichtes Kontrastmittels (in ml pro
Patient) in den untersuchten Jahren 2011 bis 2014. ......ccoueeeeeeecveeecieeeereennnennn

Abbildung 9: Mittlere Friertemperaturen (in °C) im Vergleich: , kein Rezidiv* (blau)
und ,, Rezidiv* (rot). Das Signifikanzniveau ist durch Sternchen
gekennzeichnet: *=p<0,05, **=p<0,02. Die von den Balken ausgehenden
Linien kennzeichnen die Standardabweichung; LSPV: left superior pulmonary
vein,; LIPV: left inferior pulmonary vein, RSPV right superior pulmonary
vein, RIPV: right inferior pulmonary Vein. .............cccccceeeeveeeeeceesceeeiieneeeeeenens

Anhang

.......... 26

.......... 26

.......... 27

.......... 28

.......... 31
55



Abbildung 10: Nicht-Rezidive (blau) und Rezidive (rot) im Vergleich (absolute

Zahlen); * = Anteil nicht-Rezidive in % (von den jeweils mit dem

entsprechenden System therapierten Patienten). ..............cccccceeeeeeceeeevencveeneeneeenn.

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des ereignisfieien Uberlebens nach PVI. Die

kleinen senkrechten Linien kennzeichnen zensierte Falle. ..........cooeeeeeeeeeeeeevaaaaann...

Abbildung 12: Zwerchfellhochstand rechts bei Ldsion des N. phrenicus nach PV,
dargestellt im Rontgen-Thorax: linkes Bild zum Vergleich unauffilliger

Befund vor PVI, rechtes Bild pathologischer Hochstand. ..................ccccccevuveeennnnnn.

Abbildung 13: Komplikationen in % der Patienten, die eine PVI erhielten. Links

Phrenicusparese (blau), rechts Perikardseparationen. Differenziert in:

hdmodynamisch relevant (rot), und nicht hdmodynamisch relevant (griin). ...........
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Patientenfragebogen follow up

1. Hatten Sie nach der Verédungstherapie nochmals eine Episode mit
Vorkammerflimmern?
[lja [Inein

zu 1. Wenn ja, wann? ..

zu 1. Wenn ja, gibt es zur Aufzeichnung ein EKG oder Langzeit-EKG?
(unzutreffendes bitte streichen)
[lja [Inein

2. Nehmen Sie noch eine orale Antikoagulation (Blutverdiinner) ein?
[lja [Inein

zu 2. Wenn ja, welche?
[JFalithrom/Marcumar (Phenprocumon)
[1Xarelto (Rivaroxaban)
[IEliquis (Apixaban)
[IPradaxa (Dabigatran)  [JAspirin (ASS) 100

zu 2. Wenn nein, wann wurde sie abgesetzt?

3. Nehmen Sie noch eines der folgenden Medikamente zur Rhythmusstabilisierung ein?

[ja LUInein

zu 3. Wenn ja, welches?
[ITambocor (Flecainid) [ JAmiodaron
[[IMultaq (Dronedaron) [ISotalol

[JRytmonorm (Propafenon) [IBetablocker (Bisoprolol, Metoprolol)
zu 3. Wenn nein, wann wurde es abgesetzt?

[JIch habe nie eins genommen

4. Hatten Sie nach dem Eingriff irgendeine Komplikation?
[ja [UInein

zu 4. Wenn ja, welche?
[JSchlaganfall Llandere ..o

zu 4. Wenn ja, wann? ..
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