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Abstract (deutsch)

Einleitung: Hintergrund der Arbeit ist die Frage, ob und unter welchen Umstanden sich
nach einer Katheterablation von Vorhoffimmern die orale Antikoagulation beenden
lasst. Aktuelle Leitlinien empfehlen eine individuelle Abwagung anhand des
individuellen Embolierisikos. Bisherige Studien zeigten Uberwiegend ein geringes
thrombembolisches Risiko, wiesen jedoch vor allem bezlglich der Dauer des Follow-
up-Zeitraums, des thrombembolischen Risikos des Patientenkollektivs sowie der

Intensitat der Rhythmuskontrolle relevante Einschrankungen auf.

Methoden: In der vorliegenden retrospektiven Arbeit werden die Daten von 62
Patienten ausgewertet. Alle Patienten wurden mindestens einer Katheterablation von
Vorhofflimmern unterzogen. Sofern der behandelnde Arzt, bei einem intermittierenden
Follow-up, im Verlauf von einer erfolgreichen Ablation ausging und wenn beim
Patienten der Wunsch bestand, die orale Antikoagulation abzusetzen, wurde dem
Patienten die Implantation eines Ereignisrekorders angeboten. Durch den
implantierbaren Ereignisrekorder sollten mdgliche asymptomatische Rezidive entdeckt
werden, um ein sicheres Absetzen der Antikoagulation zu ermdglichen. Beim Auftreten

von Rezidiven wurde die orale Antikoagulation wieder eingeleitet bzw. fortgefuhrt.

Ergebnisse: Insgesamt konnte bei 18 der 62 Patienten mit einem CHA;DS,-VASc-
Score von im Mittel 2,6 Punkten nach der Indexablation ein dauerhafter Sinusrhythmus
erreicht werden. Bei weiteren 3 Patienten konnte nach einem initialen Rezidiv durch
eine Re-Ablation ein dauerhafter Sinusrhythmus etabliert werden. Die Antikoagulation
wurde bei insgesamt 25 Patienten beendet. Bei 6 Patienten musste sie jedoch,
aufgrund eines Arrhythmie-Rezidivs, wieder initiiert werden. Somit konnte die
Antikoagulation bei insgesamt 19 Patienten erfolgreich abgesetzt werden. Bei 8 dieser
Patienten wurde die Antikoagulation jedoch aus unterschiedlichen Grinden, trotz eines

Rezidivs, beendet bzw. nicht wieder initiiert.

Die aufgetretenen Rezidive traten im Mittel 17,2 Monate nach der Indexablation auf und
waren zu 38,5% asymptomatisch. Insgesamt 19 Rezidive ereigneten sich innerhalb der
ersten 12 Monate. Weitere 25 Rezidive traten spater als 12 Monate nach der
Indexablation auf. Ein Schlaganfall wurde bei keinem Patienten beobachtet, eine TIA

bei 2 Patienten. Das durchschnittliche Follow-up betrug 42,2 + 20,7 Monate.



Schlussfolgerung: Die hohe Anzahl an asymptomatischen Rezidiven sowie das
haufige Auftreten von Spatrezidiven legen nahe, dass ein Absetzen der Antikoagulation,
ohne intensives Monitoring, nicht sinnvoll ist. Insbesondere asymptomatische Rezidive
konnen leicht Ubersehen werden. Unter einer kontinuierlichen, zeitlich unbegrenzten
Rhythmuskontrolle mittels Ereignisrekorder erscheint ein Absetzen der Antikoagulation
als sicher. Aufgrund des hohen Aufwands bleibt ein solches Vorgehen jedoch auf eine
limitierte Patientenanzahl beschrankt. Zur besseren Einschatzung des thromb-
embolischen Risikos nach der Katheterablation von Vorhofflimmern werden weitere

prospektive Studien bendtigt.



Abstract (englisch)

Background: It is still unclear, if and under which circumstances it is possible to
discontinue oral anticoagulation after catheter ablation of atrial fibrillation. Current
guidelines recommend guiding anticoagulation according to the individual risk. Studies
have shown a low risk for thromboembolic events after successful catheter ablation.
These studies, however, have significant limitation regarding the duration and intensity

of the Follow-up as well as regarding the thromboembolic risk of the patient population.

Methods: This retrospective study analyses the data of 62 patients. All of the 62
patients underwent at least one catheter ablation for atrial fibrillation. If the attending
physician regarded the ablation as successful and if the patient wished to discontinue
anticoagulation, implantation of an implantable cardiac monitor was offered to the
patient. Using the implantable cardiac monitor allowed to constantly screen for
arrhythmias and, therefore, detect possible asymptomatic episodes of atrial fibrillation,
atrial flutter or atrial tachycardia. In case of atrial fibrillation, atrial flutter or atrial

tachycardia oral anticoagulation was not discontinued respectively reinitialized.

Results: It was possible to achieve sinus rhythm in 18 of the 62 patients with a mean
CHA;DS,-VASc-Score of 2,6. After re-ablation regular sinus rhythm could be
established in 3 more patients. The oral anticoagulation was discontinued in 25 patients
but 6 patients had to reinitialize oral anticoagulation due to atrial fibrillation, atrial flutter
or atrial tachycardia. Therefore, it was possible to successfully discontinue oral
anticoagulation in 19 patients of which 8 discontinued oral anticoagulation in spite of
detected atrial fibrillation, atrial flutter or atrial tachycardia due to several different

reasons.

The detected atrial fibrillation, atrial flutter or atrial tachycardia occurred after a mean
time of 17,2 months after the Index-procedure and was asymptomatic in 38,5% of the
patients. A total of 19 patients suffered of arrhythmias during the first 12 months.
Another 25 patients suffered from arrhythmia 12 months later after the indexablation.
During Follow-up, 2 transitory ischemic attacks and no strokes or other thromboembolic

events were observed. The mean Follow-up was 42,2 + 20,7 months.

Conclusion: The high number asymptomatic and late atrial fibrillation, atrial flutter and

atrial tachycardia observed after catheter ablation suggest that discontinuation of oral
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anticoagulation should only be considered with close Follow-up in order to detect
possible asymptomatic episodes. Using implantable cardiac monitors seems to be a
valid approach, but remains limited to a small number of patients due to high
requirements regarding resources and patient compliance. Further prospective studies
are required in order to better evaluate the thromboembolic risk after catheter ablation

of atrial fibrillation.



1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Vorhofflimmern, mit seiner hohen und weiter steigenden Pravalenz, stellt eine grofRe
medizinische und 6konomische Herausforderung fur die Gesellschaft dar. Neben
medikamentdsen Therapieansatzen besteht auch die Mdglichkeit einer Intervention in
Form einer Katheterablation. Das technische Vorgehen sowie das postinterventionelle
Management der Patienten, insbesondere in Bezug auf die Antikoagulation, sind Ziel

klinischer Forschung und unterliegen einem standigen Wandel.

Aktuelle Leitlinien empfehlen die orale Antikoagulation nach der Katheterablation von
Vorhofflimmern, unabhangig vom Erfolg der Ablation, anhand des individuellen Schlag-
anfallrisikos zu steuern. [1, 2] Aus einer theoretischen Uberlegung erscheint es jedoch
denkbar, dass sich mit der Beseitigung des Vorhoffimmerns auch das mit

Vorhofflimmern assoziierte und erhdhte Schlaganfallrisiko normalisieren sollte.

Um das Schlaganfallrisiko nach der Ablation beurteilen zu kdnnen, muss der Erfolg der
Intervention mit ausreichender Sicherheit erfasst werden. Es ist bekannt, dass bei einer
nicht kontinuierlichen Uberwachung, beispielsweise mittels punktueller 12-Kanal-EKG-
Aufzeichnungen, Episoden von Vorhofflimmern Ubersehen werden kdnnen. Da auch die
Symptome individuell sehr unterschiedlich sind und haufig nicht mit dem Herzrhythmus

korrelieren, bleibt die Erfolgskontrolle einer Vorhofflimmerablation schwierig. [3]

In der vorliegenden Arbeit soll die Maoglichkeit eines Absetzens der oralen
Antikoagulation, nach der Katheterablation von Vorhoffimmern, gepruft werden. Ein
besonderes Augenmerk liegt dabei auf dem Auftreten von Spatrezidiven (= 12 Monate
nach Ablation).

Zu diesem Zweck wurde ein Langzeit-Follow-up mit implantierbaren Ereignisrekordern
durchgefuhrt. Durch die Ereignisrekorder sollten auch asymptomatische Vorhofflimmer-
Rezidive erfasst werden. Bisherige Studien zeigten Uberwiegend ein geringes
thrombembolisches Risiko nach der Ablation, haben jedoch vor allem bezuglich der
Intensitdt des Monitorings, des thrombembolischen Risikos des untersuchten

Patientenkollektivs sowie der Follow-up-Dauer Einschrankungen.

Folgende Fragen sollten untersucht werden:



* Gibt es Spatrezidive? Wann treten die meisten Rezidive auf?

* Wie unterscheiden sich die Patienten ohne Rezidiv, mit einem Fruhrezidiv und
mit einem Spatrezidiv untereinander?

* Gibt es einen Zeitpunkt, ab welchem keine Vorhoffimmer-Rezidive mehr
auftreten?

*  Wie stark ist der Zusammenhang von Symptomen und Rhythmus ausgepragt?

* Ist ein Follow-up mittels Ereignisrekorder erfolgversprechend, um die orale

Antikoagulation zu beenden?

1.2 Vorhofflimmern

1.2.1 Definition und Einteilung

Vorhofflimmern ist eine supraventrikulare Tachyarrhythmie mit unkoordinierten

Vorhoferregungen und daraus folgenden ineffektiven Vorhofkontraktionen.
Gekennzeichnet ist Vorhofflimmern im EKG durch folgende Eigenschaften:

1. Das Oberflachen-EKG zeigt absolut irregulare RR-Intervalle.

2. P-Wellen lassen sich im EKG nicht eindeutig abgrenzen.

Zur Diagnosesicherung ist eine Dokumentation, mittels EKG oder eines implantierbaren
kardialen Gerats mit entsprechender Funktion, erforderlich. Zur Diagnosestellung sollte
eine Episode mindestens 30 s andauern. Vorhoffimmern lasst sich in ,Erstmals
diagnostiziertes Vorhofflimmern®, ,Paroxysmales Vorhofflimmern®, ,Persistierendes
Vorhofflimmern®, ,Lang anhaltendes persistierendes Vorhofflimmern“ und ,Permanentes

Vorhofflimmern® einteilen. Siehe Tabelle 1. [1]
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Tabelle 1: Klassifikation von Vorhofflimmern

Bezeichnung

Definition

Erstmals diagnostiziertes

Vorhofflimmern

Paroxysmales Vorhofflimmern

Persistierendes Vorhofflimmern

Lang anhaltend persistierendes

Vorhofflimmern

Permanentes Vorhofflimmern

Erstmals diagnostiziertes Vorhofflimmern
beschreibt  bisher  nicht  diagnostiziertes
Vorhofflimmern, unabhangig von der Dauer oder

Symptomatik.

Paroxysmales Vorhofflimmern bezeichnet
Vorhofflimmern, welches innerhalb von 7 Tagen
selbststandig oder durch Kardioversion in einen

Sinusrhythmus uUbergeht.

Bei einer Dauer von Uber 7 Tagen oder
Terminierung durch Kardioversion 7 Tage nach
Einsetzen spricht man von persistierendem

Vorhofflimmern.

Vorhofflimmern, welches langer als 12 Monate
besteht, bevor sich flir eine Rhythmus-

erhaltende Therapie entschieden wird.

Die Herzrhythmusstérung wird vom Patienten
sowie dem behandelnden Arzt akzeptiert. Es
werden folglich keine Sinusrhythmus
herstellenden Malihahmen unternommen. Wird
im Verlauf eine Behandlung angestrebt, so wird
die  Herzrhythmusstérung neu als lang
anhaltendes persistierendes Vorhofflimmern

klassifiziert.

Kirchhof et al. [1]
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1.2.2 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist eine sehr haufige supraventrikulare Arrhythmie. Die Pravalenz steigt
mit zunehmendem Alter. Zoni-Berisso et al. geben flr Personen unter 49 Jahren eine
Pravalenz von 0,12%-0,16% an. Fur ein Alter zwischen 60 und 70 Jahren wird eine
Pravalenz von 3,7%-4,2% beschrieben. Bei Menschen Uber 80 Jahren steigt die
Pravalenz auf 10%-17%. [4]

Tabelle 2: Alter und Pravalenz von Vorhofflimmern

Alter Pravalenz
< 49 Jahre 0,12%-0,16%
60-70 Jahre 3,7%-4,2%
> 80 Jahre 10,0%-17,0%

Verandert nach Zonie-Berisso et al. [4]

Wilke et al. fanden fur Deutschland eine Pravalenz von 2,132%. Das durchschnittliche
Alter der Patienten betrug 73,1 Jahre. Mit 55,5% war der Anteil an Mannern gro3er als
der Anteil an Frauen. [5] Lloyd-Jones et al. berichten fur Manner im Alter von 40 oder
mehr Jahren ein Lebenszeitrisiko von 26% fur das Entwickeln von Vorhofflimmern
(einschliel3lich Vorhofflattern). Fur Frauen geben Lloyd-Jones et al. ein Lebenszeitrisiko
von 23% an. [6] Ein erheblicher Anteil der Bevolkerung wird also im Laufe seines
Lebens mit Vorhoffimmern konfrontiert sein. Manner sind dabei haufiger von

Vorhofflimmern betroffen als Frauen. [5, 7]

Aktuelle Schatzungen gehen von einer bis 2050 stark ansteigenden Anzahl von an
Vorhofflimmern leidenden Menschen aus. [8-10] Diese Entwicklung Ilasst sich
zumindest teilweise durch die Bevdlkerungsentwicklung und den bekannten
Zusammenhang zwischen Alter und Pravalenz von Vorhoffimmern erklaren, da die
Pravalenz mit zunehmendem Alter stark ansteigt. Ein weiterer Grund fur die steigende
Pravalenz ist sicherlich in der immer besser werdenden Versorgung von chronisch

Kranken und den verbesserten diagnostischen Moglichkeiten zu sehen.
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1.2.3 Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern

Es konnte bereits eine Vielzahl an Risikofaktoren fur die Entwicklung von
Vorhofflimmern identifiziert werden. Mannliches Geschlecht, Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, Herzinsuffizienz sowie Erkrankungen der Herzklappen gehen mit einem

signifikant erhdhten Risiko fur das Entwickeln von Vorhofflimmern einher. [11]

Als weitere Risikofaktoren konnten zudem das Alter, stattgehabter Myokardinfarkt,
Alkoholkonsum, Schilddrisentberfunktion, erhohter Pulsdruck, positive
Familienanamnese, Ubergewicht, obstruktive Schlaf-Apnoe, diverse genetische
Faktoren, intensive sportliche Betatigung, die Korpergrolie sowie die Grolde des linken
Vorhofs identifiziert werden. [5, 7, 11-33] Bluthochdruck nimmt dabei, aufgrund seiner
grolden Pravalenz in der Bevdlkerung, eine besonders prominente Stellung als potentiell
beeinflussbarer Risikofaktor ein. [34] Tabelle 3 gibt einen Uberblick tber bereits

identifizierte Risikofaktoren.
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Tabelle 3: Risikofaktoren fiir das Entwickeln von Vorhofflimmern

Risikofaktoren Erklarung Quelle

Alter Alter stellt einen wichtigen Risikofaktor flir das [5, 7]
Entwickeln von Vorhoffimmern dar. Die Pravalenz von
VHF steigt mit zunehmendem Alter stark an.

Geschlecht Manner haben gegenlber Frauen ein erhdhtes Risiko fur [11]
die Entwicklung von Vorhofflimmern.

Bluthochdruck Odds Ratio: 1,5 fir Manner und 1,4 fir Frauen [11]

Diabetes mellitus Odds Ratio: 1,4 fur Manner und 1,6 flr Frauen [11]

Herzinsuffizienz Odds Ratio: 4,5 fir Manner und 5,6 fir Frauen [11]

Myokardinfarkt Odds Ratio: 1,4 fur Manner [11]

Alkoholkonsum Alkoholkonsum stellt vor allem flir Manner einen [12-14]
Risikofaktor dar. Fir Frauen scheint die Assoziation,
abhangig von der Alkoholmenge, geringer ausgepragt zu
sein.

Schilddriisen- Ein niedriges Serum TSH ist assoziiert mit der [15, 16]

Uberfunktion Entwicklung von VHF.

Pulsdruck Erhdhter Pulsdruck ist assoziiert mit dem Auftreten von [17]
VHF.

Familienanamnese Eine positive Familienanamnese geht mit einem [18]
erhdhten Risiko fur das Auftreten von VHF einher.

Ubergewicht Ubergewicht geht mit einem erhohten Risiko fir die [19-21]
Diagnose VHF einher, mdglicherweise vermittelt durch
eine Dilatation des linken Vorhofs.

Obstruktive Schlaf- Es besteht eine deutliche Assoziation zwischen dem [21]

Apnoe Vorliegen einer obstruktiven Schilaf-Apnoe und dem
Entstehen von VHF.

Erkrankungen der Erkrankungen der Herzklappen stellen einen Risikofaktor [11]

Herzklappen fur das Auftreten von VHF dar.

Genetische Faktoren Es konnten bereits mehrere Mutationen identifiziert [22-26]
werden, welche die Entstehung von VHF beglnstigen.

Intensive sportliche Intensives Ausdauertraining beglnstigt VHF. Vermutlich [27-29]

Betatigung beruht dieser Effekt auf die durch (Ausdauer-)Training
hervorgerufenen Effekte: Bradykardie, vergrélierter linker
Vorhof

Korpergrole Manner mit grolRer Statur in der Jugend haben ein [30, 31]
erhdhtes Risiko fur VHF, mdglicherweise aufgrund eines
grofReren linken Vorhofs.

Grole des linken Die GroRe des linken Vorhofs zeigt eine signifikante [32, 33]

Vorhofs (Messung
mittels Echokardio-
_grafie)

Assoziation mit der Entstehung von Vorhofflimmern.
Vaziri et al. fanden eine Zunahme der Hazard Ratio von
1,39 pro 5 mm Grélkenzunahme.

VHF, Vorhofflimmern; TSH, Thyroidea-stimulierendes Hormon
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1.2.4 Symptomatik

Mogliche Symptome umfassen Palpitationen, Dyspnoe, Brustschmerzen, Schwindel
und Mdudigkeit. Palpitationen stellen das haufigste von Patienten beschriebene
Symptom dar. [35] Die EHRA-Klassifikation der Symptome beschreibt eine maogliche
Einteilung der Symptomstarke anhand der Beeintrachtigung des Tagesablaufs der

betroffenen Patienten. [1]

Tabelle 4: Symptomatik Vorhofflimmern, modifizierte EHRA-Klassifikation

EHRA-Score Erklérung

| .keine Symptome*
lla Jleichte Symptome*, Alltagstatigkeit nicht beeintrachtigt

lib ,mittelschwere Symptome®; normale Alltagstatigkeit nicht

beeintrachtigt, Patient durch Symptome beunruhigt
]| ,Schwere Symptome®, normale Alltagstatigkeit beeintrachtigt

v ~Symptome behindernd“, normale Alltagstatigkeit nicht
moglich

EHRA, European Heart Rhythm Association; verandert nach Kirchhof et al. [1]

1.2.5 Komplikationen von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist mit einer Vielzahl an Komplikationen assoziiert. Unter anderem einer
erhohten Mortalitdt, einem erhdhten Risiko fur Schlaganfalle und anderen
thrombembolischen Ereignissen, Herzversagen, Krankenhauseinweisungen,
verminderter Lebensqualitat, verminderter Leistungsfahigkeit und linksventrikularer
Dysfunktion. [36, 37]

Die aufgrund ihrer Haufigkeit und Schwere dominante Komplikation stellt der
ischamische Schlaganfall dar. Insbesondere asymptomatisches Vorhofflimmern ist in
diesem Zusammenhang problematisch, da durch die fehlenden Symptome eine
protektive Antikoagulation verpasst werden kann. [38] Das Vorliegen von
Vorhofflimmern erhoht das Schlaganfallrisiko um das Flnffache. [39] Vorhofflimmern

stellt dabei nicht nur einen erheblichen Risikofaktor fir das Eintreten eines
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Schlaganfalls dar, auch zeigen mit Vorhoffimmern assoziierte Schlaganfalle einen

ungunstigeren Verlauf. [40-42]

Weiterhin gibt es auch Hinweise, dass Vorhofflimmern, vermittelt durch zerebrale
Mikroembolien, im Zusammenhang mit kognitiven Beeintrachtigungen und Demenz
steht. [43, 44]

1.2.5.1 Schlaganfallrisiko: Virchow-Trias

Aus pathophysiologischer Sicht spielt fur die Entstehung von Schlaganfallen durch
Vorhofflimmern die von dem deutschen Pathologen Rudolf Virchow vor uber 150
Jahren gepragte Virchow-Trias eine entscheidende Rolle. Die Virchow-Trias besteht
aus einer Kombination von abnormem Blutfluss, Veranderungen in der GefalRwand
sowie einer veranderten Zusammensetzung der Blutbestandteile. Die Erfullung dieser

Trias fuhrt zu einem erhohtem thrombembolischen Risiko. [45]

In Hinblick auf Vorhoffimmern kommt es durch ein Zusammenspiel von fehlender
atrialer Systole, Vergrolierung des linken Vorhofs sowie ineffektiver Flllung des linken
Ventrikels, bedingt durch eine erhdhte Schlagfrequenz, zu einer Blut-Stase im linken
Vorhof. Als Veranderung der GefalRwand konnen eine bei Vorhofflimmern haufig
beobachtete Volumenzunahme des linken Vorhofs sowie Veranderungen der Struktur in
Form von 6dematdsen und fibrotischen Veranderungen aufgefasst werden. Komplettiert
wird die Virchow-Trias durch Veranderungen der Blutzusammensetzung, wie sie
vielfach, beispielsweise in Form eines erhohten Fibrinumsatzes, bei Vorhofflimmern
beschrieben wurden. [45, 46] Eine Kombination dieser Faktoren bedingt das erhohte
thrombembolische Risiko. Besonders das linke Vorhofohr scheint aus anatomischen

Grinden fur die Entstehung von Thromben pradisponiert zu sein. [47]

1.2.6 Behandlungsoptionen von Vorhofflimmern

Bei der Behandlung von Vorhofflimmern gibt es zwei Therapiesdulen. Zum einen die
Behandlung der Rhythmusstorung als solche, d.h. das Anstreben eines Sinusrhythmus
beziehungsweise eine Frequenzlimitierung. Zum anderen das Verhindern von mit
Vorhofflimmern assoziierten Komplikationen. Der Verhinderung thrombembolischer
Ereignisse kommt aufgrund der Schwere und der Haufigkeit der Komplikation eine

entscheidende Bedeutung zu.
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1.2.6.1 Pravention thrombembolischer Ereignisse

Zu den eingesetzten Substanzen gehdren verschiedene Antikoagulantien
(unfraktioniertes Heparin, niedermolekulares Heparin, Vitamin-K-Antagonisten, direkte
Thrombin-Inhibitoren, Faktor-10a-Inhibitoren). Beim Einsatz dieser Medikamente muss
eine individuelle Abwagung zwischen dem Embolierisiko einerseits und dem
Blutungsrisiko andererseits stattfinden. Als Entscheidungshilfe, ob eine orale
Antikoagulation erfolgen sollte oder nicht, stehen verschiedene Scores zur
Risikoabschatzung zur Verfigung. Die beiden gangigsten Scores zur Einschatzung des
thrombembolischen Risikos sind der CHADS,-Score und der CHA;DS,-VASc-Score.
Der CHA,DS,-VASc-Score stellt dabei eine Erweiterung des CHADS,-Scores dar.

Tabelle 5: Der CHADS,-Score

Risikofaktor Punkte
Herzinsuffizienz (Congestive heart failure) 1
Arterielle Hypertonie (Hypertension) 1
Alter 2 75 Jahre (Age = 75 Years) 1
Diabetes mellitus (Diabetes mellitus) 1
Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 2

(Stroke/TIA/thrombo-embolism)

Verandert nach Camm et al. [48]; TIA, transitorische ischamische Attacke

Der CHADS,-Score umfasst 5 Risikofaktoren (siehe Tabelle 5). Fur die 4 Risikofaktoren
Herzinsuffizienz (Congestive heart failure), Arterielle Hypertonie (Hypertension), Alter =
75 (Age = 75) sowie Diabetes mellitus (Diabetes mellitus) wird jeweils 1 Punkt
vergeben. FUr einen stattgehabten Schlaganfall (Stroke) oder eine transitorische
ischamische Attacke (TIA) bzw. flr ein stattgehabtes thrombembolisches Ereignis
werden 2 Punkte vergeben. Die erreichte Gesamtsumme gibt Aufschluss Uber das

thrombembolische Risiko.

Ein Score von 1 gilt als ,intermediate” Risiko. In den Leitlinien zum Umgang mit
Vorhofflimmern der ESC (European Society of Cardiology) von 2010 wird hier noch

zwischen einer Hemmung der Plattchenaggregation, mittels ASS, und einer oralen
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Antikoagulation abgewogen. Ab einem Score = 2 sollte, in Abwagung mdglicher Kontra-
indikationen, eine orale Antikoagulation eingeleitet werden. Bei einem Score von 0
sollte weder eine orale Antikoagulation noch eine Hemmung der Plattchenaggregation
erfolgen. [1, 48-50]

In den aktuellen Leitlinien zum Umgang mit Vorhofflimmern der ESC von 2016 wird eine
Schlaganfallprophylaxe mit ASS nicht mehr empfohlen. Auch der CHADS,-Score findet
keine Verwendung mehr. An seiner Stelle wird der Einsatz des CHA;DS»-VASc-Scores
empfohlen. Dieser berucksichtigt mit maximal 9 erreichbaren Punkten, im Vergleich

zum CHADS,-Score mit maximal 6 erreichbaren Punkten, zusatzliche Faktoren. [49, 50]

Tabelle 6: Der CHAD,DS»-VASc-Score

Risikofaktor Punkte
Herzinsuffizienz (Congestive heart failure) 1
Arterielle Hypertonie (Hypertension) 1
Alter = 75 Jahre (Age = 75 Years) 2
Diabetes mellitus (Diabetes mellitus) 1
Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 2

(Stroke/TIA/thrombo-embolism)
KHK/Arteriosklerose (Vascular disease) 1
Alter 65-74 Jahre (Age 65-74 Years) 1

Weibliches Geschlecht (Sex category, female sex) 1

Verandert nach Camm et al. [48]; TIA, transitorische ischamische Attacke; KHK,
koronare Herzkrankheit

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber den CHA2DS,-VASc-Score. Fiir die 7 Risikofaktoren
Herzinsuffizienz ~ (Congestive  heart  failure/LV  dysfunktion),  Bluthochdruck
(Hypertension), Alter (Age), Diabetes mellitus (Diabetes mellitus), stattgehabtes
thrombembolisches  Ereignis  (Stroke/TIA/thrombo-embolism),  GefalRerkrankung
(Vascular disease) und Geschlecht (Sex category) werden Punkte vergeben. Jeweils 1
Punkt gibt es flr das Vorliegen von Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Diabetes mellitus,

Gefalerkrankung, Alter von 65 bis 74 Jahren sowie weibliches Geschlecht. Fir ein
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Alter = 75 Jahre und fir ein stattgehabtes thrombembolisches Ereignis werden jeweils 2

Punkte vergeben. [1, 48]

Unter Berucksichtigung der Kontraindikationen empfiehlt es sich, bei Frauen ab einem
CHA2DS,-VASc-Score von 2 und bei Mannern ab einem CHA,;DS,-VASc-Score von 1
eine orale Antikoagulation zu erwagen. Im Vergleich zu den Leitlinien zum Umgang mit
Vorhofflimmern der ESC von 2010 kam es somit zu einer Abwertung des weiblichen

Geschlechts als unabhangigen Risikofaktor. [1, 48]

Tabelle 7: Jahrliche Schlaganfallrate nach CHA,;DS,-VASc-Score

CHA,DS,-VASc-Score Schlaganfallrate/Jahr Therapie
0 0% Keine Therapie empfohlen
1 1,3% Orale Antikoagulation bei

Mannern erwagen

2 2,2%

3 3,2%

4 4,0%

5 6,7% Orale Antikoagulation bei

Mannern und Frauen erwagen

6 9,8%

7 9,6%

8 6,7%

9 15,2%

Verandert nach Camm et al. [1, 48, 51]

Eine Abschatzung des Blutungsrisikos kann mit Hilfe des HAS-BLED bleeding risk
Scores erfolgen. (Siehe Tabelle 8) Zur Erhebung des Scores werden jeweils 1 Punkt
vergeben fur Bluthochdruck (Hypertension), Schlaganfall (Stroke), Blutung (Bleeding),
schwankende INR-Werte (Labile INRs) sowie fur ein Alter > 65 Jahre (Elderly).
Weiterhin werden 1 bis 2 Punkte vergeben flr eingeschrankte Leber- und/oder

Nierenfunktion (Abnormal liver and renal function, jeweils 1 Punkt) sowie fur die
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Einnahme von gerinnungsverandernden Substanzen (Drugs or alcohol, jeweils 1
Punkt). Eine Gesamtsumme von = 3 ist dabei ein Hinweis fur ein sehr hohes
Blutungsrisiko und sollte zu einer engmaschigen Uberwachung der Antikoagulation

sowie zur Beseitigung moglicher Ursachen des Blutungsrisikos fuhren. [1, 48]

Tabelle 8: Der HAS-BLED bleeding risk Score

Klinik Punkte

Bluthochdruck (Hypertension) 1

Eingeschrankte Leber- und/oder Nierenfunktion 1 oder 2 (jeweils 1 Punkt)
(Abnormal liver and renal function)

Schlaganfall (Stroke) 1
Blutung (Bleeding) 1
Schwankende INR-Werte (Labile INRs) 1
Alter > 65 Jahre (Elderly) 1
Gerinnungsverandernde Substanzen 1 oder 2 (jeweils 1 Punkt)

(Drugs or alcohol)

INR, International Normalized Ratio

1.2.6.2 Vitamin-K-Antagonisten versus NOAK

Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon, Warfarin) stellen eine effektive Methode der
Schlaganfallprophylaxe dar und werden bereits seit einigen Jahren effektiv eingesetzt.
[52] Neben den klassischen Vitamin-K-Antagonisten stehen heute mit den direkten
Thrombininhibitoren und den Faktor-10a-Antagonisten zwei weitere
Medikamentenklassen zur oralen Antikoagulation zur Verfugung. Diese Substanzen
werden unter dem Akronym NOAK (Nicht-Vitamin-K-antagonistische orale

Antikoagulantien) zusammengefasst.

Dabigatran, aus der Gruppe der direkten Thrombininhibitoren, zeigt eine mit dem
Vitamin-K-Antagonisten Warfarin vergleichbare Risikoreduktion fur thrombembolische

Ereignisse bei einem dosisabhangig geringeren Risiko fur schwere Blutungen. [53]
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Apixaban, aus der Gruppe der Faktor-10a-Antagonisten, zeigt gegenuber Warfarin eine
groRere Risikoreduktion fur thrombembolische Ereignisse, ein geringeres Blutungsrisiko

sowie eine verminderte Mortalitat. [54]

Rivaroxaban, aus der Gruppe der Faktor-10a-Antagonisten, zeigt bei einem
vergleichbaren Blutungsrisiko eine mit Warfarin vergleichbare Risikoreduktion flr

thrombembolische Ereignisse. [55]

Metaanalysen der verfugbaren Literatur sehen in den neuen oralen Antikoagulantien
eine gute Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten — mit einer vergleichbaren
Risikoreduktion und leichten Vorteilen bezuglich des Blutungsrisikos bei den neuen
oralen Antikoagulantien. [56-58] Eine einfachere klinische Handhabung der neuen

oralen Antikoagulantien lasst sie daher zu einer attraktiven Alternative werden.

Eine Alternative zur medikamentdsen Schlaganfallsprophylaxe besteht im Verschluss
des linken Vorhofohrs. Interventionell lasst sich ein Occluder-System in das linke
Vorhofohr einbringen. Die Uberlegung hinter diesem System stellt die Beobachtung dar,
dass Vorhofflimmern, vermutlich bedingt durch eine verringerte Flussgeschwindigkeit,
die Wahrscheinlichkeit der Thrombus-Bildung im linken Vorhofohr erhoht. [59-61] Durch
den Verschluss des Vorhofohrs soll diesem Mechanismus entgegengewirkt werden und
die Ausbildung von Thromben verhindert werden. In der ,PROTECT AF“-Studie konnte
die Wirksamkeit eines lokalen Verschlusses des linken Vorhofs gezeigt werden. Bei
Patienten, bei welchen eine orale Antikoagulation kontraindiziert ist, kann ein
Verschluss des Vorhofs erwogen werden. Es werden jedoch weitere Studien bendtigt,
um die Sicherheit und Wirksamkeit des Vorhofverschlusses weiter zu evaluieren. [1, 62,
63]

1.2.6.3 Frequenzkontrolle versus Rhythmuskontrolle

Wahrend das primare Ziel einer Antikoagulation die Schlaganfallprophylaxe und somit
die Vermeidung von Komplikationen des Vorhofflimmern ist, stellt die Frequenz- bzw.

Rhythmuskontrolle die Modifikation der Rhythmusstérung selbst in den Vordergrund.

Frequenzkontrolle bezeichnet den Versuch, durch geeignete Malinahmen eine
normofrequente Uberleitung des Vorhoffimmerns zu erreichen. Ziel ist es also, eine
adaquate Ventrikelfrequenz zu erreichen und somit die Symptomatik zu kontrollieren.

Zum Einsatz kommen Betablocker, Calciumkanalblocker aus der Gruppe der Non-
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Dihydropyridine, Digitoxin sowie einige Antiarrhythmika wie beispielsweise Amiodaron.
Ein Kombination dieser Medikamente sowie eine individuelle Dosisanpassung mussen
fur jeden Patienten individuell abgewogen werden. Eine optimale Ventrikelfrequenz
konnte bisher nicht abschlieRend ermittelt werden. Empfohlen wird zunachst eine
Ventrikelfrequenz von < 110 Schlagen pro Minute anzustreben. Bei einem Fortbestehen
der Symptomatik kann individuell eine strengere Frequenzkontrolle eingeleitet werden.
Gelingt es nicht mittels medikamentéser Ma3nahmen eine ausreichende Kontrolle der
Frequenz sowie der Symptomatik zu gewahrleisten, so besteht die Mdglichkeit einer
Ablation des Atrioventrikularknotens. Durch eine kathetergestiutzte Verdédung des
Atrioventrikularknotens kommt es zu einer irreversiblen Hemmung der Uberleitung der
Vorhoferregung auf den Ventrikel. Da die Patienten nach einem erfolgten Eingriff
zwangslaufig zeitlebens auf einen Herzschrittmacher angewiesen sein werden, bleibt

diese Moglichkeit jedoch einem eingeschrankten Patientenkollektiv vorbehalten. [1, 50]

Der Ansatz der Rhythmuskontrolle bezeichnet den Versuch, das Vorhofflimmern durch
geeignete MalRnahmen in einen Sinusrhythmus zu Uberfuhren und diesen zu erhalten.
Dieser Ansatz besitzt zumindest theoretisch den Vorteil, dass zusatzlich zu den
Symptomen durch den regelmaligen Rhythmus auch das thrombembolische Risiko
reduziert wird. Gegebenenfalls muss zunachst mittels Kardioversion ein Sinusrhythmus
hergestellt werden. Kardioversion bezeichnet die Uberfiihrung des Vorhofflimmerns in
einen Sinusrhythmus mittels elektrischer oder medikamentdser Intervention. Auch wenn
die medikamentdse Kardioversion mittels antiarrhythmischer Substanzen eine
geringere Erfolgsrate als die elektrische Kardioversion hat, gibt es Vorteile, welche eine
medikamentdse Kardioversion rechtfertigen kdnnen, da im Unterschied zur elektrischen
Kardioversion keine Sedierung und Anasthesie des Patienten bendtigt wird. Mogliche
Substanzen sind beispielsweise Amiodaron oder Flecainid. [1] Fur ausgewahlte
Patienten stellt das ,Pill-in-the-pocket‘-Prinzip ein erfolgversprechendes Konzept dar.
Bei diesem Ansatz wird versucht ein akut eingesetztes Vorhoffimmern mittels einer
einmaligen oralen Einnahme eines antiarrhythmisch wirksamen Medikaments mdglichst
zeitnah wieder zu terminieren. [64] Bei der elektrischen Kardioversion wird durch die
Abgabe eines elektrischen Stroms versucht den Herzrhythmus in einen Sinusrhythmus
zu Uberfihren. Aufgrund der besseren Erfolgsrate sollten biphasische Defibrillatoren
eingesetzt werden. Gleichzeitig werden beim Einsatz von Wechselstrom geringere

Energiemengen bendtigt. [65, 66] Die Risiken der Kardioversion bestehen primar aus
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dem Auftreten thrombembolischer Ereignisse. Um die Erfolgsrate zu steigern, kann eine
antiarrhythmische Vormedikation erwogen werden. Geeignete Medikamente sind

beispielsweise Amiodaron oder Diltiazem. [67, 68]

Zur Rhythmuserhaltung stehen mehrere mogliche Substanzen zur Auswahl. Einige
mogliche eingesetzte Antiarrhythmika sind Flecainid, Propafenon, Amiodaron, Sotalol
und Dronedaron. Flecainid und Propafenon eignen sich vor allem flr Patienten ohne
relevante strukturelle Herzerkrankung und sollten beim Vorliegen einer koronaren
Herzkrankheit oder einer eingeschrankten linksventrikularen Ejektionsfraktion
vermieden werden. Demgegenuber kann Amiodaron auch beim Vorliegen einer
strukturellen Herzerkrankung eingesetzt werden. Betablocker zeigen nur eine mallige
antiarrhnythmogene  Wirkung, kommen jedoch aufgrund ihrer zusatzlichen
frequenzkontrollierenden Eigenschaften haufig zum Einsatz. Bei der Wahl einer
geeigneten Substanz sollte unter Berucksichtigung der Nebenwirkungen die Sicherheit
im Vordergrund stehen, da bei der medikamentosen antiarrhythmischen Therapie

primar eine Symptomkontrolle erreicht werden soll.

Eine nichtmedikamentose Mdglichkeit der Rhythmuskontrolle ist die Katheterablation,
welche primar beim Versagen einer medikamentésen Therapie bei symptomatischen

Patienten erwogen werden sollte. [1]

Bisher konnte keine eindeutige Uberlegenheit einer Rhythmuskontrolle oder einer
Frequenzkontrolle gezeigt werden. Die beiden Ansatze scheinen in Bezug auf
Mortalitat, Schlaganfallrisiko sowie Blutungsrisiko vergleichbar zu sein. [69]
Moglicherweise werden Vorteile, welche durch das Herstellen des Sinusrhythmus
erreicht werden, durch vermehrte Nebenwirkungen der antiarrhythmischen

Medikamente aufgewogen. [70]

1.2.7 Die Upstream-Therapie

Upstream-Therapie bezeichnet den Versuch eine Vorhoffimmern begunstigende
Veranderung des Myokards mittels nicht antiarrhythmogener Medikamente zu
verhindern. Nach Wijffels et al. begunstigt Vorhoffimmern durch eine Modifikation des
Vorhofmyokards die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern. [71] Somit
konnte eine Upstream-Therapie prinzipiell sowohl in der primaren als auch in der

sekundaren Pravention zum Einsatz kommen. Moégliche Substanzen, welche in diesem
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Zusammenhang zum Einsatz kommen koénnten, sind ACE-Hemmer, Angiotensin-
Rezeptor-Blocker, Aldosteron-Antagonisten, Statine, Kortikosteroide sowie Omega-3-

mehrfach-ungesattigte Fettsauren. [48, 72]

Die Verhinderung von elektrophysiologischen und strukturellen Veranderungen scheint
somit, zumindest in der Theorie, ein erfolgversprechender Ansatz zu sein. Dabei kommt
der Beeinflussung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine besondere
Bedeutung zu. [73, 74] Bei Patienten mit einer signifikanten Herzerkrankung, wie
beispielsweise einer linksventrikularen Dysfunktion oder einer Hypertrophie, scheinen
ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptor-Blocker in der Primarpravention von
Vorhofflimmern wirkungsvoll zu sein. [75] Bisher lasst sich, bei unzureichender Evidenz,
jedoch keine generelle Empfehlung einzelner Substanzen zur Primarpravention

aussprechen. [76]

Die Datenlage zur sekundaren Pravention bleibt widersprichlich. Moglicherweise ist in
einer Vielzahl der Falle das ,remodelling“, also der strukturelle Umbau, fur eine

sinnvolle Upstream-Therapie bereits zu weit fortgeschritten. [72]

Fir Patienten ohne anderweitige Indikation erscheint eine Upstream-Therapie derzeit
also nicht sinnvoll. Bei bereits bestehender Indikation kann ein Einsatz von in
Zusammenhang mit der Upstream-Therapie diskutierten Substanzen zusatzliche

positive Effekte haben.

1.2.8 Die Katheterablation von Vorhofflimmern

Die Katheterablation von Vorhofflimmern ist eine vielversprechende und potentiell
kurative Therapiealternative. Aktuell stehen verschiedene Ablationsansatze und
Techniken zur Verfugung. Grundlage der Ablation ist jedoch in den meisten Fallen die

Pulmonalvenenisolation. [2]

Speziell fur symptomatische, therapierefraktare Patienten stellt die Katheterablation
eine Alternative zur medikamentdsen Therapie dar. Unter Abwagung der individuellen
Risiken kann eine Ablation auch als Erstlinientherapie in Erwagung gezogen werden.
Calkins et al. sehen in einer Metaanalyse im Vergleich zwischen Katheterablation und
antiarrhythmischer Medikation sowohl bei der Effektivitdt als auch bei der

Komplikationsrate Vorteile bei der Katheterablation. [77]
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1.2.8.1 Die Pulmonalvenenisolation

Die Pulmonalvenenablation stellt den fundamentalen Grundpfeiler der interventionellen
Behandlung von Vorhoffimmern dar. Auf Grundlage der Beobachtung, dass durch
gezielte Lasionen im Bereich des Eingangs der Pulmonalvenen eine Beseitigung des
Vorhofflimmerns erreicht werden kann, wurde ein Ansatz entwickelt, bei dem mittels
zirkumferentieller Lasionen versucht wird eine elektrische Isolation der Pulmonalvenen
vom Rest des linken Vorhofs zu erreichen. [78, 79] Endpunkt der meisten Ablationen ist
eine Eliminierung von Pulmonalvenenpotentialen, gemessen mittels eines mehrpoligen
zirkularen Katheters. Ablationsort ist primar das Gewebe im atrialen Bereich der
Pulmonalvenendffnung und weniger die Pulmonalvenen selbst. Der Grund hierflr ist,
dass in diesem Bereich haufig ein Fokus fur die Initiierung und Unterhaltung des
Vorhofflimmerns gefunden wurde. Weiterhin soll dieses Vorgehen das Risiko einer

Pulmonalvenenstenose als mogliche Komplikation der Ablation minimieren. [2]

1.2.8.2 Weitere Ablationsansatze

Aufgrund der hohen Rezidivraten, vor allem bei Patienten mit persistierendem und lang-
anhaltendem persistierendem Vorhofflimmern, werden zusatzliche Ablationsansatze
diskutiert. Es kommen verschiedene lineare Lasionen zum Einsatz. Die haufigsten sind
die linksatriale Dachlinie und die Mithralisthmuslinie. Die linksatriale Dachlinie ist eine
Verbindung der Lasionen um die obere rechte und linke Pulmonalvene. [2] Bei der
Mithralisthmuslinie handelt es sich um eine Verbindung zwischen hinterem Mitralanulus
und linker unterer Pulmonalvene. Fir die Erstellung der Mithralisthmuslinie sind zwei
Ansatze bekannt. Zum einen die posteriore Mithralisthmuslinie, eine Verbindung
zwischen linker unterer Pulmonalvene mit dem Mitralanulus hinter dem linken
Vorhofohr. [80] Zum anderen die anteriore Mitralanuluslinie zwischen linker oberer

Pulmonalvene und Mitralisthmus, verlaufend anterior des linken Vorhofohrs. [81]

Insbesondere fur Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern scheint eine lineare
Ablation, zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation, moglicherweise ein Ansatz zur
Verbesserung des Outcome zu sein. [82] Bei einem inkompletten Leitungsblock,
entlang der Linien, besteht jedoch die Gefahr des Auftretens atrialer
Reentrytachykardien. [83] Der Einsatz linearer Ablationslinien in der Routinepraxis ist
aktuell wenig verbreitet und kann vor allem bei der Ablation von nicht-paroxysmalem

Vorhofflimmern in Erwagung gezogen werden. [2]
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Eine weitere Moglichkeit stellt die Ablation von komplex fraktionierten Elektrogrammen
(CFAE) dar. Als CFAE bezeichnet man Elektrogramme, welche hoch fraktioniert sind
oder eine sehr kurze Zykluslange aufweisen und typischerweise an verschiedenen
Stellen des linken Vorhofs zu finden sind. Die Ablation dieser CFAEs ist umstritten,
stellt jedoch ein mogliches Ablationsziel da. [84] Die Autoren der BOCA-Studie konnten
keinen Vorteil einer Ablation komplex fraktionierter Elektrogramme zusatzlich zur
Pulmonalvenenablation und der Ablation linearer La&sionen bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern zeigen. [85] Bezuglich der Rezidivrate fanden Verma et
al. keinen Vorteil einer Ablation linearer Lasionen oder CFAEs zusatzlich zur
Pulmonalvenenablation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern. [86] Der
optimale Ablationsansatz fir einzelne Patientengruppen bleibt Gegenstand aktueller

Forschung.

1.2.8.3 Outcome der Katheterablation

Calkins et al. haben in einer grollen Metaanalyse eine Erfolgsrate flr
Vorhofflimmerfreiheit ohne antiarrhythmische Medikamente zwischen 50% und 64%
nach der Erstablation beschrieben. Nach wiederholter Ablation nennen sie Erfolgsraten
zwischen 65% und 77% ohne die Einnahme von antiarrhythmischen Medikamenten

nach einem mittleren Follow-up von 14 Monaten. [77]

Um den Langzeiterfolg zu evaluieren, haben Ganesan et al. in einer Metaanalyse die
Daten von 19 Studien mit einem Follow-up von mindestens 3 Jahren untersucht.
Insgesamt wurden in diesen 19 Studien 6167 Patienten einer Katheterablation bei
Vorhofflimmern unterzogen. Die Erfolgsrate nach einmaliger Ablation betrug 53,1%
(46,2%-60%). Die Erfolgsrate nach mehreren Ablationen lag bei 79,8% (75,0%-83,8%).
[87]

In einem systematischen Review haben D’Ascenzo et al. pradiktive Faktoren fur das
Outcome nach einer Katheterablation untersucht. Ausgewertet wurden die Daten von
19 Studien. Patienten mit permanentem Vorhoffimmern zeigten ein schlechteres
Abschneiden nach der Erstablation. Dieser Unterschied schwand jedoch nach
mehreren Ablationen. Insgesamt 9 Studien fanden einen vergrof3erten linken Vorhof als
pradiktiv fur ein Vorhofflimmer-Rezidiv. Weitere 8 Studien fanden persistierendes
Vorhofflimmern, 5 Studien nicht paroxysmales Vorhoffimmer als pradiktiv fur ein

Rezidiv. Vorhoffimmer-Episoden, welche langer als 7 Tage dauern oder durch
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Kardioversion beendet werden mussten, wurden von 2 Studien als pradiktiv fUr das
Auftreten eines Rezidivs beschrieben. Nur 1 Studie nannte wiederkehrende Episoden
von einer Dauer langer als 3 Monate als Risikofaktor fur ein Rezidiv. Weitere
Risikofaktoren fur ein Rezidiv waren valvulares Vorhofflimmern (2 Studien), Diabetes
mellitus (2 Studien), ein Fruhrezidiv innerhalb von 30 Tagen (2 Studien), arterielle
Hypertonie (3 Studien), hohe Spiegel von Brain Natriuretic Peptide (500 pg/ml) (2
Studien) sowie Plasma-CRP-Spiegel von > 2,9 mg/l (2 Studien).

Als pradiktive Faktoren, welche moglicherweise zur Auswahl von Patienten zur
Katheterablation von Vorhofflimmern genutzt werden kénnten, beschreiben D’Ascenzo
et al. ein frGhes Rezidiv innerhalb von 30 Tagen, das Vorliegen von valvularem

Vorhofflimmern sowie einen Durchmesser des linken Vorhofs von tber 50 mm. [88]

1.2.8.4 Orale Antikoagulation nach der Ablation

Calkins et al. empfehlen die Fortflhrung der Antikoagulation fir mindesten 2 Monate
nach der Ablation unabhangig vom individuellen Rhythmus oder Schlaganfallrisiko.
Anschlie®end sollte die Entscheidung unabhangig vom Ablationserfolg anhand des

individuellen Schlaganfallrisikos getroffen werden. [2]

Nuhrich et al. haben die Daten eines deutschen Ablationsregisters ausgewertet.
Betrachtet wurden insgesamt 460 Patienten, welche in 29 verschiedenen Zentren in
Deutschland mittels Ablation behandelt wurden. Die Patienten wurden in 2 Gruppen
unterteilt: Gruppe 1 bestand aus 83 Patienten und bildete die Hochrisikogruppe mit
Patienten, welche bereits einen Schlaganfall erlitten hatten; Gruppe 2 bestand aus 377
Patienten und stellt eine Gruppe mit geringem Schlaganfallrisiko dar. Patienten aus der
Gruppe 2 hatten bisher keinen Schlaganfall erlitten. Im Median betrug das Follow-up
489 Tage. Ein Arrhythmie-Rezidiv zeigte sich bei 47,4% der Patienten in Gruppe 1 und
bei 48,4% der Patienten der Gruppe 2. Trotzdem wurde bei 38,6% der Patienten der
Gruppe 1 und bei 66,3% der Patienten der Gruppe 2 die orale Antikoagulation im
Verlauf des Follow-ups beendet. Ein thrombembolisches Ereignis trat in Gruppe 1 bei
4,3% der Patienten auf. Im Vergleich dazu wurde ein thrombembolisches Ereignis bei
0,3% der Patienten der Gruppe 2 beobachtet. [89]

In einer weiteren Arbeit von Moser et al. wurde der Status der Antikoagulation ein Jahr

nach Katheterablation von Vorhoffimmern in 52 deutschen Zentren untersucht. Das
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Patientenkollektiv bestand aus 1300 Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score von
mindestens 2. Ein Jahr nach der Ablation waren nur noch 51,8% der Patienten trotz
CHA;DS,-VASc-Scores = 2 oral antikoaguliert. [90]

Diese Arbeiten zeigen speziell fir Deutschland, dass die Antikoagulation trotz unklarer
Datenlage auch bei Hochrisikopatienten haufig beendet wird. Dies mag zumindest zum
Teil durch den in der Praxis haufig beobachteten Patientenwunsch, eine orale
Antikoagulation zu beenden, begrundet sein. Weiterhin spiegeln die Ergebnisse das

gesteigerte Schlaganfallrisiko bei Patienten mit stattgehabtem Schlaganfall wider.
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2 Methoden

Es wurden insgesamt 62 Patienten betrachtet. Der Beobachtungszeitraum erstreckte
sich vom 19.07.2005 bis zum 04.09.2015. Der Ethikausschuss der Charité,

Universitatsmedizin Berlin, stimmte einer Veroffentlichung der Daten zu.

Alle 62 Patienten wurden mittels einer Katheterablation von Vorhofflimmern behandelt
und haben im Follow-up-Verlauf einen Ereignisrekorder erhalten, da der Wunsch
bestand, die orale Antikoagulation zu beenden. Ziel der Ereignisrekorder-lImplantation
sollte es sein, den Erfolg der Ablation, in Hinblick auf ein mdgliches Absetzen der oralen

Antikoagulation nach der Ablation, zu beurteilen.

2.1 Katheterablation von Vorhofflimmern

Um einen intrakardialen Thrombus auszuschlieen, erhielt jeder Patient vor der
Ablation eine transOsophageale Echokardiographie. Die Ablation fand unter
kontinuierlicher intravendser Sedierung mittels Propofol statt. Zunachst wurde ein
zehnpoliger Mappingkatheter im Koronarvenensinus platziert. Nach einer doppelten
transseptalen Punktion wurden zwei Schleusen eingebracht und es wurde eine
intravendse Antikoagulation mittels Heparin eingeleitet. Die angestrebte aktivierte
Koagulationszeit (Activated Clotting Time) betrug > 300 s. Die Ablation wurde mittels
eines Mapping- und Ablationskatheters mit einer flussgekuhlten 4-mm-Spitze
durchgefuhrt. Weiterhin wurde die Ablation mit einer Leistung von 35 Watt und einer
maximalen Temperatur von 42° C bei einem Spulfluss von 20 ml/min vorgenommen.
Der Eingriff erfolgte unter Zuhilfenahme eines dreidimensionalen Kartierungssystems
(NavX, St. Jude Medical, Connecticut, USA oder CARTO, Biosense Webster, Inc.,
Diamond Bar, California).

Grundlage aller Indexablationen war eine Pulmonalvenenisolation. In einzelnen Fallen
wurde zusatzlich eine Ablation von komplex fraktionierten Elektrogrammen (CFAE) mit
einer Zykluslange von < 120 ms und/oder linearen Ablationslinien durchgefuhrt.

Die eingesetzten linearen Ablationen waren die LA-Dach-Linie als Verbindung von
linker und rechter oberer Pulmonalvene sowie die Mithralisthmuslinie als Verbindung

von Mitralanulus und der linken unteren oder oberen Pulmonalvene.
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2.2 Follow-up und Antikoagulationsansatz

Zunachst wurde nach der Ablation ein punktuelles Follow-up mittels EKG und Holter-
EKG durchgefuhrt. Ein Follow-up fand in der Regel nach 3, 6 und 12 Monaten statt.
War der behandelnde Arzt der Meinung, dass die Ablation erfolgreich war, und bestand
beim Patienten der Wunsch, die Antikoagulation abzusetzen, so wurde dem Patienten
die Implantation eines Ereignisrekorders angeboten. Durch den Ereignisrekorder sollte
eine durchgangige Uberwachung zur Erfassung auch méglicher asymptomatischer
Vorhofflimmer-Rezidive gewahrleistet sein. Bei einem im Ereignisrekorder oder auch im
EKG oder Holter-EKG registrierten Rezidiv wurde eine Antikoagulation wieder
eingeleitet bzw. nicht beendet. Bei Patienten mit mehr als einer Ablation wurde die
entsprechende Ablation, bei welcher man von einem Erfolg ausgegangen ist, als

Indexablation definiert.

Als Rezidiv gewertet wurden alle VHF-Episoden, Episoden von Vorhofflattern sowie
Episoden atrialer Tachykardien, welche im Ereignisrekorder, im EKG oder im Langzeit-
EKG detektiert wurden. Zu beachten sind die Episodendauern, ab welchen die
verschiedenen Ereignisrekorder in der Lage sind, einzelne Episoden zu detektieren
(siehe 6.3). Die ersten drei Monate wurden als ,blanking period“ ausgenommen, d.h.
ein Rezidiv in diesem Zeitraum wurde nicht als Misserfolg der Ablation gewertet. Ein
Fruhrezidiv wurde definiert als das Auftreten eines Rezidivs < 12 Monate nach
Indexablation. Ein Spatrezidiv wurde definiert als das Auftreten eines Rezidivs = 12

Monate nach Indexablation.

2.3 Der implantierbare Ereignisrekorder

Um eine durchgehende Rhythmuskontrolle zu gewahrleisten, kamen drei verschiedene
Ereignisrekorder zum Einsatz. Die Ereignisrekorder wurden in Lokalanasthesie
subkutan linksthorakal implantiert. Zur kontinuierlichen Uberwachung fanden folgende

Ereignisrekordermodelle Verwendung:

1. Reveal XT, Medtronic
2. Confirm, St. Jude Medical

3. Biomonitor 1, Biotronik

Der in der vorliegenden Arbeit am haufigsten verwendete Ereignisrekorder ,Reveal XT*

von der Firma Medtronic konnte im XPECT-Trial in Sachen Spezifitat und Sensitivitat
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validiert werden. Die erreichte Sensitivitat betrug 96,1% bei einer Spezifitat von 85,4%.
Anders als Herzschrittmacher oder ICDs (implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren),
welche durch eine Elektrode im Vorhof in der Lage sind P-Wellen zu nutzen, ist der
subkutan implantierte Rekorder auf die Analyse von R-Zacken angewiesen. Der Reveal
XT Ereignisrekorder analysiert jeweils in 2-Minuten-Intervallen mittels Lorenz-Verteilung
den Unterschied in der Dauer der RR-Intervalle. Zeigt dieses Intervall eine gewisse
Unregelmalligkeit, so wird es vom Ereignisrekorder als Vorhofflimmern klassifiziert.
Durch die automatische Arrhythmie-Erkennung ist der Ereignisrekorder in der Lage,
Vorhofflimmer-Episoden ab einer Lange von 2 Minuten zu erfassen. Neben einer
automatischen Arrhythmie-Erkennung bietet das Gerat dem Patienten auch die
Moglichkeit, beim Auftreten von Symptomen manuell eine EKG-Aufzeichnung
auszulésen. Der Reveal XT Ereignisrekorder speichert bis zu 27 Minuten EKG-
Aufzeichnung fur automatisch erkannte Episoden und 22,5 Minuten durch den
Patienten ausgeldste EKG-Aufzeichnung. Bei einem Uberschreiten der maximalen

Speicherkapazitat kommt es zu einem Uberschreiben &lterer Aufzeichnungen. [91, 92]

Der ,Confirm“ Ereignisrekorder von St. Jude Medical ist in der Lage, Vorhofflimmer-
Episoden von einer Lange > 30 s zu erfassen. Die automatische Arrhythmie-Erkennung
basiert auf einem Erkennen von unregelmaligen RR-Intervallen. Jeder Schlag wird mit
den vorherigen 64 Schlagen verglichen und es wird eine Wahrscheinlichkeit fur das
Vorliegen von Vorhoffimmern errechnet. Uberschreitet diese Wahrscheinlichkeit einen
bestimmten Grenzwert, so wird die Episode als Vorhofflimmern klassifiziert. Insgesamt
kénnen 48 Minuten EKG-Aufzeichnung gespeichert werden. Bei einem Uberschreiten
der maximalen Speicherkapazitat kommt es zu einem Uberschreiben &lterer
Aufzeichnungen. Ein Auslésen der Aufzeichnung durch den Patienten ist ebenfalls
madglich. [93]

Die automatische Vorhofflimmer-Erkennung des ,Biomonitor 1“ von Biotronik verlauft in
2 Phasen anhand der Abfolge der RR-Intervalle. Werden in der Detektionsphase in 2
aufeinanderfolgenden Fenstern, bestehend aus 8 RR-Intervallen, bei mindestens 5 RR-
Intervallen eine Abweichung von mindestens 12,5% um den Mittelwert festgestellt, so
wird die Verdachtsphase gestartet. In der Verdachtsphase Uberpruft der
Ereignisrekorder, ob weiterhin Vorhofflimmern vorliegt. Stabilisiert sich in dieser Phase
der Rhythmus, so gilt die Episode als spontan terminiert und wird verworfen.

Andernfalls gilt die Episode als bestatigt und es erfolgt eine EKG-Aufzeichnung. In der
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Verdachtsphase gilt der Rhythmus als stabilisiert, wenn innerhalb von zwei Fenstern
bestehend aus 16 RR-Intervallen maximal ein Intervall das Variabilitatslimit von 12,5%
uberschreitet. Mit den verwendeten Standardeinstellungen kdnnen Vorhofflimmer-
Episoden ab einer Dauer von 6 Minuten + 2 x 8 RR-Intervallen (entspricht ca. 6 Minuten
und 16 Sekunden) erfasst werden. Neben dieser automatischen Arrhythmie-Erkennung
verfugt auch der Biomonitor 1 Uber die Moglichkeit der Patientenaktivierung. Es kdnnen
insgesamt 35,8 Minuten EKG-Aufzeichnung gespeichert werden. Die angegebenen

Werte entsprechen den verwendeten Standardeinstellungen (AF-Sensibilitat mittel). [94]

Abbildung 1: Implantierbare Ereignisrekorder
1) Reveal XT, Medtronic, Demonstrationsmodell
2) SJM Confirm, St. Jude Medical

3) Biomonitor 1, Biotronik

2.4 Datenerhebung

In einer retrospektiven Auswertung wurden anhand der arztlichen Dokumentation
verschiedene Daten erhoben. Erfasst wurden Vorerkrankungen und Risikofaktoren
kardiologischer ~ Erkrankungen  (Hyperlipoproteinamie,  arterielle  Hypertonie,
Arteriosklerose, KHK, stattgehabte TIA, stattgehabter Schlaganfall, Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz) zum Zeitpunkt der Indexablation sowie zum Zeitpunkt des letzten

kardiologischen Follow-ups. Aullerdem wurde zu den gleichen Zeitpunkten die
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Medikation erfasst (OAK, ASS, Diuretikum, Clopidogrel, Betablocker, Ivabradin,
Antiarrhythmika, Calciumantagonisten, ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten, Digitoxin).

Weiterhin wurden zum Zeitpunkt der Indexablation Daten einer transdésophagealen
Echokardiographie erhoben: die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF), der
linksatriale Diameter (LA-Diameter), die Septumdicke, Vorliegen einer Mitralinsuffizienz

und Vorliegen einer Mitralstenose.

Zudem wurden zum Zeitpunkt der Indexablation das Gewicht, die GroRe sowie das

Vorliegen einer kinstlichen Herzklappe erfasst.

Ausgewertet wurde die Zeit zwischen der Indexablation und dem letzten
kardiologischen Follow-up. Anhand der arztlichen Dokumentation wurde geprift, ob es
nach der Indexablation zu einem Rezidiv des Vorhofflimmerns kam. Falls mdglich,
wurde das genaue Auftrittsdatum der Rhythmusstérung notiert. Wenn dies nicht
machbar war, wurde das Datum der Dokumentation dokumentiert. Falls mdglich, wurde
auch erfasst, ob dieses Rezidiv symptomatisch war oder ob es vom Patienten nicht
wahrgenommen wurde. Sollte es zu keinem Rezidiv gekommen sein, so wurde erfasst,
ob der Patient nach der Ablation noch Vorhofflimmern-typische (Palpitationen)
Symptome aufwies. Weiterhin wurde erhoben, ob es im beobachteten Zeitraum zu einer
weiteren Ablation kam und ob diese erfolgreich im Sinne einer Rezidivfreiheit war.
Neben der Art der Katheterablation von Vorhoffimmern wurden auch weitere
Ablationen wie Katheterablationen von Vorhofflattern oder atrialen Tachykardien

erfasst.

Wenn es nicht mdglich war, alle Daten am Tag der Indexablation sowie des letzten
Follow-ups zu erheben, wurden die zeitlich am nachsten liegenden verfugbaren Daten

verwendet.

2.5 Statistische Auswertung

Die statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS Version 23 (SPSS Inc., Chicago,
IL) durchgefuhrt. Zur Beschreibung der Stichprobe wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen sowie Minima und Maxima oder bei nominalskalierten
Variablen absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Bei einem p-Wert von a <

0,05 wurde von statistisch signifikanten Gruppenunterschieden ausgegangen. Im
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Rahmen statistischer Testverfahren wurden zudem bei metrisch skalierten, nicht

normalverteilten Variablen der Median sowie der Interquartilsabstand (IQR) angegeben.

Bei metrisch skalierten abhangigen Variablen war das anvisierte Testverfahren eine
einfaktorielle Varianzanalyse mit Gruppe als Faktor (3 Stufen: kein Rezidiv, Spatrezidiv,
Frahrezidiv). Im Vorfeld dieser Berechnungen wurden die Voraussetzungen zur
Umsetzung einer ANOVA kontolliert. Zur Uberprifung der Annahme der
Normalverteilung wurden Tests nach Kolmogorow/Smirnow und Shapiro/Wilk
durchgefuhrt. In Bezug auf die Mehrheit der abhangigen Variablen erfullten eine oder
zwei, in einem einzelnen Fall auch alle drei Gruppen die Anforderungen der
Normalverteilung (Shapiro-Wilk-Test, p > 0,05). Aufgrund der geringen Gruppengrofien
(zwischen n = 18 und n = 25) wurde jedoch selbst bei vorhandener Normalverteilung
keine einfaktorielle Varianzanalyse, sondern das nichtparametrische Aquivalent, der
Kruskal-Wallis-Test, durchgefuhrt. In Fallen, bei welchen ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied vorlag, wurden im Anschluss an den Kruskal-Wallis-Test Mann-

Whitney-U-Tests als Post-hoc-Tests eingesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Baseline-Charakteristika

Tabelle 9 gibt einen Uberblick Uber die Baseline-Charakteristika. Das Kollektiv bestand
aus 34 Mannern (54,8%) und 28 Frauen (45,2%). Das durchschnittliche Alter bei der
Indexablation betrug 63,6 Jahre. Der jungste Patient hatte bei der Indexablation ein
Alter von 43 Jahren, der alteste von 80 Jahren. Der mittlere Body-Mass-Index (BMI) der
Patienten betrug 27,2 kg/m?. Zum Zeitpunkt der Indexablation bestand bei 40 Patienten
(64,5%) ein paroxysmales Vorhofflimmern, bei 22 Patienten (35,5%) lag persistierendes
Vorhofflimmern vor. Bei 8 Patienten (13,1%) bestand zum Zeitpunkt der Indexablation
eine LV-EF (linksventrikulare Ejektionsfraktion) von unter 55%. Die GFR (glomerulare
Filtrationsrate) wurde mittels MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease)
berechnet und orientierend an der KDOQI-Klassifikation (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) fur chronische Niereninsuffizienz in 5 Kategorien unterteilt. Bei der
Indexablation lag bei 18 Patienten (30,5%) eine GFR = 90 ml/min, bei 34 Patienten
(57,6%) eine GFR zwischen 89 und 60 ml/min und bei 7 Patienten (11,9%) eine GFR
zwischen 59 und 44 ml/min vor. Bei 52 Patienten (83,9%) bestand eine arterielle
Hypertonie. Eine KHK (koronare Herzkrankheit) hatten zum Zeitpunkt der Indexablation
10 Patienten (16,1%). Einen Diabetes mellitus Typ Il wiesen 12 Patienten (19,4%) auf.
Eine Hyperlipoproteinamie lag bei 30 Patienten (48,4%) vor. Jeweils 2 Patienten (3,3%)
litten an einer Hypo- bzw. Hyperthyreose. Das Vorliegen einer Hypothyreose war
definiert als Serum-TSH > 4,2 mU/l und das Vorliegen einer Hyperthyreose als Serum-
TSH < 0,27 mUI/L.
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Tabelle 9: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Indexablation

Parameter Patientenzahl (n = 62)
Alter (Jahre) 63,6 + 8,6 (43-80)
Weibliches Geschlecht, n (%) 28 (45,2)
Body-Mass-Index in kg/m? (IQR) 28,2 +4,9 (16,4-43,0)
Paroxysmales VHF, n (%) 40 (64,5)
Persistierendes VHF, n (%) 22 (35,5)

LV-EF < 55%, n (%) 8(13,1)*

GFR =90 ml/min, n (%) 18 (30,5) **

GFR 89-60 in ml/min, n (%) 34 (57,6) **

GFR 59-30 in ml/min, n (%) 7(11,9) **

GFR 29-15 in ml/min, n (%) 0 (0,0) **

GFR <15 in ml/min, n (%) 0 (0,0) **

Arterielle Hypertonie, n (%) 52 (83,9)

KHK, n (%) 10 (16,1)

DM Typ I, n (%) 0 (0)

DM Typ II, n (%) 12 (19,4)
Hyperlipoproteinamie, n (%) 30 (48,4)
Hypothyreose, n (%) 2(33)*
Hyperthyreose, n (%) 2(33)*

*Daten bei 61 Patienten vorhanden; **Daten bei 59 Patienten vorhanden; IQR,
Interquartile Range; VHF, Vorhofflimmern; LV-EF, linksventrikulare Ejektionsfraktion;
GFR, glomerulare Filtrationsrate; KHK, koronare Herzkrankheit; DM, Diabetes mellitus

3.2 Follow-up

Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uber das Follow-up. Die Implantation des
Ereignisrekorders erfolgte durchschnittlich 10,5 + 11,5 Monate nach der Indexablation.

Die Bandbreite erstreckte sich von einer Implantation 4 Monate vor der Indexablation

36



bis zu einer Implantation des Ereignisrekorders 47 Monate nach der Indexablation.
Insgesamt wurden 62 Patienten Uber einen Zeitraum von durchschnittlich 43,2 + 20,7
Monaten verfolgt. Das kirzeste Follow-up betrug 6 Monate, das langste 105 Monate.
Als Follow-up-Zeitraum definiert war die Zeit zwischen Indexablation und letztem
kardiologischem Follow-up. Abbildung 2 zeigt den zeitlichen Verlauf der im Follow-up

verbliebenen Patienten.

Bei den 62 initial implantierten Ereignisrekordern wurden Gerate verschiedener
Hersteller verwendet: 52 Gerate (83,9%) des Typs ,Reveal XT“ von der Firma
Medtronic, 6 Gerate (9,7%) des Typs ,Confirm“ der Firma St. Jude Medical und 4

Gerate (6,5%) des Typs ,Biomonitor 1“ der Firma Biotronik.

Im Follow-up verbliebene Patienten

70
60
50
40
30
20
10

Patientenanzahl

3 9 15 21 27 33 39 45 51 57 60 66 72 78 84 90 96 102 108

Zeit in Monaten

Verbliebene Patienten

Abbildung 2: Anzahl der im Follow-up verbliebenen Patienten

Bei 5 Patienten wurde der Ereignisrekorder im Verlauf gewechselt. Dabei fanden bei

allen Patienten ,Reveal XT“ von der Firma Medtronic Verwendung.
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Tabelle 10: Kenndaten zum Follow-up

Abstand zwischen Indexablation und Implantation 10,5 + 11,5 (4 Monate vor bis

des ER, in Monaten 47 Monate nach Indexablation)

Dauer des Follow-ups, in Monaten 43,2 + 20,7 (6-105)
Reveal XT, Medtronic, n (%) 52 (83,9)

Confirm, St. Jude Medical, n (%) 6 (9,7)

Biomonitor 1, Biotronik, n (%) 4 (6,5)

ER, Ereignisrekorder

3.3 Der CHA,DS,-VASc-Score

Der CHA;DS,-VASc-Score zu Beginn der Untersuchung betrug 2,6 + 1,3. Zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups 3,1 + 1,4. Der CHADS,-Score lag bei 1,4 + 7,4 zum
Zeitpunkt der Indexablation und 1,7 + 8,7 zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups. (Siehe
Tabelle 11) Abbildung 3 und 4 zeigen die Patientenzahlen aufgeschlisselt nach
CHA;DS,-VASc-Score und CHADS,-Score.

Zu Beginn der Untersuchung litten 12 Patienten (19,4%) an einer Herzinsuffizienz. Im
Verlauf wurde bei 2 weiteren Patienten eine Herzinsuffizienz diagnostiziert. Somit litten
zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups 14 Patienten (23,0%) an einer Herzinsuffizienz.
Zum Zeitpunkt der Indexablation lag bei 52 Patienten (83,9%) eine arterielle Hypertonie
vor. Am Ende der Untersuchung wiesen 55 Patienten (90,2%) eine arterielle Hypertonie
auf. Bei 12 Patienten (19,4%) bestand bei der Indexablation ein Diabetes mellitus Typ
II. Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups hatten 14 Patienten (22,6%) Diabetes mellitus
Typ Il. Eine Arteriosklerose lag zu Beginn der Untersuchung bei 15 Patienten (24,1%)
vor. Am Ende der Untersuchung bestand bei 21 Patienten (34,4%) eine Arteriosklerose.
Bei der Indexablation befanden sich 6 Patienten (9,7%) in der Altersgruppe = 75 Jahre
und 27 Patienten (43,5%) in der Altersgruppe zwischen 65 und 74 Jahren. Zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups waren 13 Patienten (21,0%) in der Gruppe = 75 Jahre
und 25 Patienten (40,3%) in der Altersgruppe zwischen 65 und 74 Jahren. Mit 28
Patienten (45,2%) war etwas weniger als die Halfte der Patienten weiblich. Abbildung 3
und Abbildung 4 zeigen die Aufteilung der Patienten anhand des CHA;DS;-VASc-
Scores sowie des CHADS,-Scores zum Zeitpunkt der Indexablation sowie zum

Zeitpunkt des letzten Follow-ups.
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Tabelle 11: Patientencharakteristika, CHA>DS>-VASc-Score und CHADS,-Score

Parameter

Bei Indexablation

Beim letzten Follow-up

CHA2DS,-VASc-Score
CHADS,-Score
Herzinsuffizienz, n (%)
Arterielle Hypertonie, n (%)
Altersgruppe 65-74, n (%)
Altersgruppe = 75, n (%)
DM Typ I, n (%)

DM Typ II, n (%)
Schlaganfall/TIA/TE, n (%)
Schlaganfall, n (%)

TIA, n (%)
Thrombembolisches Ereignis, n (%)
KHK/Arteriosklerose, n (%)

Weibliches Geschlecht , n (%)

2,6 1,3 (0-5)
1,4 + 7.4 (0-3)
12 (19,4)

52 (83,9)

27 (43,5)
6(9,7)

0(0,0)

12 (19,4)
2(3,2)

1(1,6)

0 (0)

1(1,6)

15 (24,1)

28 (45,2)

3,1+1,4(0-6)"
1,7+ 8,7 (0-4) **
14 (23,0)

55 (90,2) *

25 (40,3)

13 (21,0)
0(0,0)

13 (21,0)

4 (6,6)

1(1,6)*
2(3,2)*

1(1,6) *

21 (34,4) *

28 (45,2)

*Daten bei 61 Patienten vorhanden; **Daten bei 60 Patienten vorhanden; DM, Diabetes
mellitus; TE, Thromboembolie; TIA, transitorische ischamische Attacke; KHK, koronare

Herzkrankheit
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Abbildung 3: Patientenzahlen, aufgeschlisselt nach CHA,DS,-VASc-Score
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Abbildung 4: Patientenzahlen, aufgeschlisselt nach CHADS,-Score

3.4 Schlaganfall/TIA

Zum Zeitpunkt der Indexablation hatte 1 Patient (1,6%) bereits einen Schlaganfall

erlitten, zudem hatte 1 weiterer Patient (1,6%) schon ein thrombembolisches Ereignis

gehabt.

Im Verlauf des Follow-ups kam es bei 2 Patienten (3,2%) zu einer

transitorischen ischamischen Attacke (TIA). Einer dieser Patienten war zum Zeitpunkt

der TIA mit Dabigatran antikoaguliert, befand sich jedoch bereits im Vorhofflimmer-

Rezidiv. Die andere Person war weiblich und mit Apixaban antikoaguliert. Bei ihr lag

zum Zeitpunkt der TIA kein Vorhofflimmer-Rezidiv vor.
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3.5 Medikamente

Einen Uberblick Uber die Medikation zum Zeitpunkt der Indexablation sowie zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups gibt Tabelle 12. Zum Zeitpunkt der Indexablation
nahmen 12 Patienten (21,0%) ASS ein. Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups war dies
bei 13 Patienten (21,7%) der Fall. Die Einnahme von Clopidogrel war mit 1 Patienten
(1,6%) bei der Indexablation und 2 Patienten (3,3%) zum Zeitpunkt des letzten Follow-
ups weit weniger verbreitet. Zum Zeitpunkt der Indexablation waren insgesamt 31
Patienten (50,0%) frei von einer antiarrhythmischen Medikation. Flecainid war mit
22,6% (14 Patienten) das am haufigsten eingenommene Antiarrhythmikum. Weitere
eingesetzte Substanzen waren Amiodaron (5 Patienten, 8,1%) und Dronedaron (11
Patienten, 17,7%). Demgegenuber waren zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups 48
Patienten (77,4%) ohne eine antiarrhythmische Medikation. Im Einzelnen nahm 1
Patient (1,7%) Flecainid, 8 Patienten (13,3%) nahmen Amiodaron und 2 Patienten
(3,3%) Dronedaron. Einen Calciumantagonisten nahmen zu Beginn der Untersuchung
12 Patienten (19,4%), am Ende der Untersuchung 16 Patienten (26,7%). Die Einnahme
eines ACE-Hemmers (ACE, Angiotensin-Converting-Enzyme) bzw. eines AT1-
Rezeptorblockers (AT, Angiotensin) war mit initial 41 Patienten (66,1%) und zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups mit 45 Patienten (75,0%) sehr verbreitet. Ein
Diuretikum nahmen initial 22 Patienten (35,5%) ein. Am Ende des
Untersuchungszeitraums waren es 27 Patienten (45,0%). Die Einnahme von
Betablockern war mit 56 Patienten (90,3%) bei der Indexablation sehr verbreitet. Im
Verlauf kam es zu einer leichten Abnahme der Betablockermedikation, so dass zum
Zeitpunkt des letzten Follow-ups 52 Patienten (86,6%) einen Betablocker einnahmen.
Digitoxin wurde sowohl beim ersten als auch beim letzten Follow-up von einem
Patienten (1,7% bzw. 1,6%) eingenommen. Sowohl initial als auch am Ende nahm 1
Patient (1,7%) lvabradin ein. Bei der Indexablation nahmen 28 Patienten (46,7%) ein

Statin ein. Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups waren dies 30 Patienten (48,4%).

41



Tabelle 12: Medikation

Medikation Bei Indexablation Beim letzten Follow-up

Thrombozytenaggregationshemmer

ASS, n (%) 13 (21,0) 13(21,7)*

Clopidogrel, n (%) 1(1,6) 2(3,3)
Antiarrhythmika

Flecainid, n (%) 14 (22,6) 1(1,7)*

Amiodaron, n (%) 5(8,1) 8(13,3) *

Dronedaron, n (%) 11(17,7) 2(33)*
Antihypertensiva

Calciumantagonist, n (%) 12 (19,4) 16 (26,7) *

ACE-Hemmer/ 41 (66,1) 45 (75,0) *

AT1-Rezeptorblocker, n (%)

Diuretikum, n (%) 22 (35,5) 27 (45,0)*

Betablocker, n (%) 56 (90,3) 52 (86,7)*
Digitoxin, n (%) 1(1,7) 1(1,6)
Ivabradin, n (%) 1(1,6) 1(1,7)*
Statin, n (%) 28 (46,7) 30 (48,4)

ASS, Acetylsalicylsaure; *Daten bei 60 Patienten vorhanden; ACE, Angiotensin-
Converting-Enzyme; AT, Angiotensin

3.6 Echokardiographische Befunde

Eine Ubersicht Uber ausgewéhlte Echobefunde zum Zeitpunkt der Indexablation gibt
Tabelle 13. Der Mittelwert der linksventrikularen Ejektionsfraktion lag bei der
Indexablation bei 56,7 £ 5,0 (%) mit einer Bandbreite von 35% bis 65%. Insgesamt 8
Patienten (13,1%) hatten eine LV-EF von unter 55%. Der durchschnittliche LA-Diameter
betrug 42,1 mm mit einer Spannbreite von 29 mm bis 60 mm. Die Septumdicke war im
Mittel 12,2 + 2,2 mm mit einer Spannbreite von 9 mm bis 19 mm. Bei 49 Patienten
(80,3%) lag eine Mitralinsuffizienz Grad 1 vor, bei 7 Patienten (11,5%) eine

Mitralinsuffizienz Grad 2.
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Tabelle 13: Echokardiographiebefund bei Indexablation

LV-EF, in % 56,7 + 5,0 (35-65) *
LV-EF < 55%, n (%) 8(13,1)*
LA-Diameter, in mm 42,1 £ 5,1 (29-60) **
Septumdicke, in mm 12,2 + 2,2 ***
Mitralinsuffizienz Grad 1, n (%) 49 (80,3) *
Mitralinsuffizienz Grad 2, n (%) 7(11,5)*

LV-EF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; *Daten bei 61 Patienten vorhanden; **Daten
bei 55 Patienten vorhanden; ***Daten bei 53 Patienten vorhanden; LA-Diameter,
linksatrialer Diameter

3.7 Ablationen

Abbildung 5 zeigt, ausgehend von der Indexablation, die Katheterablationen von
Vorhofflimmern. Nach der Indexablation erhielten 19 Patienten eine Re-Ablation. Nach
dieser Re-Ablation zeigte sich bei 15 Patienten ein Rezidiv, weshalb bei 7 Patienten
eine zweite Re-Ablation durchgefuhrt wurde. Alle 7 Patienten zeigten ein Rezidiv. Einer
dieser Patienten erhielt eine dritte Re-Ablation. Es gelang jedoch nicht, einen

Sinusrhythmus zu etablieren.
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Indexablation n = 62
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SR:n=18 VHF: n =40
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erste Re-Ablationn =19
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zweite Re-Ablationn =7
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dritte Re-Ablation n =1

\ 4

SR:n=0 Rezidivin=1

Abbildung 5: Rezidive und Re-Ablationen nach der Indexablation
SR, Sinusrhythmus; VHF, Vorhofflimmern; AT, atriale Tachykardie; Rezidiv, Auftreten
von Vorhofflimmern oder atriale Tachykardie oder Vorhofflattern

3.7.1 Katheterablationen von Vorhofflimmern

Die Patienten erhielten durchschnittlich 1,76 Katheterablationen von Vorhofflimmern (1-
4 Ablationen). Insgesamt 31 Patienten (50,0%) erhielten lediglich eine Katheterablation
von Vorhofflimmern. Weitere 16 Patienten (25,8%) erhielten 2 Katheterablationen von
Vorhofflimmern und 14 Patienten (22,5%) 3 Katheterablationen von Vorhofflimmern.

Nur 1 Patient (1,6%) erhielt 4 Katheterablationen von Vorhofflimmern.

Bei 49 Patienten (79,0%) war die Indexablation auch gleichzeitig die erste
Katheterablation von Vorhofflimmern. Insgesamt 12 Patienten (19,4%) hatten vor der
Indexablation bereits eine Katheterablation von Vorhofflimmern erhalten, bei ihnen

stellte die Indexablation somit die zweite Ablation von Vorhofflimmern dar. Bei einem
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Patienten (1,6%) handelte es sich bei der Indexablation bereits um die dritte

Katheterablation von Vorhofflimmern.

Bei einem Teil der Patienten fand zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation ein weiterer
Ablationsansatz Verwendung. Insgesamt 50 Patienten (80,6%) erhielten bei ihrer ersten
Katheterablation von Vorhoffimmern ausschliellich eine Pulmonalvenenablation. 9
Patienten (14,5%) erhielten zusatzlich lineare Ablationslinien. Jeweils 1 Patient (1,6%)
erhielt zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation eine Ablation komplex fraktionierter
Elektrogramme (CFAE), lineare Ablationslinien und eine Ablation komplex fraktionierter
Elektrogramme (CFAE) oder die zusatzliche Ablation einer fokalen rechtsatrialen

Tachykardie.

Von den 62 erstabladierten Patienten erhielten 31 (50,0%) eine zweite Ablation. Der mit
25 Patienten (80,6%) am weitesten verbreitete Ansatz bei der Zweitablation war die
alleinige Pulmonalvenenisolation. Bei 4 Patienten (12,9%) wurde zusatzlich eine
Ablation von linearen Ablationslinien durchgefuhrt. Lediglich 1 Patient (3,2%) erhielt
aulder der Pulmonalvenenisolation eine Ablation komplexfraktionierter Elektrogramme
(CFAE) und 1 weiterer Patient (3,2%) zusatzlich zur PVI eine Ablation von linearen
Ablationslinien und komplex fraktionierten Elektrogrammen (CFAE). Von den 31
zweitabladierten Patienten erhielten 15 eine dritte Ablation von Vorhofflimmern. Bei 7
Patienten (46,7%) wurde eine alleinige PVI durchgefiihrt, bei 5 Patienten (33,3%)
zusatzlich zur PVI eine Ablation linearer Ablationslinien und bei 3 Patienten (20,%) eine
Kombination aus PVI, Ablation linearer Ablationslinien und Ablation von komplex
fraktionierten Elektrogrammen (CFAE). Nur 1 Patient erhielt mittels Ablation linearer
Ablationslinien eine vierte Katheterablation von Vorhofflimmern. Tabelle 14 gibt einen

Uberblick tiber die in den einzelnen Ablationen verwendeten Ablationsansatze.
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Tabelle 14: Ablationsansatze

Ansatz bei Erstablation n =62
PVI N (%) 50 (80,6)
PVI + lineare Ablationslinien N (%) 9 (14,5)
PVI + CFAE N (%) 1(1,6)
PVI + lineare Ablationslinien + CFAE N (%) 1(1,6)
PVI + fokale rechtsatriale Tachykardie N (%) 1(1,6)
Ansatz bei Zweitablation n=31
PVI N (%) 25 (80,6)
PVI + lineare Ablationslinien N (%) 4(12,9)
PVI + CFAE N (%) 1(3,6)
PVI + lineare Ablationslinien + CFAE N (%) 1(3,6)
Ansatz bei Drittablation n=15
PVI N (%) 7 (46,7)
PVI + lineare Ablationslinien N (%) 5 (33,3)
PVI + lineare Ablationslinien + CFAE N (%) 3 (20,0)
Ansatz bei Viertablation n=1
lineare Ablationslinien N (%) 1 (100,0)

PVI, Pulmonalvenenisolation; CFAE, Complex Fraction Atrial Electrogram (komplex
fraktionierte atriale Elektrogramme); lineare Ablationslinien, vordere und/oder hintere
LA-Dach-Linie und/oder Mitralanuluslinie

3.7.2 Zusiatzliche Ablationen

AuBer den Katheterablationen von Vorhofflimmern erhielten insgesamt 24 Patienten
mindestens eine Ablation von Vorhofflattern in Form einer Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus (CTIl). So bekamen 20 Patienten eine Ablation von

Vorhofflattern und 4 Patienten 2 Ablationen von Vorhofflattern. Die 24 Patienten
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erhielten insgesamt 28 zusatzliche Ablationen. Davon fanden 7 Ablationen vor der
Indexablation, 10 Ablationen zeitgleich mit der Indexablation und 8 Ablationen nach der
Indexablation statt. Bei Patienten, welche aufgrund von Vorhofflattern eine CTI-Ablation

erhielten, traten im Follow-up-Zeitraum keine Vorhofflatter-Rezidive auf.
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16 14 Ablationen von Vorhofflimmern
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& Ablationen von Vorhofflattern
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5 l | . L e :
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Anzahl der Katheterablationen

Abbildung 6: Patienten mit Katheterablationen von Vorhofflimmern und Vorhofflattern

3.8 Outcome der Indexablation

Nach der Indexablation waren 18 (29,0%) der 62 Patienten durchgangig frei von
Vorhofflimmern, Vorhofflattern oder atrialen Tachykardien. Von diesen 18 Patienten
stand 1 Patient unter einer antiarrhythmischen Therapie mit Dronedaron. Insgesamt 44
Patienten (71,0%) erlitten ein Rezidiv. Davon prasentierten sich 90,9% als
Vorhofflimmern und 9,1% als atriale Tachykardie. Die Zeit bis zum Rezidiv betrug im
Mittelwert 17,2 + 12,7 Monate. Ein Fruhrezidiv, definiert als ein Auftreten von
Vorhofflimmern, Vorhofflattern oder einer atrialen Tachykardie weniger als 12 Monate
nach der Indexablation, fand sich bei 19 Patienten. Demgegenuber fand sich ein
Spatrezidiv, definiert als ein Auftreten von Vorhofflimmern, Vorhofflattern oder einer
atrialen Tachykardie 12 oder mehr Monate nach der Indexablation, bei 25 Patienten.

Tabelle 15 gibt einen Uberblick tiber das Outcome der Indexablation.
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Tabelle 15: Ubersicht (iber das Outcome der Indexablation

Sinusrhythmus nach Indexablation, n (%) 18 (29,0)

Rezidiv nach der Indexablation, n (%) 44 (71,0)
Vorhofflimmern, n (%) 40 (90,9)
atriale Tachykardie, n (%) 4(9,1)

Zeit bis zum Rezidiv, in Monaten 17,2 + 12,7 (3-57)
Frahrezidiv, n (%) 19 (43,2)
Spatrezidiv, n (%) 25 (56,8)

Indexablation, Ablation von Vorhofflimmern, nach welcher der behandelnde Arzt von
einem dauerhaften Sinusrhythmus ausging; Rezidiv, Auftreten von Vorhofflimmern,
Vorhofflattern oder atrialer Tachykardie; Frihrezidiv, Rezidiv weniger als 12 Monate
nach der Indexablation; Spatrezidiv, Rezidiv mindestens 12 Monate nach der
Indexablation

Von den insgesamt 62 Patienten waren ein Jahr nach der Indexablation 42 (67,7%) im
Sinusrhythmus. Betrachtet man die 49 Patienten, bei welchen die Indexablation auch
die erste Ablation von Vorhofflimmern war, so zeigte sich bei 33 Patienten (67,3%) nach
einem Jahr ein Sinusrhythmus. Bezogen auf den gesamten Follow-up-Zeitraum zeigte
sich bei dieser Patientengruppe bei 15 Patienten (30,6%) ein dauerhafter

Sinusrhythmus.

Tabelle 16 stellt eine Ubersicht der Gruppen ,Kein Rezidiv¥, ,Friihrezidiv® und
»opatrezidiv“ dar. Ein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,021) zeigt sich fur den
Faktor ,linksatrialer Durchmesser (LA-Diameter)“. In folgenden Post-hoc-Analysen
wurden statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen ,Kein Rezidiv“ und
~opatrezidiv‘ (p = 0,015) sowie zwischen den Gruppen ,Frihrezidiv’ und ,Spatrezidiv®
(p = 0,023) identifiziert. Zwischen den Gruppen ,Kein Rezidiv* und ,Frihrezidiv besteht
kein signifikanter Unterschied (p = 0,703).

Weiterhin wurde flr den Faktor ,Mitralinsuffizienz® ein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,041) zwischen den Gruppen identifiziert. In den Post-hoc-Analysen
offenbarte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
L~opatrezidiv® — ,Fruhrezidiv® (p = 0,024), nicht jedoch zwischen den Gruppen ,Kein
Rezidiv“ und ,Fruhrezidiv® (p = 0,701) sowie ,kein Rezidiv® und ,Spatrezidiv‘ (p =
0,078).
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Tabelle 16: Vergleich der Patientengruppen ohne Rezidiv, mit einem Friuhrezidiv und
mit einem Spatrezidiv zum Zeitpunkt der Indexablation

Fall-

Kein Rezidiv

Spatrezidiv n

Friihrezidiv

Variable zahl _n=18 =25 n=19 p-Wert
Mittleres Alter, in 62 62,33+7,9 64,40 £ 8,2 63,84 £ 9,9 0,654
Jahren

Weibliches 62 6 (33,3) 11 (44,0) 11 (57,9) 0,345
Geschlecht, n (%)

Median Body-Mass- 62 25,5 (23,5-31,3) 29,9 (25,7-32,9) 26,8 (24,9-28,7) 0,085
Index, in kg/m® (IQR)

Paroxysmales 62 11 (61,1) 19 (76,0) 10 (52,6) 0,251
Vorhofflimmer, n (%)

Hyperlipoproteinamie, 62 10 (55,6) 12 (48,0) 8(42,1) 0,728
n (%)

Median CHA,;DS,- 62 3,0 (1,8-3,0) 3,0 (1,0-3,0) 3,0 (2,0-4,0) 0,395
VASc-Score (IQR)

Median CHADS,- 62 1,5 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,791
Score (IQR)

Arterielle Hypertonie, 62 14 (77,8) 24 (96,0) 14 (73,7) 0,088
n (%)

Betablocker, n (%) 62 16 (88,9) 23 (92,0) 17 (89,5) 1,000
Antiarrhythmikum, n 62 5(27,8) 14 (56,0) 11 (57,9) 0,138
(%)

ACE-Hemmer/AT1- 62 12 (66,7) 15 (60,0) 14 (73,7) 0,666
Blocker, n (%)

Statin, n (%) 62 6 (33,3) 12 (48,0) 10 (52,6) 0,501
Septumdicke, Median 53 12,0 (10,0-13,0) 12,0 (12,0-4,0) 12,0 (10,0-13,0) 0,256
(IQR)

LV-EF, Median (IQR) 61 60,0 (55,0-60,0) 55,0 (55,0-60,0) 55,0 (55,0-60,0) 0,580
LA-Diameter, Median 55 41,0 (37,5-43,8) 44,0 (42,5-46,5) 39,0 (36,8-45,0) 0,021*
(IQR)

Keine 61 2(10,5) 4 (4,2) 2(11,1) 0,042*
Mitralinsuffizienz, n

(%)

Mitralinsuffizienz Grad 61 16 (85,2) 17 (70,8) 16 (88,9) 0,042*
1, n (%)

Mitralinsuffizienz Grad 61 1(5,3) 6 (25,0) 0(0,0) 0,042*

2, n (%)

GFR, glomerulare Filtrationsrate; Frihrezidiv, Rezidiv weniger als 12 Monate nach der Indexablation;

Spatrezidiv, Rezidiv mindestens
Ejektionsfraktion; LA-Diameter,
Angiotensin; *signifikant

12 Monate nach der
linksatrialer Diameter;

Indexablation; LV-EF, linksventrikulare
ACE, Angiotensin-Converting-Enzyme; AT,
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3.9 Symptomatik

Bei 5 Patienten mit einem Rezidiv konnte die Symptomatik nicht erfasst werden. Bei 24
(61,5%) der 44 Patienten mit Rezidiv war das nach der Indexablation aufgetretene
Rezidiv symptomatisch, d.h., es wurde vom Patienten wahrgenommen. Bei 15
Patienten (38,5%) war dies nicht der Fall. Insgesamt gab mit 43 Patienten (71,7%) ein
grol3er Teil der Patienten auch nach der Indexablation Symptome an, welche mit
Vorhofflimmern zu vereinbaren sind. Insgesamt 17 Patienten (28,3%) waren nach der
Ablation vollkommen beschwerdefrei. Bei 8 Patienten bestanden nach der

Indexablation, trotz durchgehendem Sinusrhythmus, weiterhin Symptome.

3.10 Orale Antikoagulation

Einen Uberblick Uber die orale Antikoagulation gibt Tabelle 17. Zum Zeitpunkt der
Indexablation hatten 60 (96,8%) Patienten eine orale Antikoagulation. Mit 50 Patienten
(83,3%) war der grofldte Teil mittels Phenprocoumon antikoaguliert. Insgesamt 4
Patienten (6,7%) nahmen Dabigatran, weitere 2 Patienten (3,3%) Apixaban und 4
Patienten (6,7%) Rivaroxaban. Eine Patientin nahm initial aufgrund einer
Marcumarunvertraglichkeit bei einem CHA;DS;-VASc-Score von 3 keine orale
Antikoagulation ein. Bei einem weiteren Patienten ist bei einem CHA;DS»-VASc-Score

von 2 der Grund fur das Fehlen der Antikoagulation unbekannt.

Bei 25 Patienten (40,3%) wurde die Antikoagulation im Verlauf abgesetzt. Bei 6 dieser
Patienten musste die Antikoagulation aufgrund eines Vorhofflimmer-Rezidivs jedoch
wieder initiiert werden. Somit war das Absetzen mit 19 Patienten, bezogen auf das
gesamte Patientenkollektiv, bei 30,6% der Patienten dauerhaft. Bei insgesamt 8
Patienten wurde die orale Antikoagulation jedoch trotz eines Rezidivs abgesetzt bzw.
nicht wieder initiiert. Bei einer Patientin wurde die Antikoagulation trotz Rezidivs
aufgrund eines Verschlusses des linken Vorhofs mittels Watchman occluder (Boston
Scientific, Natick, Massachusetts) nicht wieder initiiert. Bei einem Patienten wurde die
orale Antikoagulation aufgrund erhohter Leberwerte abgesetzt. Bei einer Patientin
wurde wegen einer Marcumarunvertraglichkeit auf eine Antikoagulation verzichtet. Bei
einem Patienten wurde die Antikoagulation trotz vorherigem Rezidiv nach Ausbleiben
weiterer Vorhofflimmer-Episoden flr 32 Monate abgesetzt. Bei einem Patienten wurde
die orale Antikoagulation nach einer Rezidivfreiheit von 19 Monaten abgesetzt. Bei

einem Patienten wurde die Antikoagulation nach einer Rezidivfreiheit von Uber 6
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Monaten beendet. Eine Patientin setzte die orale Antikoagulation eigenstandig ab. Ein
weiterer Patient lehnte die Behandlung durch eine orale Antikoagulation trotz

bestehender Indikation ab.

Von 18 Patienten mit durchgehendem Sinusrhythmus nach der Indexablation wurde die
orale Antikoagulation bei 11 Patienten beendet. Bei 7 Patienten wurde die orale
Antikoagulation trotz eines vorliegenden Sinusrhythmus nicht abgesetzt. Bei einem
Patienten, bei welchem initial der Grund fur das Fehlen einer oralen Antikoagulation
unbekannt ist, wurde im Verlauf des Follow-ups bei einem Vorhoffimmer-Rezidiv eine

Antikoagulation mit Rivaroxaban eingeleitet.

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-ups hatten 42 Patienten (67,7%) eine orale
Antikoagulation als Dauermedikation. Davon waren 25 Patienten (59,5%) mittels
Phenprocoumon, 4 Patienten (9,5%) mittels Dabigatran, 3 Patienten (7,1%) mittels
Apixaban und 10 Patienten (23,8%) mittels Rivaroxaban antikoaguliert. Es wurde bei
einem Patienten, welcher initial nicht oral antikoaguliert war, im Verlauf des Follow-ups

eine orale Antikoagulation eingeleitet.

Tabelle 17: Die orale Antikoagulation im Verlauf des Follow-ups

Orale Antikoagulation Bei Indexablation Beim letzten Follow-up
Nein, n (%) 2 (3,2) 20 (32,3)
Ja, n (%) 60 (96,8) 42 (67,7)
Phenprocoumon, n (%) 50 (83,3) 25 (59,5)
Dabigatran, n (%) 4 (6,7) 4 (9,5)
Apixaban, n (%) 2(3,3) 3(7,1)
Rivaroxaban, n (%) 4 (6,7) 10 (23,8)
OAK abgesetzt, n (%) 25 (40,3)
OAK dauerhaft abgesetzt, n (%) 19 (30,6)
OAK trotz Rezidiv abgesetzt, n (%) 8 (12,9)

OAK, orale Antikoagulation
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4 Diskussion

4.1 Uberlegungen zum Follow-up

Mit dem Begriff ,silent atrial fibrillation“ werden Vorhoffimmer-Episoden bezeichnet,
welche aufgrund fehlender Symptome nicht durch den Patienten wahrgenommen
werden. Das vorliegende Vorhofflimmern fuhrt also nicht zu einer arztlichen Vorstellung,
vielmehr wird es zufallig entdeckt. Des Ofteren wird der Begriff speziell im
Zusammenhang mit einem durch ein implantierbares kardiales Device (z.B.
Herzschrittmacher) zufallig entdeckten Vorhofflimmern verwendet. Es ist bekannt, dass
sowohl vor der Ablation als auch danach asymptomatische, d.h. vom Patienten nicht
wahrgenommene Episoden von Vorhofflimmern auftreten. [3, 95] Haufig besteht ein
Nebeneinander von symptomatischen und asymptomatischen Vorhofflimmer-Episoden.
Es gibt jedoch auch Patienten, bei welchen nur asymptomatische Vorhofflimmer-
Episoden auftreten. [96] Hindricks et al. fanden sogar eine Zunahme von
asymptomatischen  Vorhofflimmer-Episoden nach der Katheterablation von
Vorhofflimmern. [3] Verma et al. beobachteten im Verhaltnis von asymptomatischen zu
symptomatischen Vorhoffimmer-Episoden eine Zunahme von 1,1 zu 3,7 nach der
Ablation von Vorhofflimmern. Zudem berichten Verma et al. bei 12% der Patienten

ausschlieRlich asymptomatische Vorhofflimmer-Episoden nach der Ablation. [97]

Von 44 Patienten mit Rezidiv prasentierte sich das aufgetretene Rezidiv in der
vorliegenden Arbeit bei 24 Patienten symptomatisch und bei 15 Patienten
asymptomatisch. Somit prasentierten sich 38,5% der Rezidive asymptomatisch.
Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv zeigten 24,1% der Patienten ein
ausschlieBlich asymptomatisches Rezidiv. Das Verhaltnis der asymptomatischen mit
symptomatischen Vorhofflimmer-Episoden ist nur eingeschrankt mit der Arbeit von
Verma et al. zu vergleichen. So wurden in der vorliegenden Arbeit nicht alle
Vorhofflimmer-Episoden in Bezug auf die Symptomatik erfasst, sondern es wurde
erhoben, ob ein vorliegendes Vorhoffimmer-Rezidiv symptomatisch oder
asymptomatisch auftrat. Nicht erfasst wurde, ob bei den entsprechenden Patienten
nach Auftreten eines asymptomatischen Rezidivs im weiteren Verlauf entsprechende
Symptome auftraten. Die Patientengruppen waren in Bezug auf das Schlaganfallrisiko
mit einem CHADS,-Score von im Mittel 1,4 in beiden Kollektiven vergleichbar. Mit

einem durchschnittlichen Alter von 63,3 Jahren waren die Patienten in der vorliegenden

52



Arbeit im Vergleich zu den von Verma et al. untersuchten Patienten (durchschnittliches
Alter 57 Jahre), deutlich alter. Zudem litten in der vorliegenden Abhandlung mit 19,4%
im Vergleich zu 10% bei Verma et al. mehr Patienten an einem Diabetes mellitus. Diese
beiden Punkte kdnnen als mdgliche Ursache fur die in der vorliegenden Arbeit hdhere
Anzahl an asymptomatischen Rezidiven diskutiert werden. Weiterhin handelt es sich bei
Verma et al. mit einem Beobachtungszeitraum von 18 Monaten nach der Ablation um
einen verglichen mit der vorliegenden Studie (durchschnittliches Follow-up: 43,2

Monate) kurzes Follow-up. [97]

Eine Follow-up-Strategie, welche sich ausschlieldlich auf die Symptomatik der Patienten
konzentriert, erscheint somit, um den bestehenden Rhythmus nach der
Katheterablation zu beurteilen, nicht sinnvoll. Bei einer nicht unerheblichen Anzahl an
Patienten wirde man falschlicherweise von einem Sinusrhythmus ausgehen. [3, 98] Fur
die Frage, ob man die orale Antikoagulation nach einer Ablation sicher absetzen kann,
sollte die Symptomatik daher nur eine untergeordnete Rolle spielen. Zu grol} ist das
Risiko, die Antikoagulation falschlicherweise abzusetzen und den Patienten somit

einem erhdhten Schlaganfallrisiko auszusetzen.

Charitos et al. evaluierten mittels eines Rechenmodells die bendtigten Dauern und
Haufigkeiten einer intermittierenden Rhythmuskontrolle (IRM). Um eine Sensitivitat >
95% firr das Entdecken eines Rezidivs zu erreichen, wird bei einer Uberwachungsdauer
von 24 Stunden eine Uberwachungsfrequenz von > 12/Jahr bendtigt. Fiir eine
Uberwachungsdauer von 7 Tagen ist eine Uberwachungsfrequenz von 6/Jahr
erforderlich. Bei einer Uberwachungsdauer von 30 Tagen betragt die bendtigte

Uberwachungsfrequenz > 3/Jahr fir eine Sensitivitat > 95%. [99]

Sinnvollerweise sollte sich die Intensitat des Follow-ups nach der mdglichen klinischen
Konsequenz richten. Die klinische Relevanz ergibt sich zum einen aus der fraglichen
Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation und zum anderen aus der weiteren
antiarrhythmischen Behandlung. Eine rhythmuserhaltende Therapie, speziell mittels Re-
Ablation, wird aktuell primar in Bezug auf die Symptomatik als sinnvoll erachtet.
Folgend daraus kann ein Follow-up, welches die Symptomatik in den Vordergrund stellt,
je nach Fragestellung durchaus gerechtfertigt sein. Um jedoch ein Absetzen der
Antikoagulation zu evaluieren, ist eine sichere Rhythmuskontrolle zwingend erforderlich.

Wie bereits dargelegt, ist das Auftreten von asymptomatischem Vorhofflimmern sowonhl
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vor als auch nach der Ablation haufig. Auch wenn der zeitliche Zusammenhang vom
Auftreten und der Dauer einzelner Vorhofflimmer-Episoden mit dem Schlaganfallrisiko
bisher nicht abschlieRend geklart ist, gibt es mehrere Studien, welche einen
Zusammenhang nahelegen. So fanden Glotzer et al. eine Verdopplung des
thrombembolischen Risikos bei einer Episodenlast von = 5,5 Stunden an einem der 30
vorangegangenen Tage. Bei der zugrundeliegenden TRENDS-Studie handelt es sich
um eine prospektive Untersuchung mit 2486 Patienten. Anhand der von implantierbaren
kardialen Devices (Herzschrittmacher; ICD; CRT) aufgezeichneten Daten sollte die
Beziehung der Episodenlast von Vorhofflimmern/Vorhofflattern oder atrialer
Tachykardie und dem Schlaganfallrisiko ermittelt werden. Erfasst wurde also die
gesammelte Dauer der Episoden pro Zeiteinheit. Unbeantwortet bleibt die Frage, ob
auch die Anzahl der Episoden und die Dauer einzelner Episoden einen Einfluss auf das
Entwickeln eines thrombembolischen Ereignisses haben. Anders als in der
vorliegenden Arbeit handelte es sich bei den implantierbaren kardialen Devices nicht
um Ereignisrekorder, sondern um Devices, welche mit einer intrakardialen Elektrode
den Herzrhythmus erfassen koénnen. [100] Boriani et al. untersuchten in einer
Metanaanalyse die Daten von 3 prospektiven Studien, darunter auch Daten der
TRENDS-Studie. Insgesamt 10.016 Patienten wurden eingeschlossen. Alle diese
Patienten hatten zuvor ein implantierbares kardiales Device, welches zur Erkennung
von Vorhofflimmern befahigt ist, erhalten. Fur das Vorliegen von Vorhofflimmern far
mindestens eine Stunde am Tag fanden sie die hochste Hazard Ratio (HR = 2,1) fur
einen ischamischen Schlaganfall oder das Auftreten einer TIA. [101] Die Daten der
genannten Studien lassen sich nur eingeschrankt auf die vorliegende Arbeit Ubertragen,
da es sich bei keiner der Studienpopulationen um eine Gruppe von Patienten nach der

Katheterablation von Vorhofflimmern handelt.

Da das Schlaganfallrisiko also nicht nur mit dem Auftreten, sondern auch mit der Dauer
der Vorhoffimmer-Episoden = zusammenhangt, ist eine Bestimmung der
Vorhofflimmerlast (Burden) durchaus fur die individuelle Einschatzung von Risiko und
Nutzen einer oralen Antikoagulation interessant. Mit Hilfe eines implantierbaren
Ereignisrekorders lasst sich sowohl eine Rezidivfreiheit als auch gegebenenfalls die
Vorhofflimmerlast lickenfrei erfassen. Die Dauern der einzelnen Vorhofflimmer-
Episoden wurden jedoch trotz der technischen Mdglichkeit in der vorliegenden Studie

nicht erhoben.
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4.2 Das Schlaganfallrisiko nach der Ablation von Vorhofflimmern

Wahrend des Beobachtungszeitraums trat kein Schlaganfall und bei 2 der untersuchten
Patienten eine transitorische ischamische Attacke auf. Einer der Patienten war zum
Zeitpunkt der TIA mit Dabigatran antikoaguliert und befand sich bereits im
Vorhofflimmer-Rezidiv. Die andere Patientin war mittels Apixaban antikoaguliert und
befand sich im Sinusrhythmus. Bei einem CHA,;DS,-VASc-Score von 2,6 + 1,3 wurde
man im vorliegenden Patientenkollektiv eine jahrliche Schlaganfallrate zwischen 2,2%
und 3,2% erwarten. [51] Das in dieser Abhandlung untersuchte Patientenkollektiv ist mit
62 Patienten jedoch zu klein, um eine Aussage Uber das Schlaganfallrisiko treffen zu

konnen.

Die grundsatzliche Frage, ob eine Katheterablation von Vorhofflimmern zu einer
signifikanten Senkung des Schlaganfallrisikos fuhrt, ist weiterhin ungeklart.
Arbeitsgruppen um Themistoclakis et al., Bunch et al., Yagishita et al., Hunter et al.,
Gaita et al. sowie Karasoy et al. fanden ein geringes Risiko flr thrombembolische
Ereignisse, insbesondere flr Patienten mit niedrigem Schlaganfallrisiko, nach der
Ablation von Vorhofflimmern. [102-107] Nuhrich et al. berichten flr Patienten mit hohem
Schlaganfallrisiko (mittlerer CHA2DS,-VASc-Score 4,2 + 1,4) nach einem Follow-up von
im Mittel 489 Tagen bei 4,3% der Patienten vom Auftreten eines thrombembolischen
Ereignisses. Es werden somit weitere Untersuchungen bendtigt, um das
Schlaganfallrisiko nach der Ablation, insbesondere fur Patienten mit einem erhdhten

Risikoprofil, abzuschatzen.

Um ein sicheres Absetzen der Antikoagulation nach der Ablation zu gewahrleisten,
nutzten Zuern et al. in einer prospektiven Studie einen implantierbaren
Ereignisrekorder. Insgesamt 65 Patienten mit einem CHA;DS,-VASc-Score von 2,8 +
1,5, welche sich 3 Monate nach der Ablation arrhythmiefrei zeigten, wurde ein
implantierbarer Ereignisrekorder eingesetzt. Am Tag nach der Implantation des
Ereignisrekorders wurde die orale Antikoagulation beendet. Die Follow-up-Dauer betrug
32 + 12 Monate. Das Studienprotokoll sah vor, dass jeder Patient taglich eine
Selbstabfrage des Ereignisrekorders durchflihren sollte. Bei einer Vorhofflimmerlast von
= 1 h/Tag wurde umgehend eine Antikoagulation eingeleitet. Insgesamt 21 der 65
Patienten (32%) mussten die Antikoagulation aufgrund einer Vorhofflimmerlast = 1

h/Tag einleiten; 3 weitere Patienten begannen eine Antikoagulation aufgrund einer
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tiefen Venenthrombose oder einer Lungenembolie. Wahrend des gesamten Follow-up-
Zeitraums kam es in dem von Zuern et al. untersuchten Patientenkollektiv zu keinem

Schlaganfall, keiner TIA oder einem sonstigen thrombembolischen Ereignis. [108]

Der von Zuern et al. angewandte Ansatz ist dhnlich dem in der vorliegenden Arbeit
gewahlten. Im Unterschied zu Zuern et al. wurde jede detektierte Episode von
Vorhofflimmern/Vorhofflattern/atrialer Tachykardie unabhangig von der Dauer als
Rezidiv gewertet. Zuern et al. stutzen sich bei der Wahl ihres Grenzwertes von einer
Stunde am Tag auf eine Arbeit von Boriani et al. [101]. Wie bereits erlautert, ist die
Bestimmung eines Grenzwertes fur die akzeptable Vorhofflimmerlast ein ungeklartes
Problem. Fur eine individuelle Nutzen-Risiko- Abwagung zwischen Blutungsrisiko und
Schlaganfallrisiko erscheint eine flexible Grenze sinnvoll. Ein erhéhtes Blutungsrisiko
lasst logischerweise ein hoheres Schlaganfallsrisiko und damit eine grollere
Vorhofflimmerlast akzeptabel erscheinen. Der genaue Zusammenhang zwischen
Vorhofflimmerlast und Dauer einzelner Episoden sowie dem Risiko thrombembolischer
Ereignisse ist jedoch bisher fur eine individuelle Risikoabwagung nicht ausreichend

geklart.

Ein weiteres Problem dieses Ansatzes bleibt der Langzeitverlauf. In der vorliegenden
Studie konnte gezeigt werden, dass sehr spate Rezidive, auch 5 Jahre nach einem bis
dato durchgangigen Sinusrhythmus, nicht auszuschlieBen sind. Eine lebenslange
Uberwachung mittels Ereignisrekorder ist jedoch sehr aufwandig, da dies eine
regelmallige Kontrolle sowie bei Batterieerschopfung einen Wechsel des
Ereignisrekorders erfordert. Aufgrund der gro3en Anzahl der Vorhoffimmerpatienten,
des hohen Anspruchs an die Compliance des Patienten sowie des grof3en personellen
und finanziellen Aufwands ist ein derart aufwandiges Procedere zudem in der breiten

Masse kaum praktikabel.

Die Hurden fur einen weitreichenderen Einsatz von implantierbaren Ereignisrekordern
kénnen mdglicherweise durch die technische Weiterentwicklung der Gerate in Zukunft
gesenkt werden. Durch die Entwicklung kleinerer Gerate werden die Implantation und
der Wechsel des Ereignisrekorders weniger aufwandig und weniger traumatisch.
Weiterhin kann durch eine telemetrische Ubertragung der Daten eine engmaschigere
Kontrolle erreicht werden. Auch vergrof3ern sich dadurch fur den Patienten bei

gleichzeitig engmaschiger Uberwachung die Kontrollabstande, was sicherlich der
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Compliance zutraglich sein durfte. Hierzu muissten jedoch neben den technischen
Voraussetzungen zunachst die entsprechenden personellen und strukturellen

Voraussetzungen geschaffen werden.

4.3 Outcome der Ablation

Betrachtet man ausschlieRlich den zugrundeliegenden Rhythmus, so zeigt sich unter
der kontinuierlichen Uberwachung mittels Ereignisrekorder mit 71% Rezidiven Uber die
gesamte Follow-up-Dauer eine vergleichsweise geringe Erfolgsrate der Ablation. Nach
12 Monaten waren noch 69,4% der Patienten im Sinusrhythmus. Calkins et al.
berichten in einer Metaanalyse von einer Erfolgsrate von 71% nach einer oder mehrerer
Ablationen bei einem mittleren Follow-up von 14 Monaten. Definiert war ein Erfolg als
ausbleibende Ruckkehr der Arrhythmie ohne Einnahme von Antiarrhythmika. Betrachtet
man also den kurzfristigen Erfolg bezogen auf den zugrundeliegenden Rhythmus nach

der Ablation, so sind die Erfolgsraten vergleichbar. [77]

Bemerkenswert ist in der vorliegenden Arbeit das Auftreten von 56,8% der Rezidive
mehr als 12 Monate nach der Ablation. Tagikawa et al. untersuchten 1220 Patienten fur
eine mediane Follow-up-Dauer von 47,9 Monaten und berichten ein vorhofflimmerfreies
5-Jahres-Uberleben von 81,1% nach bis zu 5 Ablationen. Mehrere Unterschiede sind im
Rahmen dieser unterschiedlichen Ergebnisse zu diskutieren. Ein entscheidender
Unterschied ist sicherlich in der Art und Intensitat des Follow-ups zu sehen. So wahlten
Tagikawa et al. eine intermittierende Rhythmuskontrolle in Form von 12-Kanal-EKGs
nach 2, 6, 10, 14, 24, 36, 48 Wochen und Langzeit-EKGs im dreimonatigen Rhythmus.
AnschlielRend erfolgte ein Follow-up alle 1-3 Monate. Es ist somit wahrscheinlich, dass
asymptomatische Rezidive nicht als solche erkannt wurden. Weiterhin bestand das
Patientenkollektiv bei der initialen Ablation ausschlieBlich aus Patienten mit
paroxysmalem Vorhoffimmern, wahrend in der vorliegenden Studie 34,5% der
Patienten bei der Indexablation nicht-paroxysmales Vorhofflimmern aufwiesen. Es ist
bekannt, dass Ablationen von nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern héhere Rezidivraten
aufweisen. [2] Auch handelte es sich bei dem von Tagikawa et al. untersuchten
Patientenkollektiv mit einem durchschnittichen CHADS,-Score von 0,9 im Vergleich zu
1,4 in der vorliegenden Arbeit um Patienten mit weniger Nebenerkrankungen, welche

potentiell einen Einfluss auf das Ablationsergebnis haben kdnnten. [109]
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Pokushalov et al. untersuchten in einer prospektiven Studie Uber einen Zeitraum von 12
Monaten insgesamt 129 Patienten nach einer Ablation von Vorhofflimmern mittels eines
implantierbaren Ereignisrekorders. Es wird eine Erfolgsrate nach einmaliger Ablation
von 59% nach einem Jahr berichtet. In der vorliegenden Arbeit sahen wir bei 69,4% der
Patienten nach 12 Monaten einen durchgehenden Sinusrhythmus. Es bestehen jedoch
einige Unterschiede der beiden Untersuchungen, welche als mdgliche Ursache der
unterschiedlichen Ergebnisse diskutiert werden kdnnen. Zunachst unterscheiden sich
die Definitionen eines Rezidivs. Wahrend in der vorliegenden Studie jede dokumentierte
Episode von Vorhoffimmern, Vorhofflattern oder einer atrialen Tachykardie als Rezidiv
gewertet wurde, definieren Pokushalov et al. ein Rezidiv als das Vorliegen von
Vorhofflimmern bei mindestens 0,5% der Zeit (entsprechend 3,6 Stunden pro Monat).
Weiterhin waren die Patienten bei Pokushalov et al. im Durchschnitt junger (56 Jahre im
Vergleich zu 63,6 Jahren), litten seltener an arterieller Hypertonie (20,2% im Vergleich
zu 83,9%) und waren seltener an einem Diabetes mellitus erkrankt (6,2% im Vergleich
zu 19,4%). Aufgrund der bisher genannten Unterschiede hatte man eine hdhere
Erfolgsrate der Ablation bei Pokushalov et al. vermuten kénnen. [2] Jedoch hatten in
der Studie von Pokushalov et al. mehr Patienten in der Vorgeschichte einen
Schlaganfall, eine TIA oder ein thrombembolisches Ereignis erlitten (3,9% im Vergleich
zu 1,6%). Ein entscheidender Unterschied besteht zudem bei der zugrundeliegenden
Art des Vorhoffimmerns. So war der Anteil der Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern in der vorliegenden Arbeit mit 64,5% (55,0% in der Studie von
Pokushalov et al.) deutlich hdher. Weiterhin ist zu erwahnen, dass Pokushalov et al. die
Erfolgsrate nach einer einzelnen Ablation berichten, wahrend in der vorliegenden Arbeit
die Indexablation bei nur 79% der Patienten die erste Ablation von Vorhofflimmern war,
wahrend 19,4% bereits eine und 1,6% schon zwei Ablationen von Vorhofflimmern im
Vorfeld erhalten hatten. Es ist bekannt, dass in einigen Fallen mehrere Ablationen

bendtigt werden, um einen dauerhaften Sinusrhythmus zu erreichen. [2]

Die Daten der vorliegenden Abhandlung eignen sich nicht zu einer generellen
Beurteilung der Effektivitat einer Katheterablation von Vorhofflimmern. Aufgrund der
Fragestellung wurden nur Patienten eingeschlossen, bei welchen ein mogliches
Absetzen der Antikoagulation evaluiert werden sollte. Das betrachtete Patientenkollektiv
ist also bereits vorselektiert, da nur Patienten, bei welchen man von einer erfolgreichen

Ablation ausging und bei welchen man das Absetzen der oralen Antikoagulation fur
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madglich hielt, die Implantation eines Ereignisrekorders angeboten wurde. Zudem wurde
jede detektierte Episode von Vorhoffimmern/Vorhofflattern/atrialer Tachykardie,
unabhangig von der Dauer, als Rezidiv gewertet. Zu beachten sind dabei die
technischen Einschrankungen der verwendeten Ereignisrekorder. Der hier am
haufigsten eingesetzte Ereignisrekorder ,Reveal XT“ der Firma Medtronic erkennt
Vorhofflimmer-Episoden ab einer Lange von 2 Minuten. Der ,Confirm“ Ereignisrekorder
von St. Jude Medical kann Vorhofflimmer-Episoden ab einer Dauer von 30 Sekunden
registrieren. Der ebenfalls verwendete ,Biomonitor 1 von Biotronik erkennt
Vorhofflimmer-Episoden erst ab einer Dauer von 6 Minuten und 16 Sekunden. Calkins
et al. empfehlen als Definition eines Rezidivs ein durch ein EKG oder ein geeignetes
Gerat dokumentiertes Vorliegen von Vorhofflimmern, Vorhofflattern oder einer atrialen
Tachykardie von mindestens 30 Sekunden Dauer. [2] Bei den mittels ,Reveal XT“ und
,Biomonitor 1“ Uberwachten Patienten kann somit alleine durch die technischen
Voraussetzungen nicht ausgeschlossen werden, dass trotz fehlender Erfassung ein
Rezidiv vorlag. Auch soll an dieser Stelle erneut erwahnt werden, dass es sich bei der
Rhythmuskontrolle mittels Ereignisrekorder nicht um eine kontinuierliche EKG-
Aufzeichnung handelt. Die Funktionsweise der einzelnen Ereignisrekorder wurde unter

6.3 beschrieben.

Im Vergleich der Gruppen der Patienten ohne Rezidiv, mit Spatrezidiv und mit
Fruhrezidiv zeigt sich, dass der LA-Durchmesser sowie das Vorliegen einer
Mitralinsuffizienz einen Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven nach der
Katheterablation bei Vorhoffimmern zu haben scheint. Auch D’Ascenzo et al.
beschreiben in einer Metaanalyse valvulares Vorhoffimmern sowie die Grolie des
linken Vorhofs als mdgliche Einflussfaktoren flir das Outcome der Katheterablation von
Vorhofflimmern. Geht man davon aus, dass ein groRerer linker Vorhof mit einer
grolderen Gefahr eines Rezidivs assoziiert ist, wirde man erwarten, dass sich in der
Gruppe der Patienten mit Frihrezidiv im Mittel die groRten Vorhofdurchmesser finden
lassen. In der vorliegenden Arbeit fanden sich jedoch in der Gruppe der Patienten mit
Spatrezidiv im Mittel die grofiten Vorhofdurchmesser. Beim Vorhandensein einer
Mitralinsuffizienz zum Zeitpunkt der Indexablation verhalt es sich ahnlich. So fanden
sich in der Gruppe der Patienten mit Spatrezidiv prozentual sowohl die meisten
Patienten mit einer Mitralinsuffizienz Grad 1 oder Grad 2 (95,8%) als auch die meisten
Patienten mit einer Mitralinsuffizienz Grad 2 (25,0%). [88]
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Dies konnte vor allem auf die kleine Stichprobe von 62 Patienten zurtickzufiihren sein
und sollte in weiteren prospektiven Arbeiten mit groRerer Fallzahl Gberpruft werden, um
besser abschatzen zu koénnen, bei welchen Patienten eine zeitlich ausgedehnte

Erfolgskontrolle bendtigt wird.

4.4 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Arbeit mit den damit
einhergehenden Einschrankungen. Aufgrund des retrospektiven Charakters waren
Daten teilweise nicht verfiugbar und konnten auch nachtraglich nicht ermittelt werden.
Zudem war das untersuchte Patientenkollektiv mit 62 Patienten klein. Die Patienten
waren ferner bezuglich der zugrundeliegenden Charakteristiken (Alter, Geschlecht, Art

des Vorhofflimmerns, Nebenerkrankungen) sehr inhomogen.

Positiv hervorzuheben sind die mit 43,2 Monaten sehr lange Follow-up-Dauer sowie die
kontinuierliche Uberwachung mittels Ereignisrekorder. Zu beachten ist jedoch, dass
nicht im gesamten Follow-up-Zeitraum eine Uberwachung mittels Ereignisrekorders
stattfand, da die Patienten erst nach einem intermittierenden Follow-up mittels eines
implantierbaren  Ereignisrekorders Uberwacht wurden. Der Abstand zwischen
Indexablation und Implantation des Ereignisrekorders betrug im Mittel 10,5 £ 11,5
Monate. Vor Implantation des Ereignisrekorders erfolgte die Rhythmuskontrolle
uneinheitlich in 3- bis 6-monatigen Abstdanden mittels EKG, Symptomkontrolle und
Langzeit-EKG. Ein Auftreten moglicher asymptomatischer Rezidive im Zeitraum
zwischen der Indexablation und der Implantation des Ereignisrekorders kann somit

nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Weiterhin sind die technischen Einschrankungen des Ereignisrekorders zu bedenken.
Trotz hoher Spezifitat und Sensitivitat sind Fehlmessungen nicht auszuschlieRen. Zum
Zeitpunkt der Abfrage des Ereignisrekorders wurden fragliche Arrhythmie-Episoden von
einem erfahrenen Untersucher Uberprift, trotzdem kdénnen Fehler in der Rhythmus-
beurteilung nicht ausgeschlossen werden. Im Rahmen der Uberwachung kamen
verschiedene Ereignisrekorder mit unterschiedlichen Funktionsweisen und technischen
Spezifikationen zum Einsatz. Die verschiedenen Gerate weisen unterschiedliche
Grenzdauern auf, ab welchen Vorhofflimmer-Episoden erkannt werden. Weiterhin gilt
es zu bedenken, dass die Ereignisrekorder nur eine begrenzte Speicherkapazitat fur die

EKG-Aufzeichnungen haben. Theoretisch besteht die Mdglichkeit, dass der Speicher
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des Ereignisrekorders mit falsch detektierten Episoden geflllt ist und somit echte
Vorhofflimmer-Episoden Ubersehen werden. In der vorliegenden Arbeit kann dies
jedoch ausgeschlossen werden, da es in keinem Fall zu einer Fullung des Speichers
mit falsch detektierten Episoden kam. Trotz dieser Unterschiede und Einschrankungen
kann man davon ausgehen, dass die Uberwachung durch die Ereignisrekorder
lickenloser und damit genauer ist als bei einem intermittierendem Follow-up mittels

EKG-Aufzeichnungen und Holter-EKG-Aufzeichnungen.

Teilweise konnte das genaue Datum des Rezidivs nur naherungsweise bestimmt
werden. Die Zeit bis zum Rezidiv ist somit mit Vorsicht zu interpretieren, gibt jedoch
einen Hinweis darauf, in welchem zeitlichen Rahmen mogliche Rezidive auftreten. Trotz
dieser zeitlichen Unscharfe lasst sich also sagen, dass auch sehr spate Rezidive
auftreten und somit ein zeitlich limitiertes Follow-up fur die Frage der Antikoagulation

nicht ausreichend erscheint.

Obwohl die Erfassung der Episodendauer einzelner Arrhythmie-Episoden technisch
durch die Ereignisrekorder moglich gewesen ware, wurden die Episodendauern

einzelner Episoden nicht erfasst.

4.5 Zusammenfassung

Zum gegenwartigen Zeitpunkt stellt die Katheterablation von Vorhofflimmern fur
symptomatische Patienten bei fehlendem Ansprechen auf eine medikamentose
Therapie eine effektive Therapieoption dar. Ziel der Ablation ist hierbei primar eine

Verbesserung der Symptomatik und dadurch der Lebensqualitat.

Die Frage, ob und wann eine orale Antikoagulation nach einer Ablation von
Vorhofflimmern beendet werden kann, ist derzeit ungeklart. Um diese Frage besser
beantworten zu kénnen, wurde gepruft, inwieweit eine orale Antikoagulation unter einer
kontinuierlichen Uberwachung mittels Ereignisrekorder beendet werden kann. Es
wurden die Daten von 62 Patienten nach Katheterablation von Vorhofflimmern

retrospektiv ausgewertet.

Die vorliegende Abhandlung kann aufgrund ihrer Einschrankungen keine generelle
Empfehlung fur das die Antikoagulation betreffende Procedere nach einer Ablation
treffen. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass insbesondere Spatrezidive und

asymptomatische Rezidive nicht auszuschlieen sind. Es konnte kein Plateau ermittelt
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werden, ab welchem keine Rezidive mehr auftreten. Das spateste Rezidiv trat nach 57
Monaten auf. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich noch 14 der urspringlich 62 Patienten

im Follow-up.

Durch die kontinuierliche Uberwachung mittels Ereignisrekorder konnten auch
asymptomatische Rezidive erfasst werden, welche andernfalls mdglicherweise
unentdeckt geblieben waren. Die Ergebnisse lassen einen Zusammenhang zwischen
der GroRe des linken Vorhofs sowie dem Vorliegen einer Insuffizienz der Mitralklappe

und dem Auftreten von Rezidiven vermuten.

Fir die klinische Praxis bedeutet dies, dass ein zeitlich begrenztes, intermittierendes
Follow-up fir die Frage der Notwendigkeit einer Antikoagulation nicht ausreichend ist,
da Spatrezidive und asymptomatische Rezidive haufig sind. Insbesondere flr Patienten
mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko ist ein Absetzen der Antikoagulation aufgrund
haufiger, auch spat und asymptomatisch auftretender Rezidive nur unter einer
engmaschigen Kontrolle, beispielsweise mittels eines implantierbaren Ereignisrekor-

ders, vertretbar.

Dieser Ansatz scheint praktikabel und ermdglicht ein Absetzen der Antikoagulation, ist
jedoch aufgrund seiner Anforderungen an die Patientencompliance sowie aufgrund des
materiellen und personellen Aufwands nicht fur die breite Masse der Vorhofflimmer-
Patienten geeignet. Speziell flr Patienten mit erhdhtem thrombembolischem Risiko und
dem Wunsch, eine orale Antikoagulation abzusetzen, ist die Uberwachung mittels eines

implantierbaren Ereignisrekorders jedoch eine zu diskutierende Option.

Um ein Absetzen der oralen Antikoagulation auch in groReren Patientenkollektiven zu
rechtfertigen, werden weitere prospektive Studien zum Schlaganfallrisiko nach

Katheterablation von Vorhofflimmern bendtigt.
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