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1 Abstract (Deutsch)

Einleitung: Patienten mit VVorhofflimmern leiden unter einer erhohten Morbiditat und Mortalitat
mit  dem  ischamischen  Schlaganfall als  gravierendeste =~ Komplikation.  Die
Thrombembolieprophylaxe mittels oraler Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) ist
seit Jahrzehnten etabliert. Seit einigen Jahren bietet die Gruppe der direkten oralen
Antikoagulanzien (DOAK) eine Alternative hierzu. Deren Nutzen und Sicherheit werden in
aktuellen Studien veranschaulicht. Als nicht-medikamentése Behandlungsmethode des
Vorhofflimmerns stellt die Rhythmisierung mittels kathetergestiitzter Ablation eine
symptomatische Therapie dar. AuBerdem konnte fiir bestimmte Patientengruppen eine
Mortalitatsreduktion nachgewiesen werden. Im Rahmen des Eingriffs besteht ein erhohtes Risiko
fir Thrombembolien und fur Blutungskomplikationen. Auflierdem bergen das Vorhofflimmern
selbst ein Risiko fir ischdmische Schlaganfdlle und die Antikoagulation ein erhohtes
Blutungsrisiko. Fir das periinterventionelle Bridging bei VKA-behandelten Patienten besteht
jahrzehntelange Erfahrung, fur das Bridging beim DOAK-behandelten Patienten ist dies jedoch
kaum der Fall. Die vorliegende Arbeit soll die Sicherheit und Effektivitdt von VKA und DOAK
bei der Katheterablation von Vorhofflimmern im klinischen Alltag untersuchen.

Methodik: Zwischen dem 1. Januar 2012 und dem 31. Juni 2014 wurden im Charité Virchow-
Klinikum (Berlin) bei der Katheterablation von Vorhofflimmern sdmtliche Komplikationen im
stationdren Aufenthalt sowie 3, 6, und 12 Monate postinterventionell dokumentiert. Zudem
wurden Personenmerkmale, die Art der oralen Antikoagulation und technische Daten zur Ablation
erhoben. Die Risikostratifikation fur Schlaganfalle und Blutungen erfolgte mittels CHA2DS;-
VASc- und HASBLED-Score. Alle Daten wurden retrospektiv mit dem Ziel analysiert,
periinterventionelle Komplikationen der Katheterablation von Vorhofflimmern zu erheben und die

dabei eingesetzte Antikoagulation in Sicherheit und Effektivitat zu evaluieren.

Ergebnisse: Im Beobachtungszeitraum wurden 568 Katheterablationen bei 536 Patienten (65 *
15 Jahre, 62,5% mannlich) zur Behandlung ihres Vorhofflimmerns durchgefiihrt. Die
durchschnittlichen Scorewerte von CHA2DS,-VASc (2,4 + 1,7) waren hoch und von HASBLED
(1,8 £ 1,2) maRig erhéht. Lebensbedrohliche Komplikationen traten bei 2,5% der Ablationen auf,
mit 12 Major-Blutungen (2,1%), 45 Minor-Komplikationen (7,9%). und zwei thrombembolischen

Ereignissen (0,4%). In der binéren logistischen Regressionsanalyse fiir Pradiktoren erweisen sich



unter den prozedur- und personenbezogenen Variablen hohere CHA2DS,-VASc- und HASBLED-
Scorewerte als unabhdngige Risikofaktoren fir periinterventionelle Komplikationen.
Insbesondere anamnestisch vorhandene Blutungsereignisse wiesen auf das Auftreten von Minor-

Blutungen hin.

Zusammenfassung: In dieser Arbeit zeigten sich die DOAK Rivaroxaban, Dabigatran und
Apixaban ebenso effektiv und sicher wie Phenprocoumon wahrend der Katheterablation von
Vorhofflimmern. HoOhere Risikoscorewerte waren mit hoheren periinterventionellen

Komplikationen assoziiert. Insgesamt traten lebensbedrohliche Komplikationen selten auf.



Abstract (English)

Introduction: Patients with atrial fibrillation suffer from higher morbidity and mortality with the
ischemic stroke as the most serious complication. Anticoagulation with oral vitamin K antagonists
(VKA) as a method to prevent thromboembolisms has been established for decades. Directly
acting oral anticoagulants (DOAC) have recently emerged as an alternative. Their benefits and
safety have been shown in several studies. As a non-drug treatment for atrial fibrillation,
rhythmization by means of catheter-based ablation can improve symptoms and in specific patient
groups a reduction in all-cause mortality has been shown. During the procedure there is an
increased risk of thromboembolic and hemorrhagic complications. Moreover, atrial fibrillation by
itself and oral anticoagulation comprise these risks, too. For the peri-interventional bridging of
VKA long-term data is available. In contrast, there is limited data about the anticoagulation regime
bridging of DOAC. This dissertation investigates the safety and effectiveness of VKA and DOAC

in catheter-based ablation of atrial fibrillation in a real-world setting.

Methods: Between January 1. 2012 and June 31. 2014 all complications of atrial fibrillation
catheter ablation were documented at the Charité Virchow-Klinikum (Berlin) during the inpatient
stay, as well as 3, 6 and 12 months after the procedure during follow-up. In addition, patient
characteristics, the method of oral anticoagulation and technical data of the ablation procedures
were collected. The risk stratification of strokes and bleeding was assessed using the CHA2DS»-
VASc and HASBLED score. All data was retrospectively analyzed with the intention of
ascertaining periinterventional complications during atrial fibrillation catheter ablation and

evaluating the safety and effectiveness of the chosen anticoagulation method.

Results: During the observation period 568 catheter ablations in 536 patients with atrial fibrillation
(65 + 15 years, 62,5% male) were performed. In average the CHA2DS,-VASc-Scores (2.4 £ 1.7)
were high, and the HASBLED-Scores (1.8 £ 1.2) were moderately high. Life-threatening
complications occurred in 2.5% of the procedures, with 12 events of major bleeding (2.1%), 45
events of minor bleeding (7.9%) and two thromboembolic complications (0.4%). The binary
logistic regression analysis suggests increased CHA2DS>-VASc- and HASBLED- scores can be
used as independent predictors of increased periprocedural complications. Especially patients with

a past hemorrhagic event in their clinical history exhibited a higher risk for Minor-Bleeding.
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Conclusion: In this study the DOAC Rivaroxaban, Dabigatran and Apixaban were shown to be
as safe and effective as phenprocoumon during atrial fibrillation catheter ablation. Higher risk
stratification scores were associated with an increased complication rate during atrial fibrillation

ablation. The overall rate of life-threatening complications was low.
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2 Einleitung

2.1 Definition

Nach den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) von 2010 wird Vorhofflimmern

als Herzrhythmusstorung klassifiziert, die im EKG mindestens tber eine Dauer von 30 Sekunden

nachweisbar die folgenden Merkmale zeigt (Camm et al., 2010b):

1. Das Oberflachen-EKG zeigt absolut irreguldare RR-Intervalle, weshalb Vorhofflimmern auch

als absolute Arrhythmie bekannt ist. Konkret bedeutet dies, dass die RR-Intervalle keinem sich

wiederholenden Muster folgen.

2. Die P-Wellen im EKG sind nicht eindeutig abzugrenzen. Scheinbar reguldre elektrische

Vorhofaktivitat kann in einigen EKG-Ableitungen sichtbar sein, meistens in Ableitung V1.

3. Die Vorhof-Zykluslange (das Intervall zwischen zwei Vorhofaktivierungen) ist, wenn

abgrenzbar, typischerweise variabel und kleiner als 200 ms (> 300/min).

Abbildung 1: EKG-Beispiel Vorhofflimmern*
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*Mit komplettem Rechtsschenkelblock (rSR™-Konfiguration in V1 und QRS-Zeit >120 ms). Auf die

zuséatzliche Abbildung eines Rhythmusstreifens zum Nachweis einer >30 Sekunden anhaltenden

Rhythmusstérung wurde verzichtet
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Ein valvulares Vorhofflimmern liegt vor bei Vorhandensein von mechanischen
Herzklappenprothesen und/oder einer mittleren bis schweren Mitralklappenstenose (Heidbuchel
et al., 2015, Kirchhof et al., 2016). In Abwesenheit dieser zwei Kriterien besteht ein nicht-

valvulares Vorhofflimmern.

Klinisch wird das Vorhofflimmern anhand der Bestehensdauer seit Erstdiagnose in flnf
verschiedene Typen eingeteilt (Kirchhof et al., 2016).

e Als erstdiagnostiziertes Vorhofflimmern gilt jedes VVorhofflimmern, das bisher noch nicht
diagnostiziert worden ist, unabhdngig von der Beschwerdedauer oder der
Symptomintensitét.

e Paroxysmal auftretendes Vorhofflimmern bezeichnet eine Vorhofflimmernepisode,
welche gewohnlich bis zu 48 Stunden und maximal sieben Tage andauert.

e Eine Arrhythmie wird als persistierendes Vorhofflimmern bezeichnet, wenn sie entweder
mehr als sieben Tage andauert oder die Beendigung eine Kardioversion benétigt.

e Sollte das Vorhofflimmern langer als ein Jahr andauern, gilt es als langanhaltend
persistierend.

e Persistiert das Vorhofflimmern trotz jeglicher rhythmuserhaltenden Therapie, sodass es
vom Patienten als dauerhafter Zustand akzeptiert wird, ist dies als permanentes
Vorhofflimmern definiert, bei welchem keine Wiederherstellung des Sinusrhythmus

angestrebt wird.

2.2 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern tritt mit einer durchschnittlichen Pravalenz von 2,1 bis 2,5% in der deutschen
Bevolkerung und europaweit 2% auf. Die Prdavalenz nimmt mit dem Alter zu (Schnabel et al.,
2012, Wilke et al., 2013, Zoni-Berisso et al., 2014, Ball et al., 2013, Go et al., 2001). In der
Altersgruppe zwischen 65 und 69 Jahren liegt sie bereits bei 5,1% und steigt zwischen 85 und 89
Jahre auf bis zu 19,7% an (Ohlmeier et al., 2013). Bei Frauen in Deutschland gehort
Vorhofflimmern zu den haufigsten zehn Todesursachen durch plétzlichen Herztod/ Arrhythmien
und Herzinsuffizienz mit einem Anteil von 2,5%, obwohl es bei Mé&nnern haufiger auftritt (55,5%
zu 44,5%) (Destatis, 2019, Wilke et al., 2013).

13



Abbildung 2: Hochrechnung der Erwachsenen mit Vorhofflimmern (in Millionen) in den USA
zwischen 1995 und 2050*, adaptiert nach (Go et al., 2001)

7,0

6,0 5,42 5,61

5,0

4,0

3,0

2,0
1,0
0,0

1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050
Jahr

Erwachsene mit Vorhofflimmern in Millionen

*Angabe der Mittelwerte

Auch die Inzidenz steigt mit zunehmendem Alter von 0,5 pro 1000 Personenjahren bei den unter
50-Jahrigen auf bis zu 9,7 pro 1000 Personenjahre ab einem Alter von 70 Jahren (Krahn et al.,
1995). Aufgrund des anhaltenden demografischen Wandels ist anzunehmen, dass Pravalenz und
Inzidenz weiter zunehmen werden (Go et al., 2001): Fir das Jahr 2030 werden in der Europaischen
Union schatzungsweise 14-17 Millionen Patienten mit Vorhofflimmern erwartet mit einem
Anstieg der Neudiagnosen von 100,000 bis 200,000 (Stand 2014) auf 120.000 bis 215.000 pro
Jahr (Zoni-Berisso et al., 2014). Zudem zeigten grofie européische Beobachtungsstudien wie
EUROASPIRE I, I1, 111 und 1V von 1995 bis 2013 eine Zunahme des Auftretens kardiovaskularer
Risikofaktoren wie Adipositas und Diabetes mellitus, die wiederum das Risiko fur KHK,
Herzinfarkt und konsekutiv auch das Risiko fir Vorhofflimmern erhéhen (Backer et al., 2016)
(Ndheres hierzu unter 2.5 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern).

Beobachtungsstudien zeigen, dass permanentes Vorhofflimmern die hdufigste Form von
Vorhofflimmern ist (Zoni-Berisso et al., 2014, Nabauer et al., 2009). Sie liegt bei 40-50% der
Patienten mit Vorhofflimmern vor, wéhrend die paroxysmale und persistierende Form zu je 20-
30% bestehen (Zoni-Berisso et al., 2014).

14



2.3 Klinik und Komplikationen

Bei Vorhofflimmern besteht eine unkoordinierte und unregelméBige Vorhofaktivitat, dessen
klinische Symptomatik stark variieren kann. Die unregelméiige Aktivierung der Ventrikel wird
oft als Herzstolpern (Palpitationen) wahrgenommen. Bei unbehandelten Patienten liegt die
ventrikulare Frequenz in Anhangigkeit von der AV-Knoten-Uberleitung tiblicherweise zwischen
120 und 160 Schlagen pro Minute. Weiterhin begtinstigt die inadédquate VVorhofentleerung wéhrend
des Flimmerns die Thrombusbildung, bevorzugt im linken Herzohr. Bereits vor 160 Jahren stellte
der in Berlin praktizierende Pathologe Rudolf Virchow (1821-1902) fest, dass bei Verdnderungen
in der Hdmodynamik sowie steigender Viskositét des Blutes und Lasionen am GefaRendothel die
Bildung von Thromben beginstigt wird (Virchow, 1856). Die gravierendste Komplikation des
Vorhofflimmerns ist damit die Ausschwemmung eines im Vorhof entstandenen Thrombus in die
Peripherie mit Embolie einer zerebralen Arterie, die wiederum zu einem ischdmischen
Schlaganfall fihren kann. Den Ergebnissen der umfangreichen epidemiologischen Framingham-
Studie zufolge weisen Patienten mit Vorhofflimmern im Laufe des Lebens im Vergleich zur
Normalbevolkerung ein flinffach erhdhtes Risiko auf, einen Schlaganfall zu erleiden (Wolf et al.,
1991). 15% aller Schlaganfalle sind auf Thrombembolien bei Vorhofflimmern zuriickzufiihren
(Wolf, 1987). Das durchschnittliche Risiko fir einen Schlaganfall betrdgt bei
Vorhofflimmerpatienten pro Jahr circa 1,5% (Kirchhof et al., 2013). Mindestens 5% der mit
akutem Schlaganfall eingelieferten Patienten leiden unter einem bislang nicht diagnostizierten
Vorhofflimmern (Grond et al.,, 2013). Die Diagnose eines solchen asymptomatischen
Vorhoflimmerns kann erst mit Auftreten einer typischen Komplikation gestellt werden. Die
prognostische Bedeutung wurde in der AFFIRM-Studie an 4060 Patienten mit Vorhofflimmern
untersucht: 14% der Patienten wiesen keine Symptome auf, besallen aber ein gleichhohes
Thrombembolierisiko wie symptomatische Patienten (Flaker et al., 2005). Daher ist anzunehmen,
dass paroxysmales Vorhofflimmern ein mit permanentem Vorhofflimmern vergleichbares
Schlaganfallrisiko birgt (0.A., 1994). Neben grol3flachigen Territorialinfarkten treten auch klinisch
zunachst unauffallige Mikroembolien auf, wodurch Vorhofflimmern als ein unabh&ngiger
Risikofaktor fir die Entstehung einer jeglichen Form von Demenz gilt (Kalantarian et al., 2014,
Bunch et al., 2010).

Der Verlust einer addaquaten Vorhofkontraktion beeintrachtigt die ventrikuldare Fullung
insbesondere bei hoher Ventrikelfrequenz. Je nach Schweregrad treten die Symptome Dyspnoe,
Schwindel und Synkopen auf. Eine akute Linksherzinsuffizienz kann durch das abnehmende

Herzminutenvolumen zu schwerer Hypotonie und Angina pectoris fiihren. Als Folge einer
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anhaltenden Tachykardie kommt es zur Entwicklung einer Kardiomyopathie mit Dilatation des
linken Atriums und Hypertrophie des linken Ventrikels, was bereits seit Anfang der 1970er Jahre
am Tiermodell erforscht wurde und bei 10 bis 50% der Vorhofflimmer-Patienten prasent ist
(Shinbane et al., 1997). Nach Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus ist
solch eine tachykardieinduzierte Kardiomyopathie vollstandig reversibel (Gopinathannair et al.,
2015). In einer Analyse der Framingham-Kohorte entwickelte sich in Folge einer
erstdiagnostizierten Herzinsuffizienz bei 57% der Patienten ein Vorhofflimmern, wahrend bei neu
aufgetretenem Vorhofflimmern in 37% der Falle eine Herzinsuffizienz hinzukam, woraus sich eine
wechselseitige Kausalitat ableitet (Santhanakrishnan et al., 2016). Patienten mit beiden
Erkrankungen weisen eine hohere Mortalitatsrate auf als mit einer alleiniger Herzinsuffzienz
(Dries et al., 1998).

2.4 Pathophysiologie

Der Sinusknoten ist das primére Erregungsbildungszentrum des Herzens und an der Einmiindung
der Vena cava superior im rechten Vorhof lokalisiert, wobei das Herz als funktionelles Synzytium
fungiert. Die Zellen des Vorhofmyokards leiten die vom Sinusknoten generierten
Aktionspotenziale mittels Gap Junctions untereinander und abschlieBend in den AV-Knoten
weiter. Der AV-Knoten ist durch eine verzdgerte Erregungsweiterleitung von 0,12-0,2 Sekunden
maRgeblich an der Koordination von Vorhof- und Ventrikelkontraktion beteiligt. Uber schnell
leitende His- Blindel und Purkinje-Fasern erreichen diese Signale das Ventrikelmyokard.

Die Zellen des Reizleitungssystems und des Arbeitsmyokards unterscheiden sich durch die
spezifische Ausstattung ihrer lonenkandle. Die spannungsabhdngigen Kandle &éndern bei
Uberschreitung ihres Schwellenpotenzials ihre Konformation und durch Ein- und Auswartsstrome
von Natrium-, Kalium- und Kalziumionen veréndern sie entsprechend ihrer intrinsischen

Eigenschaft die Aktionspotenzialform und -dauer.

Beim Vorhofflimmern wird der physiologische Ablauf durch chaotische, hochfrequente, atriale
Erregungskreise gestort. Strukturell bedingte elektrische Hindernisse und eine fir die relative
Refraktarzeit der Myozyten ausreichend langsame Leitungsgeschwindigkeit erméglichen eine
Reaktivierung von Myokardzellen wéhrend desselben Erregungszyklus. Die abnorme
Impulsbildung beruht im Wesentlichen auf fokaler Autonomie, wodurch die Aufrechterhaltung
des Ruhemembranpotenzials nicht mehr gewahrleistet werden kann. Diese abnorme

Impulsbildung tritt infolge struktureller Schadigungen des Herzens auf. Die Mechanismen, welche
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zur Auslosung und Erhaltung von Vorhofflimmern beitragen, sind zahlreich und von
interindividueller Variabilitat. Wijffels und Kollegen konnten am Ziegenmodell demonstrieren,
dass das Vorhofflimmern bei normalem Vorhofmyokard selbstlimitierend ist und nur Gber kurze
Zeit besteht. Jedoch rief kiinstlich aufrechterhaltenes VVorhofflimmern elektrophysiologische und
strukturelle Veranderungen am Vorhofsubstrat hervor, die dazu fuhren, dass Vorhofflimmern
leichter auslOsbar und stabiler ist, wodurch es selbst aufrechterhélt (Wijffels et al., 1995).
Pathophysiologisch werden Verénderungen im anatomischen Substrat und Trigger, welche das
Vorhofflimmern initiieren, unterschieden. Die Veranderungen im anatomischen Substrat
beglinstigen als Hindernis der Erregungsweiterleitung die Unterhaltung multipler Mikro-Reentry-
Erregungskreise. Die Trigger entsprechen hauptsachlich hochfrequent-feuernden Foci im Bereich

der Pulmonalvenenostien (Haissaguerre et al., 1998).

Als  Veranderungen in der atrialen  Ultrastruktur bei  Vorhofflimmern treten
Myozytenhypertrophie, Glykogen-Einlagerung, Veranderungen an interzelluldren Proteinen,
mitochondriale Veranderungen, Fibrose und Myolyse auf (Ausma et al., 1997, Schotten et al.,
2011). Diskutiert wird, inwiefern eine intrazellulire Ca?"Uberladung infolge repetitiver
hochfrequenter Myozytenaktivierung wahrend des Vorhofflimmerns fir das strukturelle
Remodeling verantwortlich ist (Daoud et al., 1996). Folgen der adaptiven Vorgange sind der
Verlust der atrialen Kontraktilitdt und die Dilatation des Myokards, welche wiederum durch
verminderte Blutstromung die Entstehung von Thromben fordern (Berger and Schweitzer, 1998).
An der Verkirzung der Refraktéarzeit und der Verlangerung der Aktionspotenzialdauer sind unter
anderem die Herabregulation vom L-Typ-Ca?*-Kanal und mehreren Kaliumkanélen beteiligt, die
genauen Mechanismen des elektrischen Remodelings sind allerdings noch nicht vollstandig
erforscht. Diese Vorgange zeigen sich nach Beendigung des VVorhofflimmerns reversibel (Daoud
etal., 1996, Franz et al., 1997, Brundel et al., 2001, Raitt et al., 2004).

2.5 Risikofaktoren fur das Auftreten von Vorhofflimmern

Mit der Auswertung von 38 Jahren Nachverfolgungsdaten einer Subgruppe von Ménnern und
Frauen zwischen 55 und 94 Jahren, die bis zur ersten Untersuchung frei von Vorhofflimmern
waren, ermittelte die Framingham-Studie Risikofaktoren fur die Inzidenz von Vorhofflimmern
(Benjamin, 1994). Hierunter fielen die haufigsten Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems,
welche das Auftreten und die Progression des Vorhofflimmerns begunstigen (siehe Tabelle 1) und

die bei beiden Geschlechtern in anndhernd gleichem AusmaR auftraten (Kirchhof et al., 2016,
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Benjamin, 1994). Ménner waren gegenlber Frauen mit einer 1,5-Fache erhohten
Wahrscheinlichkeit von Vorhofflimmern betroffen, wéhrend wiederum Frauen mit
Herzklappenerkrankungen gegentiber herzklappenerkrankten Méanner um das Zweifache haufiger
an Vorhofflimmern litten (Benjamin, 1994). Ab einem Lebensalter von 55 Jahren verdoppelt sich
mit jeder weiteren Dekade die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Vorhofflimmern, bei
herzinsuffizienten Patienten vervierfacht es sich sogar. Liegen eine arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus oder eine koronare Herzkrankheit vor, besteht eine um je das 1,5-Fache erhohte Chance
fur Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten ohne kardiovaskuldaren Risikofaktor (Benjamin,
1994).

Tabelle 1: Multivariate logistische Regression von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von

Vorhofflimmern, adaptiert nach (Benjamin, 1994)

Odds Ratio (95% Konfidenzintervall)

Risikofaktoren Ménner p-Wert Frauen p-Wert
Alter (je Lebensdekade) 2,1(1,8-2,5) | <0,0001 | 2,2 (1,9-2,6) | <0,0001
Aurterielle Hypertonie 15(12-20)| <0,01 |14(11-1,8) | <0,05
Diabetes mellitus 1,4(1,0-20)| <0,05 |16(1,1-22)| <0,01
Herzinsuffizienz 4,5 (3,1-6,6) | <0,0001 | 5,9 (4,2-8,4) | <0,0001
Herzklappenerkrankungen 18(1,2-25)| <0,01 |3,4(25-4,5) |<0,0001
Mannliches Geschlecht 1,5(1,3-1,8) | <0,0001

Koronare Herzkrankheit (KHK) | 1,4 (1,0-2,0) | <0,05 |1,2(0,8-1,8)| >0,05

Desweiteren leiden Menschen mit manifester Hyperthyreose mit 8,3% wesentlich haufiger an
Vorhofflimmern als ihre Vergleichsgruppe ohne Schilddriisenerkrankung (Frost et al., 2004).
Ursache hierfur ist unter anderem eine im 24-Stunden-EKG dokumentierbare, erhohte ektope
supraventrikuldre Aktivitat, die man bei Patienten mit neu diagnostizierter unbehandelter

Hyperthyreose nachwies (Wustmann et al., 2008).

2.6 Behandlungsformen

Aufgrund der Symptombelastung und potenzieller Komplikationen, vor allem durch die
Assoziation zur chronischen Herzinsuffizienz, ist die Lebensqualitdt bei Patienten mit
Vorhofflimmern deutlich beeintrachtigt (Thrall et al., 2006). Als symptomatische Therapien des

Vorhofflimmerns  existieren  Therapiestrategien der  Frequenzkontrollen  sowie  der
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Rhythmuskontrolle. Die Frequenzkontrolle zielt auf die Normalisierung der Ventrikelfrequenz
durch die Verlangsamung der AV-Uberleitung ab durch Antiarrhythmika. Eine konservative
Rhythmuskontrolle erfolgt durch Antiarrhythmika oder durch elektrische Kardioversion. Invasive
rhythmuswiederherstellende Verfahren stellen Katheterablation und die chirurgische Ablation dar.
In den randomisierten Studien AFFIRM und RACE konnten die Uberlegenheit keines der beiden
Therapieregime (Frequenzkontrolle gegeniiber einer Rhythmuskontrolle) belegt werden (Wyse et
al., 2002, van Gelder et al., 2002). Die Entscheidung ber das VVorgehen bei neu aufgetretenem
Vorhofflimmern ist abhangig von der klinischen Dringlichkeit aufgrund hamodynamischer
Einschrankungen und bestehender Komorbiditaten, mit besonderem Augenmerk auf strukturellen
Herzerkrankungen. Die Uberlegenheit einer in den Leitlinien bevorzugten Frequenzkontrolle
gegenuber einer Rhythmuskontrolle wird noch untersucht (Kirchhof et al., 2013). Die kirzlich
publizierten Ergebnisse der CABANA-Studie weisen daraufhin, dass Vorhofflimmerablationen
besser als antiarrhythmische Medikamente ein Rezidiv verhindern. Darlber hinaus konnte keine
signifikante Reduktion von Tod, Schlaganféllen oder lebensbedrohlichen Blutungen demonstriert
werden (Packer et al., 2019).

2.6.1 Frequenzkontrolle

Der Zielbereich fur die Ventrikelfrequenz in Ruhe liegt bei unter 80 Schléagen pro Minuten. Hdmo-
dynamisch stabile Patienten kdnnen bevorzugt durch Betablocker oder Kalziumkanalblocker vom
Nicht-Dihydropyridin-Typ in eine Normofrequenz tiberfiihrt werden. Metoprolol oder Verapamil
erreichen eine wirksame Frequenzkontrolle bei bereits eingeschrankter Hamodynamik.
Amiodaron wird bei stark reduzierter linksventrikuldarer Funktion eingesetzt. Bei nicht
ausreichender Wirksamkeit einer Monotherapie kann die Kombination mit einem Herzglykosid
(Digitoxin oder Digoxin) dabei zusatzlich frequenzsenkend wirken und unterstiitzt durch seine
positiv inotrope Wirkung die Aufrechterhaltung des Herzminutenvolumens (Camm et al., 2010b).
Im Rahmen des Vorhofflimmerns kann neben einer Tachykardie auch eine Bradyarrythmia
absoluta auftreten. Eine hierdurch hervorgerufene Bradykardie wird kurzfristig mit i.v.
verabreichtem  Atropin behandelt  und langfristig mittels  frequenzadaptiven

Schrittmachersystemen.

Bei therapierefraktarem Vorhofflimmern bleibt als Ultima Ratio zur Kontrolle von Frequenz und

Symptomlast die Ablation des AV-Knotens und Implantation eines Herzschrittmachers. Der AV-
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Knoten wird dabei irreparabel geschadigt und durch einen permanenten Herzschrittmacher ersetzt
(Kirchhof et al., 2016).

2.6.2 Rhythmuskontrolle durch Antiarrhythmika

Bei zwei Dritteln der Patienten konvertiert VVorhofflimmern innerhalb von 24 Stunden spontan in
einen Sinusrhythmus (Danias et al., 1998). Geschieht dies nicht, stehen zur medikamentdsen
Behandlung tachykarder Herzrhythmusstérungen zahlreiche Substanzen zu Verfugung, die nach
Singh und Vaughan Williams in vier Klassen eingeteilt werden (Singh and Vaughan Williams,
1970). Eine rhythmuskontrollierende Medikation dient hauptsachlich einer symptomatischen
Therapie und weist keine nennenswerte Senkung von Mortalitdit und dem Auftreten
kardiovaskularer Komplikationen auf (Al-Khatib et al., 2014). Die Auswahl eines geeigneten
Antiarrhythmikums erfolgt unter Berlcksichtigung pharmakodynamischer und patienten-
bezogener Eigenschaften (Kirchhof et al., 2016).

Klasse | Antiarrhythmika blockieren die spannungsabhangigen Na*-Kanale und fiihren durch eine
Verringerung des Na'-Einstroms wahrend der Depolarisation zu einer verminderten Erregbarkeit
und Erregungsausbreitungsgeschwindigkeit, sowie zu einer Verlangerung der Refraktaritét. In der
Behandlung des Vorhofflimmerns werden Klasse Ic-Antiarrhythmika (Flecainid, Propafenon)
verwendet, da sie die Lange des Aktionspotenzials nicht beeinflussen. Sie sind nur bei Patienten
ohne strukturelle Herzerkrankungen indiziert, da sie aufgrund ihres proarrhythmogenen Effekts
insbesondere bei bestehender linksventrikularer Dysfunktion oder KHK ein zu hohes Risiko fir

einen plotzlichen Herztod bergen (Kirchhof et al., 2016).

B-Adrenozeptor-Antagonisten (R-Blocker) werden der Klasse Il zugeordnet und nur bei ihnen
konnte unter allen Antiarrhythmika eine Mortalitatssenkung bei Patienten mit Erkrankungen des
kardiovaskuldaren Systems nachgewiesen werden (Group, 1986). Durch die Blockade kardialer -
Adrenozeptoren wirken sie negativ chronotrop, negativ dromotrop sowie negativ inotrop
(Freissmuth et al., 2012).

Antiarrhythmika der Klasse 111 verlangern vorrangig durch die Hemmung des repolarisierenden
K*-Auswartsstroms die Aktionspotenzialdauer und damit auch QT- und Refraktarzeit (Freissmuth
et al., 2012). Bei der Wiederherstellung und dem Erhalt des Sinusrhythmus weist Amiodaron die

hochste Wirksamkeit auf. Es ist bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung und
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Herzinsuffizienz erprobt und indiziert (Connolly, 1999, Lafuente-Lafuente et al., 2012). Dennoch
sind regelmélige darztliche Kontrollen aufgrund diverser ernsthafter UAW indiziert. Neben
Amiodaron induzierten Arrhythmien, kdnnen in Kombination mit anderen QT-Zeit-verlangernden
Pharmaka oder bei Uberdosierung ein potenziell letales Long-QT-Syndrom mit Torsade-de-
Pointes-Tachykardie sowie extrakardial neben einer interstitiellen Lungenfibrose noch
Hepatotoxizitat, Korneaablagerungen, zentralnervise Stérungen und aufgrund des lodgehaltes
Schilddriisenfunktionsstérungen auftreten (Freissmuth et al., 2012). In einer Analyse der
ARISTOTLE-Studie durch Flaker und Kollegen war der Einsatz von Amiodaron in Kombination
mit einem VKA mit signifikant erh6htem Schlaganfallrisiko und mit geringerer Zeit innerhalb des
Ziel-INR-Bereiches assoziiert (Flaker et al., 2014). Das dem Amiodaron &hnliche Dronedaron
besitzt kaum die fur Amiodaron typischen UAW und kann im Gegensatz zu Flecainid und
Propafenon bei bestehender KHK eingesetzt werden. Allerdings fiihrt es nicht selten zu
Lebersch&digungen und ist insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit einer erhohten
Morbidit4t und Mortalitat verbunden (0.A., 2011, Connolly et al., 2011). Das Antiarrhythmikum
Vernakalant wurde zur raschen Konversion von neu aufgetretenem Vorhofflimmern zugelassen.
Rasch bedeutet hierbei 50% innerhalb der ersten zehn Minuten nach Gabe, wobei das
Vorhofflimmern hierbei nicht langer als sieben Tage vorliegen darf. Erste Studien deuten darauf
hin, dass Vernakalant Amiodaron Uberlegen ist (Flaker et al., 2014, Camm et al., 2011).

Unter den Klasse IV-Antiarrhythmika wird der Kalziumantagonist  Verapamil
frequenzkontrollierend eingesetzt (Kirchhof et al., 2016). Er blockiert spannungsabhéngige Ca®*-
Kanéle des L-Typs und wirkt somit negativ chronotrop, negativ dromotrop und negativ inotrop.
Der Einsatz von Kalziumantagonisten bei Vorhoflimmerpatienten mit systolischer
Herzinsuffizienz sollte aufgrund deren negativ inotropen Effektes vermieden werden (Freissmuth
et al.,, 2012). Eine langfristige medikamentése Rhythmuskontrolle ist wiederum bel
persistierenden Symptomen trotz adéquater Frequenzkontrolle unter Beriicksichtigung

vorhandener kardialen VVorerkrankungen zu erwégen.

2.6.3 Rhythmuskontrolle durch elektrische Kardioversion

Die externe elektrische Kardioversion ist eine klinisch etablierte und erfolgreiche Methode, um
Vorhofflimmern in einen Sinusrhythmus zu Gberfihren. Aktuelle Leitlinien empfehlen die
Anwendung eines biphasischen externen Kardioverters mit antero-posteriorer Elektrodenposition

(Camm et al., 2010b). Unter Monitoring der Vitalparameter wird unter Analgosedierung dem
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nlichternen Patienten ein R-Zacken getriggerter biphasischer Stromimpuls von 150-200 J
verabreicht. Die unmittelbare Durchfiihrung einer elektrischen Kardioversion wird empfohlen, bei
Erstmanifestation der Erkrankung mit unter 48 Stunden bestehendem Vorhofflimmern oder bei
hamodynamischer Instabilitdt mit vitaler Bedrohung (Kirchhof et al., 2016). Besteht das
Vorhofflimmern langer als 48 Stunden und betragt die Dauer der Antikoagulation unter drei
Wochen, wird vor der Durchfuhrung der elektrischen Kardioversion eine TEE zum
Thrombusausschluss empfohlen (Kirchhof et al., 2016, Klein et al., 2001). Infolge der elektrischen
Kardioversion kann es zu thrombembolischen Ereignissen und Arrhythmien sowie zu
Komplikationen im Rahmen der Analgosedierung kommen. Nicht ausreichend antikoagulierte
Patienten weisen nach 48 Stunden unter Vorhofflimmern ein deutlich erhdhtes Risiko fur das
Auftreten einer Embolie auf eine starke Gefahrdung fiir das Auftreten einer Embolie auf (Berger
and Schweitzer, 1998). Zusatzlich erhéht eine Vorbehandlung mit Antiarrhythmika die
Wahrscheinlichkeit fir eine Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des normofrequenten
Sinusrhythmus (Oral et al., 1999). Nach 16 Monaten sind unter einer Kombination von Amiodaron

und elektrischer Kardioversion 65% der Patienten rezidivfrei (Roy et al., 2000).

2.6.4 Katheterablation

Die kathetergestiitzte VVorhofablation gilt als Verfahren der ersten Wahl zur Behandlung von
medikamentenrefraktarem Vorhofflimmern, wobei der Einsatz eines Radiofrequenzablators am
weitesten verbreitet ist (7, 61). Ziele der Katherablation sind eine Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus als kurativer Therapieansatz. Cappato und Kollegen stellten
in ihren Untersuchungen fest, dass bis zu 80% der Patienten nach einem Zeitraum von 18 Monaten
frei von Vorhofflimmern blieben. Bei mehr als zwei Dritteln der Patienten gelang dies ohne den
Einsatz antiarrhythmischer Medikamente (Cappato et al., 2010). Nach dem systematischen
Review von Ganesan sind nach einmaliger Ablation ca. 54% der Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern und ca. 42% mit persistierenden Vorhofflimmern langfristig im Sinusrhythmus;
insgesamt nach mehrfacher Ablation sind es bis zu 70-80% der Patienten (Ouyang et al., 2010,
Tzou et al., 2010, Ganesan et al., 2013). Damit ist die kathetergestttzte Ablation erfolgreicher in
der Pravention von Vorhofflimmern-Rezidiven als eine medikamentdse Behandlung (Calkins et
al., 2009). Daten aus dem schwedischen Gesundheitsregister zufolge ergeben sich deutliche
Hinweise darauf, dass eine Katheterablation das Risiko fir einen ischamischen Schlaganfall und
fiir den Tod infolge von Vorhofflimmern-assoziierten Komplikationen vor allem bei Patienten mit
CHA2DS2-VASc-Score >2 verringert (Friberg et al., 2016). In der 2018 publizierten
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randomisierten CASTLE-AF-Studie konnte bei Vorhofflimmern-Patienten mit symptomatischer
chronischer Herzinsuffizienz und einer LVEF von 35% oder weniger gegeniber einer rein
medikamentdsen Behandlung eine Halbierung der Mortalitat innerhalb von 60 Monaten Follow-
up gezeigt werden (11.2% vs. 22.3%; HR 0,49 [KI 95%, 0.29 — 0.84]; p = 0,009) (Marrouche et
al., 2018).

Bei der Katheterablation ermdglicht eine durch Hochfrequenzstrom erhitzte, zwei bis vier
Millimeter lange Metallspitze ein punktférmiges Verdden des vom Katheter berthrten
Myokardgewebes. Durch das Herbeifiihren einer Koagulationsnekrose und konsekutiv
entstenenden myokardialen Narbengewebes wird die elektrische Leitfédhigkeit in den ablatierten
arrhythmogenen Bereichen ausgeldscht. Unter den verschiedenen Ablationstrategien wahlt die
zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation (CPV1) die vollstandige elektrische Isolation aller vier
Pulmonalvenen als Endpunkt, wodurch die Ausbreitung der Stérimpulse im Vorhof unterbrochen
wird (siehe Abbildung 2) (Ouyang, 2004). Alternativen zur CPVI kann die Ablation linienférmig
zwischen zwei Pulmonalvenen durchgefiihrt werden oder die Ablation von Orten mit komplex
fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE) erfolgen. Diese als CFAE bezeichneten
Elektrogramme zeigen sehr kurze Zyklusldngen auf und sind typischerweise an verschiedenen
Stellen des linken Vorhofs zu finden. Es konnte jedoch in der multizentrischen und randomisierten
STAR-AF-2-Studie kein signifikanter Unterschied in der Rezidivrate gezeigt werden zwischen
Patientengruppen, die eine Pulmonalvenenisolation plus CFAE erhalten haben (48%
Sinusrhythmus Uber 18 Monate) und Patienten, die eine isolierte Pulmonalvenenisolation (59 %
Sinusrhythmus) oder eine Pulmonalvenenisolation mit linearer Ablation (44% Sinusrhythmus)
bekommen haben (Verma et al., 2015). Signifikante Unterschiede beziligliche prozedurabhangigen
Komplikationen konnten weder in einer kleinen randomisierten Studie von Karch und Kollegen
zwischen CPVI und dem Setzen linearer Lasionen, noch in einer Metaanalyse von Providéncia
zwischen PVI mit CFAE und alleiniger PV1 ermittelt werden (Karch et al., 2005, Providéncia et
al., 2015).

Als Alternative zum Hochfrequenzstrom als Energiequelle wird zunehmend kryothermale Energie
mittels eines mit Stickstoffdioxid gefiillten Ballons zur Ablation eingesetzt (Sarabanda et al.,
2005), deren Ebenburdigkeit Kuck und Kollegen in der grof3en randomisierten FIRE AND ICE-
Studie mit insgesamt 762 Patienten in Wirksamkeit und prozeduraler Sicherheit demonstrierten
(Kuck et al., 2016). Der Einsatz eines Kryoballons bietet sich vorzugsweise als Erstablation bei
paroxysmalem Vorhofflimmern an, bei der eine weniger differenzierte und weniger komplexe

Isolation der Pulmonalvenenostien vorgesehen ist. Die Navigation erfolgt nur fluoroskopisch, mit
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Verzicht auf ein intraatriales Mapping-System zur dreidimensionalen Darstellung der
Vorhofmorphologie. Dadurch ist eine Pulmonalvenenisolation in kiirzerer Prozedurdauer moglich
(Kuck et al., 2016).

Abbildung 3a und 3b: Darstellungen einer Radiofrequenz-Ablation

CD Zirkumferentielle Ablation
-------- lineare Ablation

eee e Ablationspunkte von CFAE

3a: Der Ablationskatheter und der Mapping-Katheter werden iber die Vena cava inferior in den rechten
Vorhof eingefiihrt und mittels transseptaler Punktion an den Pulmonalvenenostien platziert.

3b: Darstellung von haufig angewandten Ablationsstrategien

Trotz der Effektivitat dieser Therapie birgt jede Katheterablation als komplexes Verfahren die
Gefahr von lebensbedrohlicher Komplikationen (Morillo et al., 2014). Da es sich um einen
invasiven Eingriff handelt, wird neben dem Auftreten lebensgeféhrlicher Blutungen transient das
ohnehin erhéhte Thromboembolierisiko periinterventionell erhéht auf 0-7%. (Calkins et al., 2012,
Bohnen et al., 2011). Weiterhin ist das durch die Ablation zerstorte atriale Endothel fur die
Entstehung von Thromben pradisponiert. Diesem wird mit einer intrainterventionellen
Heparingabe entgegengewirkt. An einer Umfrage von Cappato und Kollegen zur Durchfiihrung
und Sicherheit der Katheterablation bei Vorhofflimmern nahmen weltweit 85
elektrophysiologische Zentren mit 16.309 Patienten in 20.825 durchgefiihrten Prozeduren teil
(Cappato et al., 2010). Mit einer Ereignisrate von 1,31% gehorten Perikardtamponaden zu den
hé&ufigsten schweren Komplikationen, die méglicherweise durch die transseptale Punktion oder

direkt durch die Bedienung des Katheters hervorgerufen wurden. Als weitere Komplikationen
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traten Aneurysmata spuria mit 0,91% und transitorische ischdmische Attacken mit einer
Hé&ufigkeit von 0,71% auf. Schlaganfalle und Tod traten mit einer Rate von 0,23% bzw. 0,15%
selten auf (Cappato et al., 2010). Letztlich sollte bedacht werden, dass die intraprozedurale
Fluoroskopie mit ionisierender Strahlung (Rontgenstrahlung) durchgefuhrt wird, welche

gesundheitsschadigend wirken kann.

2.6.5 Chirurgische Ablation

Die chirurgische Ablation stellt ein selten angewandtes Verfahren zur Terminierung des
Vorhofflimmerns dar. Hierbei entsteht mittels Skalpell oder Ablationszange ein bestimmtes
Narbenmuster in beiden VVorhéfe (Maze-Prozedur) oder radial vom Sinusknoten ausgehend. Im
Rahmen eines herzchirurgischen Eingriffs wie einer koronaren Bypass- oder
Herzklappenoperationen kann sie zusétzlich vorgenommen werden (Calkins et al., 2012). In einer
kleinen randomisierten Studie zeigte sich die chirurgische Ablation als erfolgreicher in der
Behandlung von Arrhythmien als die etablierte Katheterablation, jedoch bei einer signifikant
hoéheren Komplikationsrate durch Major-Blutungen und postoperativ haufiger notwendigen

Schrittmacherimplatation (Boersma et al., 2012).
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2.7. Pravention von Thrombembolien

Neben der Beendigung des VVorhofflimmerns selbst sind die Beurteilung des Risikos fir und die
Prévention von ischamischen Schlaganféallen und anderen systemischen Thrombembolien mittels
antithrombotischer Medikamente ein essenzieller Bestandteil der Therapie. Trotz Symptomfreiheit
nach kausaler Therapie besteht weiterhin ein erhéhtes Schlaganfall-Risiko, da 90% aller Rezidive
asymptomatisch verlaufen und erst bei Kontrolluntersuchungen detektiert werden (Page et al.,
1994). Eine orale Antikoagulation wird nahezu uneingeschréankt ab einem CHA:DS,-VASc-
Scorewert von 2 bei Manner bzw. 3 bei Frauen von der EHRA empfohlen (Erklarung des
CHA:2DS>-VASc-Score  im  Abschnitt 3 Methodik) (Kirchhof et al.,, 2016). Ist das
Schlaganfallrisiko nach CHA2DS,-VASc-Score gering und liegt bei 1 (bzw. 2 bei Frauen), ist eine
Antikoagulation nicht obligat und kann in Ricksprache mit dem Patienten auch entfallen
(Kirchhof et al., 2016).

Bei Durchfuihrung einer Katheterablation kann ein Vitamin-K-Antagonist je nach Praparat finf bis
sieben Tage vor dem Eingriff abgesetzt und fiir die Dauer des Eingriffs mit Heparin tberbrickt
werden (Bridging) (Calkins et al., 2012). Aufgrund ihrer kurzen Halbwertzeiten kénnen DOAK
erst 24 Stunden vor Einleitung einer parenteralen Antikoagulation abgesetzt werden (Calkins et
al., 2012). Wesentlicher Nachteil der Antikoagulation mit einem DOAK ist die Unfahigkeit, das
Ausmald der Antikoagulation zu bestimmen (Heidbuchel et al., 2015). Gangige Laborparameter,
wie INR- und aPTT-Messung und Anti-Faktor-Xa-Aktivitat, kénnen bei aktueller Studienlage
nicht zuverlassig angewendet werden mangels Tests mit ausreichender Sensitivitat und Spezifitat
sowie fehlenden einheitlichen Grenzwerten (Cuker et al., 2014).

2.7.1 ASS

ASS als weit verbreiteter Thrombozytenaggregationshemmer flhrt zu einer irreversiblen
Hemmung der Cyclooxygenase und zur Bildung von Thromboxan A2 (Freissmuth et al., 2012).
In der Aktualisierung der Leitlinien im Jahre 2012 wurde ASS nicht mehr bei einem CHA2DS;-
VASc-Score < 1, sondern nur noch bei Patienten empfohlen, die orale Antikoagulanzien ablehnen
oder die aus nichtblutungsassoziierten Grinden diese Medikamente nicht einnehmen kénnen
(Camm et al., 2012). Der Gebrauch von ASS 75 — 300mg pro Tag verringert im Vergleich zur
Placebo-Einnahme das Schlaganfallrisiko um 19% bei einer absoluten Risikoreduktion pro Jahr
von 0,8% in der Primdrpravention und 2,5% in der Sekundarprévention (Hart, 2007). Seit 2016

wird ASS zur Prophylaxe eines ischamischen Schlaganfalls als Monotherapie nicht mehr
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empfohlen. da es bei gleichem Blutungsrisiko wie unter einem VKA weniger wirksam ist
(Kirchhof et al., 2016, Hart, 2007, Investigators, 2006). In der BAFTA-Studie konnte demonstriert
werden, dass Warfarin im Vergleich zur Monotherapie mit ASS bei gleichem Blutungsrisiko eine
deutliche Schlaganfallreduktion herbeifuhrt (RR 0,52 [0,33 — 0,80], p=0,002) (Mant et al., 2007).

2.7.2 Cumarin-Derivate

Unter den oralen Antikoagulanzien sind Cumarin-Derivate weltweit am langsten etabliert (0.A.,
1990). Sie hemmen die Vitamin-K-abhangige y-Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren 11, VII,
IX, X in der Leber und die antikoagulatorischen Proteine C und S und z&hlen dadurch zur Gruppe
der Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Hart und Kollegen haben in ihrer Metaanalyse 28.000
Patienten aus 29 multizentrischen randomisierten Studien eingeschlossen. Sie konnten
nachweisen, dass der Einsatz eines VKA im Placebovergleich das relative Risiko fiir einen
ischdmischen Schlaganfall im Mittel um 64% und die mit einem Schlaganfall assoziierte Mortalitét
im Mittel um 26% reduziert (Hart, 2007). Zudem demonstrierte die randomisierten ACTIVE-W-
Studie die Uberlegenheit einer Antikoagulation mit VKA gegeniiber dem kombinierten Einsatz
von ASS und Clopidogrel (Investigators, 2006). Fir eine effektive Antikoagulation mit VKA wird
ein INR-Bereich zwischen 2 und 3 empfohlen (Kirchhof et al., 2016). Wahrend bei einem zu
geringen INR von <2 eine unzureichende praventive Wirkung vorliegt, verdoppelt sich bei einem
INR >3 die Rate von Major-Blutungen im Vergleich zu Patienten im angestrebten INR-Bereich
von 2 — 3 (Hylek et al., 2003, Schulman et al., 2008). In den grof3en prospektiven DOAK-Studien
wurden fur intrakranielle Blutungen, die fur ungefahr 90% der blutungsassoziierten Todesfalle
unter VKA verantwortlich sind, eine jahrliche Rate von 0,7 — 0,85% ermittelt (Granger et al., 2011,
Giugliano et al., 2013, Patel et al., 2011, Connolly et al., 2009, Fang et al., 2007). VKA werden
vorwiegend hepatisch eliminiert und erfordern aufgrund ihres hohen Interaktionspotentials und
ihrer interindividuell unterschiedlichen Pharmakologie regelmaRige Laborkontrollen. Folgende
Faktoren beeinflussen die Dosierung: die hohe Plasmaproteinbindung (>90%), die
ernahrungsbedingte Vitamin K-Aufnahme eines Patienten, genetische Varianten von CYP2C9 und
der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase, die gleichzeitige Einnahme von Medikamenten, die als
CYP2C9-Inhibitoren zu einer Wirkverstarkung bzw. als CYP2C9-Induktoren zu einer
Wirkabschwéchung fuhren. Als CYP2CO9-Inhibitoren wirken beispielsweise Amiodaron,
Erythromycin und Metronidazol, wohingegen Barbiturate, Rifampicin, Phenytoin oder Alkohol zu
einer Wirkabschwéchung fiihren kdnnen (Freissmuth et al., 2012).

Da die Halbwertzeit der fibrinolytischen Faktoren Protein C und Protein S kirzer als die der

Gerinnungsfaktoren ist, besteht bei VKA ein erhdhtes Thromboserisiko in der Einstellungsphase,
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dem mit einer vorrubergehenden Gabe von Heparin begegnet werden muss. Als UAW sind
Teratotoxizitat, eine Transaminasenerhohung, Haarausfall und subkutane Nekrosen zu
bertcksichtigen (Freissmuth et al., 2012). Auch eine effektive Antikoagulation mit INR im
Zielbereich birgt das Risiko lebensgeféahrlicher Blutungen durch die Verzégerung der
Blutgerinnung (Schulman et al., 2008, Granger et al., 2011, Giugliano et al., 2013, Patel et al.,
2011, Connolly et al., 2009, Fang et al., 2007). Unter den durch Warfarin verursachten Todesfallen
aufgrund von Blutungsereignissen sind intrakranielle Blutungen deutlich am h&ufigsten (Fang et
al., 2007).

2.7.3 Direkte orale Antikoagulanzien

Mit den DOAK steht eine unter den oralen Antikoagulanzien vergleichsweise junge
Medikamentengruppe fir die Pravention von Thrombembolie bei Vorhofflimmern zur Verfligung
(Lip et al., 2014). Sie wirken uber den Antagonismus jeweils eines einzigen Gerinnungsfaktors.
Nach ihrer Wirkweise unterscheidet man aktivierte Faktor Xa-Inhibitoren und direkte Thrombin-
Inhibitoren. lhr Gebrauch bietet eine Erleichterung in der Therapie, da engmaschige
Laboruntersuchungen zur Kontrolle des INR-Wertes entfallen. Zudem wird die Dosierung der
DOAK nicht nennenswert durch Anderungen der Erndhrungsgewohnheiten beeinflusst. Der
Einsatz von VKA wird bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz bevorzugt, deren zu
erwartende GFR unter oder gleich 30 ml/min/1,73m? (weniger als 25 ml/min/1,73m? bei
Apixaban) liegt. Weiterhin sind DOAK bei gleichzeitiger Einnahme Enzym-induzierender
Antikonvulsiva, systemischer Gabe von Antimykotika und bei HIV-positiven Patienten mit
Einnahme von Protease-Inhibitoren kontraindiziert (Camm et al., 2010b). Bei asiatischen
Patienten (aus China, Japan, Siidkorea, Taiwan, Hong Kong, Philippinen, Singapur, Malaysia,
Thailand und Indien) konnen DOAK praferiert werden, da in dieser Population unter VKA
vergleichsweise haufiger Blutungsereignissen auftreten (Chiang et al., 2014). In allen
Zulassungsstudien der DOAK erreichten die Substanzen eine im Vergleich zu Warfarin um 20-
30% reduzierte Rate an ischdmischen Schlaganféllen (Granger et al., 2011, Giugliano et al., 2013,
Patel et al., 2011, Connolly et al., 2009). Jedoch wurden Patienten mit valvulér bedingtem
Vorhofflimmern ausgeschlossen, weshalb  mechanische  Herzklappenprothesen eine
Kontraindikation fur den Einsatz eines DOAK darstellen bis neuere Studien deren Sicherheit
belegen (Heidbuchel et al., 2015).

28



2.7.3.1 Direkter Thrombin-Inhibitor Dabigatran

Als Dbislang einziger in Europa zugelassener oraler direkter Thrombin-Inhibitor steht
Dabigatranetexilat seit September 2011 zur Verfugung (Agency, 2009a). Als Prodrug muss der
Wirkstoff erst in der Leber durch Esterasen katalysierte Hydrolyse in seine aktive Form Dabigatran
uberfuhrt werden. Seine Bioverflgbarkeit betragt 3 — 7% und seine Plasmaproteinbindung liegt
bei 35%. Kompetitiv und reversibel hemmt es sowohl freies als auch fibringebundenes Thrombin
und verhindert somit die Thrombusentstehung. Die Elimination erfolgt zum GroRteil renal und nur
teilweise hepatisch. Dabigatran wird weder durch das Cytochrom-P450-System metabolisiert noch
hat es selbst Wirkung auf dieses (Agency, 2009a). In der Phase-11l-Studie Re-LY wurde
Dabigatran auf seine Effektivitat gegentiber Warfarin an 18.113 Patienten randomisiert erprobt. In
der Dosierung von 300 mg, auf eine zweimal tagliche Gabe verteilt, zeigte sich Dabigatran
gegenlber Warfarin signifikant berlegen mit einer relativen Risikoreduktion von Schlaganfall
und systemischer Embolie um 34% und es zeigte sich ebenbdrtig bezuglich auftretender Major-
Blutungen (3,11% vs. 3,36%/ Jahr). In Hinblick auf Blutungskomplikationen traten unter
Dabigatran intrakranielle Blutungen vermindert (0,23% vs. 0,74%), jedoch gastrointestinale
Blutungen erhéht auf (1,51% vs. 1,02%/ Jahr). In der reduzierten Dosis von 110mg Tagesdosis fur
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearence 30 — 49 ml/min) zeigte sich
Dabigatran als ebenbirtig gegeniiber Warfarin. Die primaren Endpunkte der Studie, Schlaganfall
und systemischer Embolie, traten pro Jahr bei 1,53% der Patienten auf gegebentber 1,69% unter
Warfarin-Therapie mit signifikant weniger Major-Blutungen unter Dabigatran (2,71% vs. 3,36%/
Jahr). Beide Dosierungen von Dabigatran verfehlten letztlich den Nachweis einer signifikanten
Mortalitatssenkung gegentiber Warfarin (Connolly et al., 2009).

Seit November 2015 steht in Europa Idarucizumab zur Verfugung, ein humanisiertes
monoklonales Antikorperfragment, das als spezifisches Antidot fiir Dabigatran dient. Es bindet
Dabigatran (sowohl frei als auch an Thrombin gebunden) im Vergleich zu Thrombin mit einer
350-fachen hoheren Affinitat. Mit einer Dosierung von 5g wird nach 30 Minuten bereits bei 55%
der Patienten eine Normalisierung der Gerinnung erreicht (Pollack et al., 2015). Die mediane Zeit
bis zu einem Stopp der Blutung betrug ca. 11,4 Stunden bei Patienten mit intrakraniellen oder
retroperitonealen Blutungen. Idarucizumab antagonisierte die antikoagulatorische Wirkung
Dabigatrans in 88 zu 98% der Patienten.
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2.7.3.2 Direkte Xa-Inhibitoren
Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sind direkte Inhibitoren des Gerinnungsfaktors Xa. Sie
weisen jedoch untereinander relevante Unterschiede in ihren pharmakologischen Eigenschaften

auf.

Rivaroxaban besitzt eine bei gleichzeitiger Nahrungseinnahme variable und hohe
Bioverfugbarkeit von ca. 80 — 100% sowie eine hohe Plasmaproteinbindung von 92%. Zu zwei
Dritteln wird Rivaroxaban hepatisch mittels CYP450-Enzyme metabolisiert, zum Gbrigen Drittel
je zur Hélfte renal und fékal ausgeschieden (Heidbuchel et al., 2015). Die doppelblind
randomisierte ROCKET AF-Studie mit 14.264 Patienten belegte die Ebenburtigkeit Rivaroxabans
bei einer einmaligen Tagesdosis von 20 mg oder von 15 mg bei eingeschrankter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearence 30 — 49 ml/min) in der Prévention von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei gleichzeitig geringerer Rate intrazerebraler Blutungen (0,5% vs. 0,7%) gegentber
Warfarin (1.7% vs. 2,2%/ Jahr) (Patel et al., 2011).

Wie in der RE-LY-Studie bei Dabigatran verdffentlicht, traten in der ROCKET AF-Studie in der
Rivaroxaban-Gruppe signifikant weniger intrakranielle Blutungen (0,5% vs. 0,7%/ Jahr), jedoch
mehr gastrointestinale Blutungen (3,2 % vs. 2,2%) im Vergleich zu Warfarin auf (Patel et al.,
2011, Connolly et al., 2009).

Apixaban ist mit einer hohen Plasmaproteinbindung von 87% zu 50% bioverfugbar. Zu drei
Vierteln wird es hepatisch CYP450-abhangig metabolisiert (Agency, 2011). In seiner
Zulassungsstudie ARISTOTLE mit 18.201 Patienten erwies sich Apixaban gegenutber Warfarin in
der Pravention von Schlaganfallen und systemischen Embolien Uberlegen (0,79% vs. 1,6%).
Zudem traten bei den Patienten unter Apixaban weniger Major-Blutungen (2,13% vs. 3,09%/ Jahr)
auf, insbesondere durch eine Reduktion hamorrhagischer Schlaganféalle (Granger et al., 2011).
Zusétzlich erreichte eine minimale Mortalitatssenkung unter Apixaban (3,52% vs. 3,94%) eine
statistische Relevanz (Granger et al., 2011).

Seit dem 19. Juni 2015 ist als bislang viertes direktes orales Antikoagulanz Edoxaban in der
Européischen Union zugelassen (Agency, 2015). Edoxaban ist zu 62% bioverfiigbar und ungefahr
zur Hélfte an Plasmaproteine gebunden. Je zur Halfte wird es renal und hepatisch ausgeschieden.
Bei einer Dosis von 30mg bzw. 60 mg wurde dessen Ebenbirtigkeit zu Warfarin 2013 in der Studie
ENGAGE AF-TIMI 48 nachgewiesen (Giugliano et al., 2013). Pharmakokinetische Interaktionen

bestehen sowohl mit P-Glykoproteininduktoren (wie z.B. Rifampicin und Carbamazepin), die
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geringere Plasmaspiegel hervorrufen, als auch mit P-Glykoproteinhemmern (wie z.B. Amiodaron
oder Verapamil), die den Efflux in den Darm unterbinden und somit zu einer hoheren
Plasmakonzentration und zu erhdhten Area under the curve (AUC) fuhren (Agency, 2009a). Die
Wirkdauer von DOAK ist im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten kurz, der Plasma-Talspiegel
wird bereits 12-24 Stunden nach der letzten Einnahme erreicht (Heidbuchel et al., 2013).

Seit dem 26.04.2019 steht der Wirkstoff Andexanet alfa zur Aufhebung lebensbedrohlicher oder
nicht kontrollierbarer Blutungen unter Rivaroxaban und Apixaban zur Verfugung (Agency, 2019).
Es handelt sich um ein modifiziertes humanes Faktor Xa-Molekil, das Rivaroxaban oder
Apixaban bindet. Ein direkter Einfluss auf die hdmostatische Kaskade besteht nicht. Innerhalb von
12 Stunden nach intravendser Gabe kann eine gute bis sehr gute Blutstillung bei einer akuten
Blutung bei 82 % der Patienten demonstriert werden. Es wurde eine Abnahme der Anti-Faktor-
Xa-Aktivitat um 92 Prozent (von durchschnittlich 212 ng/ml auf 14 ng/ml bei den Rivaroxaban-
Patienten und von durchschnittlich 150 ng/ml auf 11 ng/ml bei den Apixaban-Patienten)
beschrieben (Connolly et al., 2019). In Aussicht steht das sich in Entwicklung befindliche
Ciraparantag (Aripazine oder PER977), welches als universelles Antidot einer Uberdosierung von
Faktor Xa-Hemmern, Thrombinhemmern und Heparin entgegenwirken soll (Ansell et al., 2014).
Im Juli 2020 wurden Ergebnisse der Phase-2-Studie verdffentlicht, in welcher Apixaban und
Rivaroxaban nach einmaliger Gabe rasch antagonisiert werden konnten (Ansell J, 2020). Zwar
stehen zahlreiche klinische Studien fir einen signifikanten Wirkungsnachweis und sicheren
Handhabung aus, jedoch konnte Ciraparantag die Sicherheit einer therapeutischen
Antikoagulation deutlich erhdhen.

2.7.4 Mechanischer Vorhofohrverschluss

Seit mehr als 10 Jahren steht mit dem mechanischen Verschluss des linken Vorhofohrs eine
nichtmedikamentdse Alternative bei hohem Blutungsrisiko unter oraler Antikoagulation in der
Thrombemboliepravention zur Verfigung (Camm et al., 2012). Ahnlich wie bei der
Katheterablation wird ausgehend vom rechten Vorhof Uber einen vendsen, femoralen Zugang
transseptal punktiert und das Verschlusssystem fluoroskopisch-gesteuert in das linke VVorhofohr
eingebracht. In der randomisierten Protect-AF-Studie erwies sich dieses Vorgehen als

gleichermalien effektiv gegenlber einer Antikoagulation mit Warfarin (Holmes et al., 2009).
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2.8 Fragestellung

Die kathetergestltzte Ablation des Vorhofflimmerns ist nach umfangreicher Studienlage ein
effektives und sicheres Therapieverfahren mit geringem Risiko fur das Auftreten von
Thrombembolien und Blutungen (Cappato et al., 2010, Calkins et al., 2012, Deshmukh et al., 2013,
Di Biase et al., 2014). Da der Nutzen einer jedweden Behandlung mit potenziell auftretenden
Komplikationen abgewogen werden muss, besteht die Notwendigkeit, Inzidenz und Préadiktoren
flr periinterventionelle Komplikationen zu ermitteln. Das in der interventionellen Therapie
erhdhte Thrombembolie- und Blutungsrisiko wird durch eine notwendige Antikoagulation
zusatzlich beeinflusst. Bislang gibt es wenige Kklinische Studien mit sogenannten Real-World-
Kohorten, bei welchen jenseits randomisierter kontrollierten Studien das Komplikationsprofil von
oralen Antikoagulanzien waéhrend einer Katheterablation untersucht wird. Fir das
periinterventionelle Bridging bei VKA-behandelten Patienten besteht jahrzehntelange Erfahrung,
jedoch kaum fur das Bridging beim DOAK-behandelten Patienten. Die vorliegende Untersuchung
soll die Sicherheit und Effektivitit von VKA und DOAK bei der Katheterablation von
Vorhofflimmern im klinischen Alltag beschreiben und dadurch das Risikoprofil verschiedener
Antithrombotika untersuchen. Zusétzlich wird in dieser Arbeit die Aussagekraft der etablierten
Scores zur Risikostratefizierung CHA2DS,-VASc und HASBLED in Bezug auf aufgetretene
Komplikationen erforscht.
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3 Methodik

3.1 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung umfasst alle Patienten, die im Charité Virchow-Klinikum Berlin
vom 01.01.2012 bis zum 31.06.2014 aufgrund von Vorhofflimmern stationdr eine
Katheterablation erhielten. Anhand der elektronischen Patientenakte wurden diverse Daten zu
Vorerkrankungen, eingesetzter Medikation, Laborparametern und periinterventionellen
Komplikationen erhoben. Eine Wiedervorstellung in der Hochschulambulanz war fir 3, 6 und 12

Monate nach Ablation vorgesehen.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die vorliegende Untersuchung wurden Patienten jeglichen Geschlechts ab 18 Jahren
eingeschlossen, die eine Katheterablation bei paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern im Untersuchungszeitraum erhalten haben. Ebenso beriicksichtigt wurden alle
Patienten unabhangig von der verwendeten Form der Pulmonalvenenisolation. Lediglich Patienten
mit permanentem Vorhofflimmern, das sich der Rhythmuskontrolle entzieht und ein anderes

Therapieregime erfordert, schieden aus der Untersuchung aus.

3.3 Patientencharakteristika

Mittels elektronischer Patientenakten wurden folgende Parameter erfasst: Name, Alter,
Geschlecht, Vorhofflimmertyp, BMI, antithrombotische Therapie bei Aufnahme, bei Entlassung
und im Follow-up, bestehende Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Ereignisse wie arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, Hyperlipoproteinamie, vorherige Schlaganfélle (inklusive TIA),
vaskulare Erkrankungen (koronare Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
vorherige Myokardinfarkte), Herzinsuffizienz, Einschrankung der Nieren- und Leberfunktion,
Alkoholabusus und vorherige Blutungsereignisse.

Desweiteren wurden die Laborparameter Hd&moglobin, INR, TSH, Kreatinin (und die daraus
errechnete GFR) vor und nach Ablation miteinbezogen. Aus den Patientencharakteristika wurden
vor Ablation fur jeden Patienten der CHA2DS2-VASc-Score (siehe Tabelle 2) und HAS-BLED-
Score (siehe Tabelle 4) berechnet.
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3.4 Risikostratifizierung

3.4.1 CHA2DS2-VASc-Score

Als Werkzeug zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos hat sich der CHA2DS>-VASc-Score
weltweit bewéhrt (Olesen et al., 2011, Zhu et al., 2015a, Lip, 2011). Jeder Buchstabe des
Akronyms enthalt einen Risikofaktor fur das Auftreten eines Schlaganfalls bei Vorhofflimmern.
Ein Punkt im Score wird jeweils flr das Bestehen einer chronischen Herzinsuffizienz oder einer
moderaten bzw. schweren linksventrikulare Dysfunktion (Ejektionsfraktion 40% oder weniger),
arterieller Hypertonie, Patientenalter zwischen 65 und 74 Jahren, Diabetes mellitus, vaskuléren
Erkrankungen (Myokardinfarkt, komplexe Aortenplaques, Karotisstenose und periphere arterielle
Verschlusskrankheit) und fiir ein weibliches Geschlecht vergeben. Zwei Punkte erhalten Patienten
flr ein Alter Uber 75 Jahre und bei Vorhandensein einer vaskuldaren Erkrankung. Mit steigendem
Punktwert erhoht sich das jahrliche Risiko fur einen ischdmischen Schlaganfall (siehe Tabelle 3).
Bei einem CHA2DS,-VASc-Scorewert von O oder bei Frauen unter 65 Jahren wird keine
permanente Antikoagulation empfohlen (Kirchhof et al., 2016). Die Indikationsschwelle fur eine

orale Antikoagulation liegt bei einem Scorewert von 2 bei Mannern bzw. 3 bei Frauen.

Tabelle 2: CHA2DS,-VASc-Score, adaptiert nach (Lip et al., 2010)

Akronym Risikofaktor Punkte
C (cardiac failure) Chronische Herzinsuffizienz 1
H (hypertension) Arterielle Hypertonie 1
Az (age) Alter >75 Jahre 2
D (diabetes) Diabetes mellitus 1
Sz (stroke) Schlaganfall/ TIA/ TE 1
V (vascular disease)  Vaskulére Erkrankungen 2
A (age) Alter 65-74 Jahre 1
Sc (sex category) Weibliches Geschlecht 1
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Tabelle 3: Jahrliches Schlaganfallrisiko nach dem CHA2DS>-VASc-Scorewert, adaptiert nach
(Lip etal., 2012)

CHA:2DS2-VASc-Score  Jahrliches Schlaganfall-Risiko
0 0%
1,3%
2,2%
3,2%
4,0%
6,7%
9,8%
9,6%
6,7%
15,2 %

© 00 N oo o A~ W DN B

3.4.2 HAS-BLED-Score

Zur Einschatzung des Blutungsrisikos wird der HAS-BLED-Score als einfach zu handhabendes
Werkzeug angewendet. Jeder Buchstabe des Akronyms enthélt einen Risikofaktor fur das
Auftreten einer Blutung (Pisters et al., 2010). Diesem wiederum wird jeweils ein Punkt im Score
zugeordnet. Arterielle Hypertonie wird beschrieben als systolischer Blutdruck tiber 160 mmHog.
Eine Nierenfunktionsstorung wird als chronisch intermittierende Dialyse, Zustand nach einer
Nierentransplantation oder Serumkreatinin > 200 pmol/l definiert. Eine chronische
Lebererkrankung (z. B. Leberzirrhose) oder der biochemische Nachweis einer hepatischen Stérung
(z. B. Bilirubin groRer als das Zweifache des oberen Normalwertes und Erhdéhung von
GOT/GPT/AP groRer als das dreifache des oberen Normalwertes) gelten als
Leberfunktionsstérung. Blutung bedeutet eine vorausgegangene Blutung in der Anamnese oder
eine Blutungsprédisposition, z. B. hdmorrhagische Diathese oder Andmie. Befindet sich der
Patient flr geringe Zeitintervalle im therapeutischen Bereich oder liegen hohe INR- Werte vor,
wird dies als labiler INR-Wert beschrieben. Der Punkt Medikamente oder Alkohol umfasst die
Einnahme von Medikamenten wie z. B. Thrombozytenaggregationshemmern, nicht-steroidalen
Antiphlogistika (NSAR) oder die Abhangigkeit von Alkohol.

Daraus resultiert eine mégliche Gesamtpunktzahl von 9 Punkten, wobei ein Wert ab 3 Punkten auf
ein hohes Blutungsrisiko hinweist. Ein hoher HAS-BLED-Score soll dabei Hilfestellung leisten,

ein erhohtes Blutungsrisiko bei Antikoagulation zu erkennen und deren Nutzen gegeniiber dem
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praventiven Effekt kritisch abzuwagen. Ein Scorewert Uber 3 stellt jedoch keine Indikation fur
einen Verzicht auf eine Antikoagulation dar (Kirchhof et al., 2016).

Tabelle 4: HAS-BLED-Score, adaptiert nach (Pisters et al., 2010)

Akronym Risikofaktor Punkte
H (hypertension) Acrterielle Hypertonie 1
A (abnormal renal/ liver function) Eingeschrankte Leber- u./o. Nierenfunktion 1 oder 2
S (stroke) Schlaganfall 1
B (bleeding) Positive Blutungs-Anamnese 1
L (labile INRs) Labile INR-Einstellung 1
E (elderly) Alter > 65 Jahre 1
D (drugs and alcohol) Thrombozytenaggregationshemmer, 1 oder 2

NSAR u./o. Alkoholabusus

3.5 Antikoagulation und Durchfiihrung der Katheterablation

Bereits vor dem stationdren Aufenthalt erhielten alle Patienten eine antithrombotische Therapie
mit Phenprocoumon, ASS oder einem der DOAK Rivaroxaban, Dabigatran oder Apixaban.
Phenprocoumon als Antikoagulanz wurde funf bis sieben Tage vor der geplanten Ablation
abgesetzt. Die letzte Gabe von Dabigatran und Apixaban erfolgte 12 Stunden, bei Rivaroxaban 24
Stunden vor dem geplanten Eingriff. Die orale Antikoagulation wurde am Morgen nach der
Ablation fortgesetzt. Bei Phenprocoumon wurde die therapeutische Antikoagulation bei einem
INR-Wert unter 2,0 sichergestellt mit zweimaliger tdglichen Gabe von Nadroparin s.c. 0,01ml/kg
bzw. 1 mg/kg oder 0,5 mg/kg bei Patienten mit chronischer Niereninsufffizienz, bis der INR einen

Wert von 2 Uberschritten hatte.

Am Tag vor der geplanten Katheterablation unterzogen sich alle Patienten einer trans-
Osophagealen Echokardiographie (TEE) zum Ausschluss eines linksatrialen Thrombus. Die fir die
Ablation notwendige Analgosedierung wurde mit Midazolam (0,03 mg/kg KG) als Bolus
eingeleitet und mit einer kontinuierlichen Gabe von Propofol (4mg/kg KG/h) mittels Perfusor
aufrechterhalten.
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Um hadmodynamische Verdnderungen zeitnah zu detektieren, erfolgte eine invasive arterielle
Blutdruckmessung an der Arteria radialis oder femoralis. Zur Préavention thermaler Verletzungen
am Osophagus wurde zudem eine osophageale Temperatursonde (SensiTherm™, St. Jude
Medical) platziert. Bei der Wahl einer Kryoablation erfolgte stattdessen eine kontinuierliche
Messung des rechten Nervus phrenicus mittels Katheter in der VVena cava superior.

Unter sonografischer Kontrolle wurden ein Zugang utber die Vena femoralis dextra oder Vena
subcalvia sinistra etabliert und mehrere Zufiihrschleusen fiir das VVordringen des Diagnostik-, des
Mapping- und des Ablationskatheters eingebracht. Nun erfolgte der Vorschub des
Diagnostikkatheters in den Koronarsinus zur Messung der elektrischen Aktivitat von Vorhof und
Ventrikel. Anschlieend wurde vor der transseptalen Punktion ein UFH-Bolus (140 1U/kg KG)
verabreicht, um das Risiko flr eine Thrombusbildung an der eingebrachten Schleuse zu verringern.
Fur den intraprozeduralen Erhalt der activated clotting time (ACT) zwischen 300 und 400
Sekunden (Normbereich: 60-180 Sekunden) erfolgte eine kontinuierliche Spilung mittels
heparinisierter NaCl-Losung (UFH 15 Ul/kg KG/h) (Sticherling et al., 2015). Der ACT-Wert
wurde alle 15-20 Minuten kontrolliert. Zum Einbringen von Mapping- und Ablationskatheter war
insgesamt  eine  zweimalige  septale  Punktion  erforderlich, wobei  bestehende
Pulmonalvenenstenosen fluoroskopisch ausgeschlossen werden konnten. Danach wurde der
spiralformige Mappingkatheter (Lasso™, Biosense Webster oder Inquiry Optima™, IBI/ St. Jude
Medical, Connecticut, USA) an den Pulmonalvenenostien platziert, welcher es ermdglichte, durch
ein elektroanatomisches Mappingsystem (CARTO™ System, Biosense Webster oder EnSite
NavX™, St. Jude Medical) die Vorhofgeometrie iiber ein Magnetfeld virtuell dreidimensional zu
rekonstruieren und damit eine akkurate Handhabung der Katheter durch den Untersucher zu
erlauben. Die Stromabgaben wurden simultan im virtuellen Modell dargestellt. Alternativ konnte
auch unter fluoroskopischer Beurteilung ohne dreidimensionale Rekonstruktion navigiert werden.
Hierbei wurde die Platzierung der Stromabgaben anhand lokaler Potentiale am Ablationskatheter
und anhand von Signalsequenzen des Spiralkatheters am jeweiligen Pulmonalvenenostium

gesteuert.

Die Behandlung paroxysmalen Vorhofflimmerns erfolgte mittels zirkumferienzieller
Pulmonalvenenisolation, bei persistierendem Vorhofflimmern zusétzlich mit linearen L&sionen
am Vorhofdach zwischen oberer lateralen und oberer septalen Pulmonalvene, sowie durch eine
anteriore Linie zwischen lateral oberer Pulmonalvene und Mitralklappenring. An den
Pulmonalvenenostien wurden die Ldasionen punktformig durch den mit Heparin-gespulten
Ablationskatheter gesetzt (Therapy™ Cool Flex™, IBI/ St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA oder
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AlCath Flux eXtra Gold®, Biotronik, Berlin, Germany oder NAVISTAR® ThermocoolR®,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA). Als Energiequelle lieferte der Stockert 70
Radiofrequenz-Generator (Biosense Webster) eine maximale Temperatur von 43°C mit einer

maximalen Energie von 35 W.

Bei der Ablation mittels Kryoballon (Arctic Front Advance™, Medtronic, Minneapolis, MN,
USA) wird dieser zundchst im linken Atrium inflatiert und anschlielend jede Pulmonalvene
zweimalig fur je 240 Sekunden ablatiert. Dieser Uber einen mit fliissigen Stickstoffmonoxid (N20)
vermittelten Warmeentzug fiihrt durch die Entstehung intrazelluldrer Eiskristalle im ablatierten
Bereich zu einer Vernarbung. Im Anschluss wurde mittels Mapping- und Ablationskatheter jedes
Ostium auf elektrische Isolation und damit auf eine bidirektionale Leitungsblockade tberprift und
der Leitungsblock bei linearen Lasionen durch elektrische Stimulation auf beiden Seiten der Linie

nach Wiederherstellung des Sinusrhythmusses bestétigt.

Bevor alle Katheter entfernt wurden, wurde die Propofolzufuhr gestoppt und bei ACT >300
zundchst 3.000 IE Protamin verabreicht. Eine Gabe von Nadroparin mit einer Dosierung von 0,005
ml/kg KG erfolgte zwei Stunden nach der Prozedur und eine weitere Dosis von 0,01 ml/kg KG
nach 9 Stunden. Nach 10-minitiger manueller Kompression der Punktionsstelle wurde ein
Kompressionsverband angelegt. Eine EKG-telemetrische Uberwachung erfolgte fiir mindestens
12 Stunden nach Eingriff. Zum Ausschluss eines Perikardergusses und zur Beurteilung von
Klappenfunktion und LVEF wurde am Folgetag eine TTE durchgefuhrt und die Punktionsstelle

auf Anzeichen fir eine Blutung oder ein Aneurysma untersucht.

Mindestens 60 Tage nach der Ablation war eine weitere orale Antikoagulation indiziert, wobei
eine Fortsetzung dartber hinaus vom bestehendem CHA2DS,-VASc-Score abhédngig war
(Sticherling et al., 2015). Fir die ersten drei Monate wurden bevorzugt Patienten mit
persistierenden Vorhofflimmern trotz vollstandiger Pulmonalvenenisolation zur Vermeidung

interventionsbedingter atrialen Tachykardien auf ein Antiarrhythmikum eingestellt.

3.6 Aufgetretene Komplikationen
Die aufgetretenen Komplikationen wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit nach dem Zeitpunkt
ihres Eintritts und ihrem Schweregrad aufgeteilt. Als periinterventionelle Komplikationen werden

hierbei Komplikationen definiert, die zwischen dem Zeitpunkt des Eingriffs bis 3 Tage nach dem

38



erfolgten Eingriff stattfanden. Als thrombembolische Ereignisse werden die akute, partielle oder
vollstdndige Verlegung vendser oder arterieller Gefalie durch einen verschleppten Thrombus
bezeichnet. Im Speziellen wird fur die Auswertung zwischen einem ischamischen Schlaganfall,
der nach Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) als ein akutes fokales
neurologisches Defizit aufgrund einer umschriebenen Durchblutungsstérung des Gehirns
bezeichnet wird, und jeglicher anderen systemischen Embolie, wie beispielsweise einem
Mesenterialinfarkt, unterschieden (Neurologie, 2012). Die TIA wird beschrankt auf eine
Symptomdauer unter 24 Stunden und auf Patienten ohne Lasionsnachweis in der

Magnetresonanztomographie (MRT) mit diffusionsgewichteten Sequenzen (Neurologie, 2012).

Blutungsereignisse werden in Major-Blutungen und Minor-Komplikationen aufgeteilt. Zu den
Major-Blutungen zéhlen lebensbedrohliche Blutungen, die eine Intervention (in Form eines
chirurgischen Eingriffes oder einer Gabe von Thrombin) erforderten. Hierzu gehdren z. B. das
Auftreten einer Perikardtamponade, massive H&moptysen, Hamatothoracis, retroperitoneale
Blutungen, jegliche transfusionspflichtige Blutung sowie lebensbedrohliche Blutungen, die zu
einer Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes fuhrten. Im Gegensatz hierzu werden Minor-
Komplikationen als geringfugige Blutungen definiert, wie Blutungen der Punktionsstelle,
Oberschenkel-Ekchymosen, geringe gastrointestinale Blutungen, Epistaxis, Blutungen, die
konservativ und ohne den Einsatz von Transfusionen behandelt werden, sowie nicht
hamodynamisch relevante serése und hamorrhagische Perikardergiisse. Nach erfolgter Ablation

sollte die orale Antikoagulation fur mindestens 3 Monate nach Entlassung fortgefiihrt werden.

3.7 Nachbeobachtung

Zur Evaluation des Krankheitsverlaufes in Bezug auf Vorhofflimmern-Rezidive und
postinterventionellen Komplikationen erfolgte ein reguléres Follow-up nach 3, 6 und 12 Monaten
in der Hochschulambulanz fir Herzrhythmusstérungen des Charité Virchow-Klinikums Berlin.
Zudem war eine Wiedervorstellung bei Auftreten von Symptomen mdglich, die suspekt auf ein
Vorhofflimmern-Rezidiv waren. Bei den Untersuchungen erfolgte die Anfertigungen eines 12-
Kanal- und eines 72-Stunden-EKG, wobei jede Episode von VVorhofflimmern mit einer L&nge von
>30 Sekunden als Rezidiv gewertet wurde. Zudem wurde das Auftreten kardiovaskularer

Ereignisse oder Blutungsereignisse abgefragt.
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3.8 Statistische Verfahren

Die Datenerfassung und die statistische Auswertung erfolgten mit IBM SPSS Statistics Version
25.0 und 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Mit Hilfe des Kolmogoroff-Smirnov-Tests erfolgte
die Uberpriifung des Datensatzes hinsichtlich einer Normalverteilung. Kontinuierliche Variablen
wurden mit der durchschnittlichen Standardabweichung bzw. dem Median mit Interquartilbereich
bei Nicht-Normalverteilung angegeben, diskrete Variablen in absoluten Zahlen mit ihrem
prozentualen Verhaltnis, wobei Patientendaten mit einzelnen fehlenden Werten fallweise
ausfielen. Lag eine Normalverteilung vor, wurden zwei intervallskalierte Merkmale mittels
unverbundenem t-Test und mehr als zwei Merkmalen mittels einfaktorielle Varianzanalyse (one-
way analysis of variance, ANOVA) verglichen. Nichtnormalverteilte Merkmale wurden dagegen
mittels U-Test nach Wilcoxon-Mann-Whitney bzw. bei mehr als zwei Merkmalen mittels Kruskal-
Wallis-Test auf signifikante Unterschiede tberprift. Auch der Vergleich ordinaler Variablen nach
Kruskal-Wallis  wurde durchgefuhrt. Fielen signifikante Unterschiede in den drei
Behandlungsgruppen auf, erfolgten Paarvergleiche zwischen den einzelnen Gruppen. Die
Gegenlberstellung nominaler Merkmale erfolgte mittels Chiquadrat- Test, ausgenommen der
Wert einer Variable in der 2x2 Kontingenztafel war unter fiinf, was den Einsatz des Exakten Tests
nach Fisher als Signifikanztest erforderte. Ausgewéhlte Parameter wurden in der logistischen
Regressionsanalyse als abhangige Variablen definiert, um den Einfluss auf periinterventionell
aufgetretene Thrombembolien, Major-Blutungen und Minor-Komplikationen zu analysieren. Alle
Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt, wobei ein p-Wert <0,05 als statistisch signifikant angesehen

wurde.
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4 Ergebnisse

4.1 Antikoagulationsregime bei Aufnahme und Entlassung

Im Untersuchungszeitraum erfolgten 568 Katheterablationen an 536 Patienten zur Behandlung von
Vorhofflimmern. Zwei Drittel der Patienten (66,4%) waren praprozedural auf Phenprocoumon und
das letzte Drittel Uberwiegend auf Rivaroxaban (21,6%) eingestellt (siehe Abbildung 3) Die
Anteile von Dabigatran (6,5%), ASS (4,5%) sowie Apixaban (1,1%) zeigten sich vergleichsweise
sehr gering. Nach erfolgter Ablation verschob sich das Verhaltnis zu Gunsten der DOAK. Circa
die Halfte aller Patienten (45,5%) wurde mit einem DOAK entlassen, die andere Hélfte (54,5%)
wurde mit Phenprocoumon weiterbehandelt (siehe Abbildung 4). Patienten, die bereits vor
Eingriff mit einem DOAK antikoaguliert wurden, erhielten nach der Ablation fast immer dasselbe
DOAK (96%). Auf eine Medikation mit ASS als alleinigen thrombembolischen Schutz wurde
postinterventionell vollstandig verzichtet. In 19 Féllen (79,2%) wurde ASS durch Rivaroxaban
ersetzt, in drei Fallen durch Phenprocoumon und in je einem Fall durch Dabigatran und Apixaban.
Bei 466 Ablationen (82%) erfolgte kein Wechsel des Antikoagulans postprozedural.

Abbildung 4: Antikoagulation bei Aufnahme

Antikoagulation bei Aufnahme
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Abbildung 5: Antikoagulation bei Entlassung
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4.2 Patientencharakteristika

In Tabelle 5 werden die klinischen Merkmale der Patienten dargestellt, wobei eine
Gruppenaufteilung nach der praablationar gegebenen Antikoagulation erfolgte. Das Kollektiv war
im Median 65 + 15 Jahre alt und vorwiegend mannlichen Geschlechts (62,4%). Hinsichtlich der
Inzidenz kardiovaskuldrer Komorbiditaten glichen sich die Gruppen, die nach dem
Antihrombotikum vor der Katheterablation unterschieden wurden. So war bei allen Patienten eine
arterielle Hypertonie mit 75% die mit Abstand héaufigste Komorbiditat, gefolgt von einer
Hyperlipoproteindmie mit 42,7%. Eine vaskuldre Erkrankung im Sinne des CHA,DS>-VASc-
Scores lag bei einem Drittel der Patienten vor, die Halfte hiervon war auf eine bestehende KHK
zurlickzufuhren. Bei fast einem Fiinftel der Patienten bestand eine chronische Niereninsuffizienz.
Ein bestehender Nikotinkonsum wurde bei 13,2% der Patienten dokumentiert. Vergleichsweise
seltene Komorbitaten stellten ein diagnostizierter Diabetes mellitus (12,1%), eine chronische
Herzinsuffizienz (9,7%) und der Zustand nach einem Schlaganfall (7,3%) dar. Kardiomyopathien,
welche vor allem dilatativer Form waren, bestanden bei 3% der Patienten. Sehr selten lag eine

Leberfunktionsstorung (0,7%) vor.

Differenzen zwischen den untersuchten Gruppen bei der Prévalenz von Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz, KHK und positiver Anamnese fur ischamische Schlaganfalle verfehlten das

Signifikanzniveau. In den drei Subgruppen erreichte kein Haufigkeitsunterschied in den
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vorliegenden Begleiterkrankungen eine statistische Signifikanz. Das thrombembolische Risiko
(CHA2DS,-VASc-Score 2,4 £+ 1,7) war im Mittel hoch und das Blutungsrisiko (HASBLED-Score
1,8 + 1,2) geringfiigig erhéht. Die mediane linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) war mit 60
+ 5 % normwertig. Der (iberwiegende Patientenanteil (88,2%) besal3 dabei eine LVEF > 50%. Im
Durchschnitt lag eine moderate linksatrialen VergréRerung des mediolateralen Durchmessers von
43 £ 6 mm vor. Die echokardiographisch gewonnenen Parameter des Herzens unterschieden sich

nicht signifikant innerhalb des Patientenkollektivs.

Zwischen den Patienten mit oraler Antikoagulation (n = 512) und der vergleichsweise kleinen
Gruppe (n = 24), die lediglich einen thrombembolischen Schutz durch ASS erhielten, bestanden
signifikante Unterschiede in Alter (p = 0,014), in der Geschlechterverteilung (p = 0,037) sowie in
den Scorewerten von CHA2DS, —VASc (p = 0,002) und HASBLED (p = 0,006). Aus den
Subgruppenvergleichen ging hervor, dass der Méanneranteil in der ASS-Gruppe im Vergleich zur
VKA-Gruppe (59,6% vs. 83,3%, p = 0,03) signifikant gro3er war. Der durchschnittliche Patient
aus der ASS-Gruppe war verglichen mit der VKA-Gruppe (60 + 21 vs. 67 = 14, p = 0,004) und
DOAK-Gruppe signifikant jinger (67 £ 14, p = 0,028). Aus der ASS-Gruppe wiesen Patienten
niedrigere Werte im CHA2DS>-VASc-Score auf im Vergleich zu der VKA-Gruppe (1,4 £ 1,5 vs.
2,4+17,p=0,001) bzw. im Vergleich zur DOAK-Gruppe (2,4 = 1,6, p <0,001) und HASBLED-
Score im Vergleich zu der VKA-Gruppe (1,3+1,2vs. 1,8 £ 1,2, p = 0,002) bzw. im Vergleich zur
DOAK-Gruppe (1,8 £ 1,0, p = 0,003). Zudem litten Patienten aus der ASS-Gruppe seltener an
arterieller Hypertonie im Vergleich zu der VKA-Gruppe (41,7% vs. 75%, p < 0,001) bzw. im
Vergleich zur DOAK-Gruppe (80,1%, p <0,001).

Die Mehrheit der Patienten (68,2%) litt unter paroxysmalem Vorhofflimmern, gefolgt von 24,2%
mit persistierendem und 7,6% mit chronisch persistierendem Vorhofflimmern (siehe Abbildung
6 fur die Verteilung der Typen innerhalb der Gruppen). Zwischen allen drei Gruppen bestanden
diesbeziiglich keine signifikanten Differenzen.

Es gab keine statischen Unterschiede hinsichtlich der demografischen Faktoren zwischen der
VKA- und der DOAK-Gruppe. Auch innerhalb der DOAK-Gruppe bestanden zwischen den
Patienten mit Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban keine statistisch signifikanten Unterschiede

hinsichtlich der Patienteneigenschaften (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 5: Patientendaten

2angegeben als Mittelwert mit Standardabweichung

Alle Vitamin-K — DOAK ASS p-Wert
Patienten | Antagonisten | (n = 156) (n=24)
(n =536) (n = 356)

Alter (Jahre) 65+ 15 67114 65+ 17 60 £ 21 0,014
Mannliches  Geschlecht, | 335 (62,5) 212 (59,6) 103 (66) 20 (83,3) 0,037
n (%)
Paroxysmales 366 (68,2) 242 (68) 104 (66,7) 20 (83,3) 0,247
Vorhofflimmern, n (%)
CHA:DS; -VASc-Score? 24+17 24+ 17 24+1,6 14+15 0,002
HAS-BLED-Score? 18+172 18+1,2 18+10 13+£13 0,006
Acrterielle Hypertonie, | 402 (75) 267 (75) 125 (80,1) 10 (41,7) <0,001
n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 65 (12,1) 42 (11,8) 22 (14,1) 1(4,2) 0,420
Vaskulare Erkrankungen, n | 185 (34,5) 128 (36) 52 (33,3) 5 (20,8) 0,316
(%)
KHK, n (%) 102 (19) 70 (19,7) 28 (17,9) 4 (16,7) 0,903
Chronische 52 (9,7) 36 (9,9) 14 (9) 2 (8,3) 0,930
Herzinsuffizienz, n (%)
Kardiomyopathie, n (%) 16 (3) 12 (3,4) 3(1,9 1(4,2) 0,496
Schlaganfall/ TIA, n (%) 39 (7,3) 25 (7) 13 (8,3) 1(4,2) 0,753
Blutungsanamnese, 14 (2,6) 9(2,5) 5(3,2) 0 0,879
n (%)
Chronische 105 (19,6) 76 (21,3) 26 (16,7) 3(12,5) 0,337
Niereninsuffizienz, n (%)
Leberfunktionsstérung, 4 (0,7) 4(1,1) 0 0 0,433
n (%)
Hyperlipoproteindmie, 229 (42,7) 159 (44,7) 65 (41,7) 5(20,8) 0,066
n (%)
Raucher, n (%) 71 (13,2) 49 (13,8) 18 (11,5) 4 (16,7) 0,772
Linker Vorhofdurchmesser 43 +7 43+ 6 425+8 41+8 0,401
(mm)
LVEF (%) 605 55+ 10 55+7 60£5 0,507
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Alle Vitamin-K — DOAK ASS p-Wert
Patienten | Antagonisten | (n = 156) (n=24)
(n =536) (n = 356)
LVEF < 50%, n (%) 63 (11,8) 41 (11,5) 19 (12,2) 3(12,5) 0,856
BMI (kg/m?) 26,6 £5,7 26,7 £6,7 278+5,1 259+5 0,298
Kreatinin (mg/dl) 0,93+£0,26 | 0,95+0,26 | 0,95+0,24 | 091+0,3 | 0,519
Glomeruldre Filtrationsrate 70 £ 26 70 £ 26 67,5+ 235 8323 0,084
[nach CKD-EPI] (ml/min)
Héamoglobin (g/dl) 141+18 14117 14+£272 145+19 0,122
TSH (uU/ml) 1,2+0,9 1,2 £0,91 1,2+0,9 13+13 0,402
Tabelle 6: Patientendaten unter Antikoagulation mit DOAK
2angegeben als Mittelwert mit Standardabweichung
Rivaroxaban Dabigatran | Apixaban | p-Wert
(n =115) (n =35) (n=6)

Alter (Jahre) 64 £ 18 64 £13 63 £ 28 0,678
Ménnliches Geschlecht, n (%) 73 (63,5) 25 (71,4) 5 (83,3) 0,487
Paroxysmales VVorhofflimmern, n (%) 80 (69,6) 19 (55,3) 5 (83,3) 0,176
CHA:DS;-VASc-Score® 24+16 25+14 25+12 0,621
HAS-BLED-Score? 1,7+1,1 1,9+0,9 25112 0,423
Acrterielle Hypertonie, n (%) 88 (76,5) 31 (88,6) 6 (100) 0,204
Diabetes mellitus, n (%) 16 (13,9) 5(14,3) 1(16,7) 1
Vaskulare Erkrankungen, n (%) 39 (33,9) 10 (28,6) 3 (50) 0,514
KHK, n (%) 20 (17,4) 6 (17,1) 2 (33,3) 0,518
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 11 (9,6) 3(8,6) 6 (100) 1
Kardiomyopathie, n (%) 3(2,6) 0 0 1
Schlaganfall/ TIA, n (%) 8(7) 5(14,3) 0 0,345
Blutungsanamnese, n (%) 4 (3,5) 0 1(16,7) 0,117
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 19 (16,5) 5(14,3) 2 (33,3) 0,488
Leberfunktionsstérung, n (%) 0 0 0
Hyperlipoproteindmie, n (%) 43 (37,4) 20 (57,1) 2 (33,3) 0,119
Raucher, n (%) 12 (10,4) 5(14,3) 1(16,7) 0,529
Linker Vorhofdurchmesser (mm) 42 +£8 43+5 41+3 0,815
LVEF (%) 55+ 10 56 +8 58 +3 0,213
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Rivaroxaban Dabigatran | Apixaban | p-Wert
(n=115) (n=35) (n=6)

LVEF < 50%, n (%) 15 (13) 4 (11,4) 0 1
BMI (kg/m?) 26,6 =7 280+51 | 26,6+24 | 0,583
Kreatinin (mg/dl) 0,94 +0,2 09+0,17 | 1,01+0,26 | 0,837
Glomerulare Filtrationsrate [nach 65,5 + 25,5 725+133 | 64,3+12,8 | 0,490
CKD-EPI] (ml/min)
Hamoglobin (g/dl) 140+2,1 144+14 | 134+22 | 0,90
TSH (uU/ml) 1,2+0,7 1,3+0,9 1,5+08 | 0,962

Abbildung 6: Verteilung der VVorhofflimmerntypen
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4.3 Prozedurale Daten

Die ausgewerteten, prozeduralen Daten schlieBen sowohl Erstablationen als auch
Rezidivablationen ein (siehe Tabelle 7). Lediglich 5,6% (n = 32) der Ablationen erfolgte als
Rezidivablation. In der Einnahme verschiedener Thrombozytenaggregationshemmer bestanden
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Hinsichtlich der Ablationsform wurden
uberwiegend zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolationen durchgefthrt (98,2%, p = 0,681). Von
diesen Ablationen erhielt ein Teil (17%) zusatzlich lineare L&sionen, komplex-fraktionierte
Elektrogramme (CFAE; 2,5%) oder beides (Linien und CFAE; 2,5%). Jeweils nur ein Patient (je
0,2%) wurde ausschlieBlich mit linearen Lé&sionen oder dem bidirektionalen
Multielektrodenkatheter (PVAC) behandelt und lediglich sieben Patienten (1,4%) erhielten eine
Kryo-Ablation. Bezliglich der Wahl der durchgefiihrten Ablationsstrategie treten zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf. Im Mittel dauerte die Prozedur 174 Minuten (95%
KI131-217 Minuten, p = 0,42). Signifikante Unterschiede bestanden in der intraprozeduralen ACT
zwischen den Subgruppen DOAK vs. VKA (272 £ 45 vs. 299 + 49s, p <0,001) und ASS vs. VKA
(277 £ 41 vs. 299 £ 49, p = 0,037), wobei die ACT in der VKA-Gruppe im Mittel um 22 bis 27
Sekunden verlangert war. Zudem waren bei Ablationen in der VKA-Gruppe Hochfrequenz-
Abgaben (p = 0,007) und die Durchleuchtungszeit (p = 0,025) signifikant langer verglichen mit
der DOAK-Gruppe. Zwar war die Durchleuchtungszeit in der VKA-Gruppe ebenfalls
durchschnittlich langer, jedoch verfehlten diese Unterschiede zu den anderen Gruppen statistische
Signifikanz (p = 0,015). Die vollstandige elektrische Isolation der ablatierten Bereiche konnte in

98,2% der Ablationen unmittelbar und erfolgreich durchgeftihrt werden (p = 0,50).
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Tabelle 7: Prozedurale Daten

Alle VKA DOAK ASS p-Wert
Prozeduren | (n=376) (n =168) (n=24)
(n =568)
Plattchenhemmung vor der Ablation
ASS, n (%) 135 77 35 23 0,925%
Clopidogrel, n (%) 21 13 8 0 0,585
ASS + 10 6 4 0 0,529%
Clopidogrel, n (%)
Ablationsverfahren
CPVI, n (%) 558 (98,2) | 370(98,4) | 164 (97,6) 24 (100) 0,681
Kryoablation, n (%) 8(1,4) 4(1,1) 4 (1) 0 0,477
PVI-Linien, n (%) 1(0,2) 1(0,3) 0 0 1
PVAC, n (%) 1(0,2) 1(0,3) 0 0 1
Dauer der Prozedur | 174+43 176 £ 42 171+ 44 176 £ 49 0,475
(Minuten)
ACT 289 + 49 299 + 49 272 £ 45 277 +41 | <0,001
(Mittel in Sekunden)
Dauer der 2189 +921 | 2319+985 | 1899+691 | 2135+853 | 0,003
Hochfrequenz-Abgaben
(Sekunden)
Durchleuchtungszeit 29 +13 30+13 26 £12 267 0,016
(Minuten)

& nur Vergleich zwischen VKA- und DOAK-Gruppe

4.4 Periinterventionelle Komplikationen
Die Gesamtrate an periinterventionellen Komplikationen liegt im Untersuchungszeitraum bei
10,3%. Werden nur Thrombembolien und Major-Blutungen beriicksichtigt, liegt der Anteil
2,5%.

Komplikationen werden ubersichtlich in der Abbildung 7 und im Detail in der Tabelle 8

lebensbedrohlicher Komplikationen bei Die Verteilung der periinterventionellen
dargestellt. Nach 568 Ablationen traten innerhalb von drei Tagen nach dem Eingriff 12 Major-
Blutungen (2,1%), 45 Minor-Komplikationen (7,9%) und zwei thrombembolischen Vorfélle
(0,2%) auf. Hierbei ist zu beachten, dass bei je einem Patienten jeweils ein thrombembolisches

Ereignis bzw. eine Major-Blutung gleichzeitig mit einer Minor-Blutung aufgetreten sind. Diese
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beiden Ergebnisse wurden im Chi-Quadrat-Test bei der dichotomen Variable, ob eine
periinterventionelle  Komplikation aufgetreten ist, nicht doppelt gezahlt. Die beiden
dokumentierten Thrombembolien wurden bei den Patienten durch ischamische Schlaganfélle
verursacht, wobei beide Patienten ein erhdhtes Schlanganfallrisiko (CHA2DS2-VASc-Score 5)
aufwiesen und der Vitamin-K-Antagonisten-Gruppe zugeordnet waren. Der 71-jahrige Mann erlitt
eine Hemianopsie nach links und Parasthesien am linken Arm und Bein, was am Ehesten auf einen
Verschluss der A. cerebri posterior zurtickzufiihren war. Bei der 70-jahrigen Frau traten
postinterventionell vertikale Doppelbilder auf. Nachdem ein neurologisches Konsil den Verdacht
auf einen Hirnstamminfarkt erhoben hatte, wurde eine CT-gestlitzte Angiografie eingeleitet. Ein
frischer Infarkt und intrazerebralen Blutungen konnten ausgeschlossen werden, jedoch zeigten
sich im supratentoriellen Marklager mehrere punktférmige Hypodensitaten. Bei der Patientin
waren die neurologischen Defizite im weiteren Verlauf regredient, es blieben keine Residuen
zurick. Die periinterventionellen Major-Blutungen sind je zur Hélfte auf das Auftreten von
Perikardtamponaden (n = 6) und von interventionspflichten inguinalen Blutungen (n = 6) mit
einem Anteil von 1,1% zuriickzufuhren. In Tabelle 9 werden die Klinischen Details aller
perinterventionellen Komplikationen aufgelistet. Insgesamt traten Minor-Komplikationen (n = 45)
am hé&ufigsten auf, wobei Perikardergusse (4%) hiervon den Grofteil ausmachten. Grol3flachige
H&matome (2,5%) und AV-Fisteln (1,4%) waren vergleichsweise selten anzutreffen. Keine der
beobachteten Komplikationen trat unter einem bestimmten antithrombotischen Regime signifikant
haufiger auf. Perinterventionell traten keine Todesfalle ein. Atriosophageale Fisteln wurden
ebenfalls nicht beobachtet. Der Einsatz eines Kryoablators zeigte bei seltenem Einsatz (n = 8) kein
signifikant hoheres Auftreten periprozeduraler Komplikationen.
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Abiding 7: Periinterventionelle Komplikationen

Periinterventionelle Komplikationen

14% 119

12% 104 10.7

10% '
8%
6%
4%
2%
0%

Alle (n=568) ®VKA (n=375) mDOAK (n=169) mASS (n=24)
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Tabelle 8: Periinterventionelle Komplikationen

Alle VKA DOAK  Rivaroxaban | Dabigatran | Apixaban ASS | p-Wert*
(n=568) | (n=376) | (n=168) (n=124) (n =38) (n=6) (n=24)

Komplikationen, n (%) 59 (10,4) | 38(10,1) | 20 (11,9 16 (12,9) 4 (10,5) 0 1(4,2) 0,538

Thrombembolien, n (%) 2(0,4) 2 (0,3) 0 0 1
Ischdmischer Schlaganfall, n (%) 1(0,2) 1(0,3) 0 0 1
TIA, n (%) 1(0,2) 1(0,3) 0 0 1
Systemische Embolie, n (%) 0

Major-Blutungen, n (%) 12 (2,1) 9(2,4) 2() 1(0,8) 1(2,6) 0 1(4,2) 0,373
Perikardtamponade, n (%) 6 (1,1) 4() 1(0,6) 0 1(2,6) 0 1(4,2) 0,288
Leistenblutung, n (%) 6 (1,1) 5(1,3) 1(0,6) 1(0,8) 1(2,6) 0 0 0,747
Gastrointestinale Blutung, n (%) 0
Sonstige Major-Blutungen, n (%) 0

Minor-Komplikatonen, n (%) 45 (7,9) 27 (7,2) 18 (10,7) 15 (12,1) 3(7,7) 0 0 0,136
Perikarderguss, n (%) 23 (4,0) 13 (3,5) 10 (5,9) 8 (0,6) 2(5,1) 0 0 0,306
Hamatom, n (%) 14 (2,5) 8(2,1) 6 (3,5) 6 (0,5) 0 0 0 0,583
Arterio-vendse-Fistel, n (%) 8 (1,4) 6 (1,6) 2(1,2) 1(0,8) 1(2,6) 0 0 1
Sonstige Minor-Blutung, n (%) 0

Mortalitat, n (%) 0

“nur Gruppenvergleiche zwischen VKA, DOAK und ASS
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Tabelle 9: Klinische Details zu den 14 Patienten mit lebensbedrohlichen periinterventionelle Komplikationen

Patientennummer
Alter (Jahre)
Geschlecht
Relevante

Diagnosen

Préinterventionelle
Antikoagulation
CHA2DS>-VASCc-
Score
HASBLED-Score
H&moglobin
(mg/dl)
Vorhofflimmertyp
Ablationsform
Minimale ACT (s)
Maximale ACT (s)

Ereignis

151
71
mannlich
Z.n. Schlaganfall,
Acrterielle Hypertonie,

vaskuldre Erkrankung?

VKA

3
14,9

paroxysmal
CPVI
278
350

Ischamischer Hirninfarkt

272
70
weiblich
Arterielle

Hypertonie,

Herzinsuffizienz,

vaskulére
Erkrankung?
VKA

3
15,9

persistierend
CPVI

131
44
mannlich
Arterielle Hypertonie,
ASS-Einnahme,

Niereninsuffizienz

VKA

3
14,7

paroxysmal
CPVI

*

*

Major-Blutung

474
51
méannlich
Acrterielle

Hypertonie

Dabigatran

1
17,2

persistierend
CPVI
357
357

Major-Blutung

497
51
mannlich
Herzinsuffizienz,
vaskulére
Erkrankung?, ASS-

Einnahme

VKA

0
10,7

paroxysmal
CPVI
217
266
Major-Blutung
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Patientennummer 151
Zeitraum des bis 24 Stunden post-
Ereigniseintritts interventionell
Symptome bei Hemianopsie nach links,

Ereigniseintritt Parasthesien linker Arm/

Bein
Lasionsort Verschluss der A. cerebri
posterior rechts
Behandlung konservativ

272
bis 6 Stunden post-
interventionell
Vertikale
Doppelbilder

Transienter
Hirnstamminfarkt
mit Ausschluss
eines frischen
Infarktes und
intrazerebraler
Blutungen

konservativ

131 474
bis 6 Stunden post- intrainterventionell
interventionell

Leistenblutung Perikardtamponade

Aneuysma spurium im
Bereich der rechten
Leiste, linken Arteria

femoralis communis

Manuelle Perikarddrainage
Kompression, dann

operative Revision

2 vorheriger Herzinfarkt, pAVK, Aortenplaque (Kronzon > III), *nicht verfligbar

497

intraprozedural

Perikardtamponade

Perikarddrainage
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Klinische Details zu den 14 Patienten mit lebensbedrohlichen periinterventionelle Komplikationen

Patientennummer
Alter (Jahre)
Geschlecht
Relevante

Diagnosen

Préinterventionelle
Antikoagulation
CHA2DS>-VASc-
Score
HASBLED-Score
H&moglobin
(mg/dl)
Vorhofflimmertyp
Ablationsform
Minimale ACT (s)
Maximale ACT (s)

332
56
Mannlich
Acrterielle Hypertonie,

vaskuldre Erkrankung?

347
64
Weiblich

Arterielle

Hypertonie,

Diabetes mellitus,

Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz,
ASS-Einnahme

VKA VKA
2 3
1 3
16,3 14,7
paroxysmal paroxysmal
CPVI CPVI
385 222
388 278

65
64
Weiblich

Arterielle Hypertonie,
ASS-Einnahme,

Niereninsuffizienz

ASS

3
13,5

paroxysmal
CPVI
280
280

75
67

mannlich

Z.n. Schlaganfall,

Arterielle

Hypertonie,

VKA

3
13,6

paroxysmal
CPVI

*

*

294
70

weiblich

Arterielle Hypertonie

VKA

2
12,2

paroxysmal
CPVI
292
292
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Patientennummer

Ereignis

Zeitraum des

Ereigniseintritts
Symptome
Ereigniseintritt

L&sionsort

Behandlung

bei

332
Major-Blutung
bis 6 Stunden post-
interventionell

Leistenblutung

AV-Fistel der A.
femoralis und V.
femoralis

Nahtverschluss

347
Major-Blutung

intrainterventionell

Perikardtamponade

Perikarddrainage

65
Major-Blutung

intrainterventionell

Perikardtamponade

Perikarddrainage

@ vorheriger Herzinfarkt, pAVK, Aortenplaque (Kronzon > III), *nicht verfligbar

75
Major-Blutung
bis 6 Stunden post-
interventionell

Leistenblutung

A. femoralis

Rekonstruktion der
A. femoralis,
Ausraumung

Hamatom des linken
Oberschenkel

294
Major-Blutung
bis 6 Stunden post-
interventionell

Perikardtamponade

Perikarddrainage
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Tabelle 9 (Fortsetzung): Klinische Details zu den 14 Patienten mit lebensbedrohlichen periinterventionelle Komplikationen

Patientennummer
Alter (Jahre)
Geschlecht

Relevante Diagnosen

Prainterventionelle
Antikoagulation
CHA:2DS,-VASc-Score
HASBLED-Score
Héamoglobin (mg/dl)
Vorhofflimmertyp
Ablationsform
Minimale ACT (s)
Maximale ACT (s)
Ereignis

Zeitraum des Ereigniseintritts

338
70
méannlich
Acrterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus,
vaskulare Erkrankung?,
NSAR-Einnahme

VKA

4
3
141
paroxysmal
CPVI
164
262
Major-Blutung
bis 6 Stunden post-

interventionell

424
72

mannlich

Aurterielle Hypertonie,

vaskulare Erkrankung?,

Niereninsuffzienz,
ASS-Einnahme,
instabiler INR-Wert
VKA

3
5
13,8
persistierend
CPVI
217
217
Major-Blutung

intrainterventionell

68
76
weiblich

Herzinsuffzienz,

vaskulare Erkrankung?

VKA

4
2
14,5
paroxysmal
CPVI

Major-Blutung

postinterventionell

273
78

weiblich

Avrterielle Hypertonie,

Niereninsuffzienz

VKA

4
3
12,8
persistierend
CPVI
243
323
Major-Blutung
bis 6 Stunden post-

interventionell
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Patientennummer 338 424 68 273

Symptome  bei  Ereignis- Leistenblutung Perikardtamponade Leistenblutung Leistenblutung
eintritt
Lasionsort Aneurysma spurium im Aneurysma spuriums und
Bereich der Arteria arteriovendser Fistel im
femoralis superficialis Bereich der Arteria
rechts femoralis links
Behandlung manueller Kompression, Perikarddrainage manuelle Kompression, operative Revision
Thrombin-Injektion und Gabe von zwel
Ubernahung der A. Erythrozyten-
femoralis Konzentraten

2 vorheriger Herzinfarkt, pAVK, Aortenplaque (Kronzon > III), *nicht verfligbar
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4.5 Nachbeobachtung

Im gesamten Zeitraum der Analyse wurden die Daten von 330 (61,6%) der urspringlich 536
Patienten in der Nachverfolgung erhoben (siehe Tabelle 10). Der mediane Follow- up- Zeitraum
betrug sechs Monate. Der Anteil an Patienten, die mit einem DOAK entlassen wurden und sich
nicht erneut in der Hochschulambulanz vorstellten, war im Vergleich zur VKA-Gruppe fast
doppelt so hoch (49,4% vs. 29,0%; p <0,001). Die Subgruppenvergleiche ergaben, dass dieser
Unterschied auf den fehlenden Teil der Rivaroxaban-Gruppe (52,1%, p <0,001) zuriickzufihren

ist.

Tabelle 10: Anzahl der fehlenden Wiedervorstellungen nach Ablation

Alle VKA DOAK | Rivaroxaban | Dabigatran | Apixaban | ASS p-
(n=536) | (n=292) | (n=244) | (n=191) (n=42) (n=11) | (n=0) | Wert*
Lost to 206 86 120 100 14 6 0 <0,001
follow- | (38,4%) | (29,5%) | (49,2%) (52,4) (33,3) (54,5)
up,
n (%)

*Vergleich zwischen VKA-, DOAK- und ASS-Gruppe

Es konnte beobachten werden, dass die Zahl der VKA-Patienten bei der Wiedervorstellung weiter
abnahm (von 66,4 % auf 54,5% und schlieBlich auf 53,3%), wahrend mehr Patienten mit DOAK
behandelt wurden (29,1% auf 45,5% und schliel}lich auf 39,4%). Es wurde kein Patient ohne orales
Antikoagulanz entlassen. Vor Ablation erhielten 4,5% der Patienten nur ASS als einziges
Antithrombotikum, wogegen dies im Follow-up nur bei 1,5% der Fall war (siehe Abbildung 8).
Trotz Entlassung mit oralem Antikoagulanz gab es in der Follow-up-Untersuchung 5,8% der
Patienten, die keinerlei Antithrombotikum erhielten. Innerhalb der DOAK-Gruppe nahmen die
Anteile der Rivaroxban-Gruppe und der Apixaban-Gruppen zu, wahrend die Anzahl der Patienten,
die Dabigatran erhielt abnahm (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 8: Anteil der OAK-Gruppen im Verlauf

Patientengruppen

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Vor Ablation Nach Ablation Follow-Up

EVKA EDOAK mASS mkeine OAK

Abbildung 9: Anteil der DOAK-Gruppen im Verlauf

Patientengruppen
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
Vor Ablation Nach Ablation Follow-Up
mRivaroxban m®Dabigatran = Apixaban

Bei den 330 im Follow-up untersuchten Patienten traten im Nachbeobachtungszeitraum funf
weitere Thrombembolien auf, zwei ischamische Schlaganfalle (0,6%, p = 1), eine TIA (0,2%, p =
0,467) und zwei systemische Embolien (0,6%, p = 1), die je einem NSTEMI und einem STEMI
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zuzuordnen waren (siehe Tabelle 11). Im Follow-up wurden drei weitere Major-Blutungen (0,9%,

p = 0,956) und vier weitere Minor-Komplikationen (1,2%, p = 1) dokumentiert. Zwischen der

Phenprocoumon-Gruppe und der DOAK-Gruppe bestanden keine statistisch signifikanten

Unterschiede im Komplikationsprofil. Eine einzige Patientin mit Rivaroxaban erlitt im Verlauf

eine transfusionsbeddirftige untere gastrointestinale Blutung. Innerhalb der DOAK-Gruppe zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf das Auftreten von Komplikationen, bis auf
eine einmalig TIA (9,1%, p = 0,068) in der Apixaban-Gruppe (siehe Tabelle 12). Bei 39,2% der

Follow-up-Patienten konnte ein Vorhofflimmern-Rezidiv nachgewiesen werden, wobei es

zwischen den einzelnen Gruppen keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede bestanden.

Tabelle 11: Komplikationen aller Antikoagulanzien im Follow-up-Zeitraum

Alle VKA DOAK | ASS | Keine p-
Follow- (n=176) | (n=130) | (n=5) | OAK | Wert
up- oder
Patienten ASS
(n=330) (n=19)
Komplikationen, n (%) 12 (3,6) 6 (3,4) 6 (4,6) 0 0 0,907
Thrombembolien, n (%) 5(1,5) 2(1,1) 3(2,3) 0 0 0,763
Schlaganfélle, n (%) 2 (0,6) 1(0,6) 1(0,8) 1
TIA, n (%) 1(0,3) 0 1(0,8) 0,467
Systemische 2 (0,6) 1(0,6) 1(0,8) 1
Embolien, n (%)
Major-Blutungen, n (%) 3(0,9) 2(1,1) 1(0,8) 0 0 0,956
Perikardtamponanden, 0 0 0
n (%)
Leistenblutungen, 0 0 0
n (%)
Gastrointestinale 2 (0,6) 1(0,6) 1(0,8) 1
Blutungen, n (%)
Sonstige Major- 1(0,3) 1(0,6) 0 1
Blutungen, n (%)
Minor-Komplikationen, n| 4(1,2) 2(1,1) 2 (1,5) 0 0 1
(%)
Perikardergtsse, n (%) 0 0 0
Hé&matome, n (%) 0 0 0
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Alle VKA DOAK | ASS | Keine p-
Follow- (n=176) | (n=130) | (n=5) | OAK | Wert
up- oder
Patienten ASS
(n=330) (n=19)
AV- Fisteln, n (%) 0 0 0
Sonstige Minor- | 4 (1,2) 2(1,1) 2(1,5) 1
Blutungen, n (%)
Vorhofflimmern-Rezidiv 128 (38,8) | 66 (37,5) | 55 (42,3) | 2 (40) 0 0,534
Tabelle 12: Komplikationen bei DOAK im Follow-up-Zeitraum
Rivaroxaban | Dabigatran | Apixaban | p-Wert
(n =96) (n = 26) (n=9)
Komplikationen, n (%) 2(1) 2 (4,5) 1(9,1) 0,017
Thrombembolien, n (%) 1(0,5) 1(2,3) 1(9,1) 0,087
Schlaganfélle, n (%) 1(0,5) 0 0 1
TIA, n (%) 0 0 1(9,1) 0,068
Systemische Embolien, n (%) 0 1(2,3) 0 0,265
Major-Blutungen, n (%) 1(2) 0 0 0,68
Perikardtamponaden, n (%) 0 0 0
Leistenblutungen, n (%) 0 0 0
Gastrointestinale Blutungen, n (%) 1(2) 0 0 0,068
Sonstige Major-Blutungen, n (%) 0 0 0
Minor-Komplikationen, n (%) 0 1(2,3) 0 0,461
Perikardergusse, n (%) 0 0 0
H&matome, n (%) 0 0 0
Arteriovendse Fistel, n (%) 0 0 0
Sonstige Minor-Blutungen, n (%) 0 1(2,3) 0 0,461
Vorhofflimmern-Rezidiv 38 (39,6) 11 (42,3) | 6(66,7) | 0,334




4.6 Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten einer periinterventionellen
Thrombembolie

Unter den zahlreichen untersuchten Faktoren bestand bei beiden Patienten mit einer
periinterventionellen Thrombembolie ein signifikant hheres Schlaganfallrisiko als bei ablatierten
Patienten ohne thrombembolisches Ereignis, gemessen an einem im Mittel héheren CHA2DS,-
VASc-Scorewert. Beide Patienten mit einem periinterventionellen ischdmischen Schlaganfall
hatten einen CHA2DS>-VASc-Scorewert von 5. Aus der binar logistischen Regressionsanalyse zur
Ermittlung der Pradiktoren fir ein thrombembolisches Ereignis wahrend einer Ablation trat die
Hohe des CHA:DS>-VASc-Scorewerts als signifikanter positiver Pradiktor fir eine
Thrombembolie hervor (siehe Tabelle 13 und 14). Das Risiko, periinterventionell eine
Thrombembolie zu erleiden, steigt in dieser Berechnung mit jedem Punkt um 120,7% (OR 2,207;
[95% KI: 1,063-4,583]; p=0,034).

Tabelle 13: Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten einer periinterventionellen

Thrombembolie

Keine Thrombembolie | Thrombembolie | p-
(n = 566) (n=2)° Wert
Alter (Jahre) 65 + 15 70+1 0,359
Alter > 65 Jahre 301 (53,2) 2 0,501
Ménnliches Geschlecht, n (%) 352 (62,2) 1 (50) 1
Paroxysmales VVorhofflimmern, n (%) 388 (68,5) 1 (50) 0,531
CHA2DS>-VASc-Score 2 24+16 5 0,033
HASBLED-Score ® 18+1.2 3 0,106
HASBLED-Score > 3, n (%) 164 (29) 2 (100) 0,085
Komorbiditaten
Vorheriger Schlaganfall, n (%) 41 (7,2) 1 (50) 0,143
Vorheriges Blutungsereignis, n (%) 15 (2,6) 0 1
Arterielle Hypertonie, n (%) 427 (75,4) 0 1
Diabetes mellitus, n (%) 67 (11,8) 0 1
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 54 (9,5) 1 (50) 0,184
Vaskulére Erkrankung, n (%)° 198 (35,0) 2 (100) 0,124
KHK, n(%) 110 (19,4) 0 1
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 114 (20,1) 1 (50) 0,364
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Keine Thrombembolie | Thrombembolie | p-
(n = 566) (n=2)° Wert
Kreatinin (mg/dl) 0,98 + 0,39 0,97 £0,04 0,689
Hyperlipoproteindmie, n (%) 242 (42,8) 2 (100) 0,184
Raucher, n (%) 78 (13,8) 0 1
Hamoglobin (g/dl) 140x17 154+0,7 0,134
TSH (mU/ml) 15+11 1,3+0,1 0,704
BMI (kg/m2) 27,8+ 4,7 26,4+25 | 0,729
Leberfunktionsstérung, n (%) 4 (0,7) 0 1
ASS oder NSAR, n (%) 137 (24,2) 0 1
Ablation
CPVI, n (%) 558 (98,6) 2 (100) 1
Kryoablation, n (%) 8(1,4) 0 1
INR vor Ablation 14+04 19+17 0,057
ACT (Mittel in Sekunden) 289 + 48 314 0,412
Untersuchungsdauer (Minuten) 174 £ 43 199 0,428
Medikamentdse Behandlung
VKA, n (%) 373 (65,9) 2 (100) 0,551
DOAK, n (%) 169 (29,9) 0 1
Rivaroxaban, n (%) 124 (21,9) 0 1
Dabigatran, n (%) 39 (6,9) 0 1
Apixaban, n (%) 6 (1,1) 0 1
Nur ASS und ohne OAK, n (%) 24 (4,2) 0 1
ASS, n (%) 136 (24) 0 1
Duale Plattchenhemmung, n (%) 10 (1,8) 0 1

2angegeben als Mittelwert mit Standardabweichung
® vorheriger Herzinfarkt, pAVK, Aortenplaque (Kronzon > I11)
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Tabelle 14: Pradiktoren fir periinterventionelle Thrombembolien

Risikofaktor OR 95% KI p-Wert
Alter (Jahre) 1,094 0,904-1,325 1,094
BMI (kg/m?) 0,927 0,662-1,298 0,660
CHADS-VASC-Score 2,207 1,063-4,583 0,034
HASBLED-Score 2,258 0,698-7,301 0,174
INR vor Ablation 7,641 0,787-74,203 0,080
Kreatinin (mg/dl) 0,927 0,016-52,917 0,927
ACT (Mittel in Sekunden) 1,010 0,972-1,049 0,615
Gesamtdauer der Untersuchung (min) 1,015 0,989-1,041 0,254

4.7 Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten einer periinterventionellen
Major-Blutung

Wie aus der Tabelle 15 hervorgeht, wurde beim Auftreten einer periinterventionellen Major-
Blutung zweimal so hdufig ASS eingenommen (23,4% vs. 50%, p = 0,043) als bei Patienten ohne
Blutungsereignis. Zudem bestand bei einer Major-Blutung doppelt so haufig (28,3% vs. 58,3%, p
= 0,047) ein hohes Blutungsrisiko mit einem HASBLED-Scorewert von drei oder héher. In der
Tabelle 16 sind alle Faktoren aufgelistet, die als Préadiktor fur eine periinterventionelle Major-
Blutung dienen konnen. In der bindr logistischen Regressionsanalyse war ein HASBLED-Score
>3 (OR 3,496; [95% KI: 1,093-11,176]; p=0,035) und die Einnahme von ASS (OR 3,277[ 95%
KI: 1,039-10,334]; p=0,043) mit einem dreifach erhdhten Risiko fur eine Major-Blutung

verbunden.

Tabelle 15: Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten einer peri-

interventionellen Major-Blutung

Keine Major-Blutung | Major-Blutung | p-Wert
(n = 556) (n=12)

Alter (Jahre) 65+ 15 66 = 19 0,95
Alter > 65 Jahre 297 (53,4) 6 (50) 1
Mannliches Geschlecht, n (%) 346 (62,2) 7 (58,3) 0,772
Paroxysmales VVorhofflimmern, n (%) 380 (68,3) 9 (75) 0,761
CHA:>DS>-VASc-Score @ 2,38 +£1,66 2,67+1,23 0,397
HASBLED-Score ® 1,84+1,16 242+131 0,095
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Keine Major-Blutung | Major-Blutung | p-Wert
(n = 556) (n=12)

HASBLED-Score > 3, n (%) 159 (28,6) 7 (58,3) 0,047
Komobiditaten
Vorheriger Schlaganfall, n (%) 41 (7,4) 1(8,3) 0,606
Vorheriges Blutungsereignis, n (%) 15 (2,7) 0 1
Arterielle Hypertonie, n (%) 418 (75,2) 11 (91,7) 0,310
Diabetes mellitus, n (%) 65 (11,7) 2 (16,7) 0,642
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 53 (9,5) 2 (16,7) 0,327
Vaskulare Erkrankung, n (%)° 196 (35,2) 4 (33,3) 1
KHK, n (%) 106 (19,1) 4 (33,3) 0,260
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 110 (24,7) 5 (41,7) 0,074
Kreatinin (mg/dl) 0,979 + 0,386 1,021 +0,291 | 0,373
Hyperlipoproteindmie, n (%) 77 (13,8) 1(8,3) 1
Raucher, n (%) 4 (0,7) 0 1
Héamoglobin (g/dl) 14+ 1,7 14+ 1,7 0,884
TSH (LU/ml) 1,47 +£1,13 1,42 +£1,73 0,990
BMI (kg/m?) 27,8+ 4,7 26,8+ 3,5 0,501
Leberfunktionsstérung, n (%) 4 (0,7) 0 1
ASS oder NSAR, n (%) 132 (23,7) 5 (41,7) 0,173
Ablation
CPVI, n (%) 548 (98,6) 12 (100) 1
Kryoablation, n (%) 8(1,4) 0 1
INR vor Ablation 15+04 1,3+0,4 0,173
ACT (Mittel in Sekunden) 289 + 49 280 + 60 0,391
Untersuchungsdauer (Minuten) 174 £ 43 188 £43 0,307
Antithrombotika
VKA, n (%) 366 (65,8) 9 (75) 0,759
DOAK, n (%) 167 (30,0) 2 (16,7) 0,524

Rivaroxaban, n (%) 123 (22,1) 1(8,3) 0,478

Dabigatran, n (%) 38 (6,8) 1(8,3) 0,578

Apixaban, n (%) 6(1,1) 0 1
Nur ASS und ohne OAK, n (%) 23 (4,1) 1(8,3) 0,407
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Keine Major-Blutung | Major-Blutung | p-Wert
(n = 556) (n=12)

ASS, n (%) 130 (23,4) 6 (50) 0,043
Duale Plattchenhemmung, n (%) 10 (1,8) 0 1

*angegeben als Mittelwert mit Standardabweichung

® vorheriger Herzinfarkt, pAVK, Aortenplaque (Kronzon > III)

Tabelle 16: Pradiktoren fir periinterventionelle Major-Blutungen
Risikofaktor OR 95% K p-Wert
Alter (Jahre) 0,998 0,944-1,056 0,954
BMI (kg/m?) 0,948 0,829-1,084 0,432
CHADS-VASC-Score 1,106 0,790-1,548 0,558
HASBLED-Score 1,512 0,935-2,445 0,092
HASBLED-Score >3 3,496 1,093-11,176 0,035
INR vor Ablation 0,459 0,081-2,613 0,459
Kreatinin (mg/dl) 1,222 0,426-3,503 0,710
ACT (Mittel in Sekunden) 0,996 0,982-1,010 0,556
Gesamtdauer der Untersuchung (Minuten) 1,007 0,992-1,022 0,376
ASS-Einnahme 3,277 1,039-10,334 0,043

4.8 Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten einer periinterventionellen

Minor-Blutung

Wie in der Tabelle 17 dargestellt, bestand bei einer periinterventionellen Minor-Komplikation

signifikant haufiger ein Blutungsereignis in der Anamnese (1,7% vs. 13,3%, p = 0,001).

Desweiteren wiesen Patienten einen signifikant hoheren INR-Wert vor Ablation auf (1,39 = 0,4

vs. 1,52 + 0,4, p = 0,045). In der bindr logistischen Regressionsanalyse (Tabelle 18) zeigten sich

anamnestische Blutungsereignisse als starker Pradiktor fiir Minor-Blutungen (OR 12,895 [95%

KI: 3,607-46,096]; p<0,001).
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Tabelle 17: Vergleich der Patientengruppen in Bezug auf das Auftreten einer peri-

interventionellen Minor-Blutung

Keine Minor-Blutung | Minor-Blutung | p-Wert
(n =523) (n =45)

Alter (Jahre) 65+ 15 67+ 10 0,435
Alter > 65 Jahre 278 (53,1) 25 (55,5) 0,876
Mannliches Geschlecht, n (%) 329 (62,9) 24 (53,3) 0,204
Paroxysmales Vorhofflimmern, n (%) 361 (69) 28 (62,2) 0,346
CHA2DS,-VASc-Score 2 2,37 +1,65 2,64 1,57 0,199
HASBLED-Score @ 1,84+1,17 1,98 +£1,13 0,451
HASBLED-Score > 3, n (%) 159 (29,6) 7 (15,6) 0,528
Komorbiditaten
Vorheriger Schlaganfall, n (%) 38 (7,3) 4 (8,9) 0,764
Vorheriges Blutungsereignis, n (%) 9(1,7) 6 (13,3) 0,001
Acrterielle Hypertonie, n (%) 394 (75,3) 35 (77,7) 0,715
Diabetes mellitus, n (%) 60 (11,5) 7 (15,5) 0,642
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 51 (9,7) 4 (8,9) 1
Vaskulare Erkrankung, n (%)° 180 (34,4) 20 (44,4) 0,177
KHK, n (%) 103 (19,7) 7 (15,6) 0,501
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 109 (20,8) 6 (13,3) 0,230
Kreatinin (mg/dl) 0,986 + 0,397 0,903 +0,184 | 0,194
Hyperlipoproteindmie, n (%) 223 (42,6) 21 (46,7) 0,601
Raucher, n (%) 75 (14,3) 3(6,7) 0,18
Hamoglobin (g/dl) 14+17 13,7+138 0,181
TSH (LU/mI) 1,46 + 1,07 161+169 | 0,753
BMI (kg/m2) 27,8+ 4,6 27,7+5,0 0,666
Leberfunktionsstérung, n (%) 4(0,8) 0 1
ASS oder NSAR, n (%) 124 (23,7) 13 (28,9) 0,436
Ablation
CPVI, n (%) 515 (98,5) 45 (100) 1
Kryoablation, n (%) 8 (1,5) 0 1
INR vor Ablation 1,39+0,4 1,52+0,4 0,045
ACT (Mittel), n (%) 289 + 48 290 + 55 0,835
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Keine Minor-Blutung | Minor-Blutung | p-Wert
(n =523) (n = 45)
Untersuchungsdauer (Minuten) 175+ 43 174 £ 47 0,809
Medikamenttse Behandlung
VKA, n (%) 348 (66,5) 27 (60,0) 0,360
DOAK, n (%) 151 (28,9) 18 (40,0) 0,117
Rivaroxaban, n (%) 109 (20,8) 15 (33,3) 0,052
Dabigatran, n (%) 36 (6,9) 3(6,7) 1
Apixaban, n (%) 6 (1,1) 0 1
Nur ASS, n (%) 24 (4,6) 0 0,245
ASS, n (%) 126 (24,1) 10 (22,2) 0,142
Duale Plattchenhemmung, n (%) 8 (1,5) 2(4,4) 0,154
2angebeben als Mittelwert mit Standardabweichung
® vorheriger Herzinfarkt, pAVK, Aortenplaque (Kronzon > III)
Tabelle 18: Pradiktoren fiur periinterventionelle Minor-Komplikationen
Risikofaktor OR 95% KI p-Wert
Alter (Jahre) 1,012 | 0,981-1,043 | 0,471
BMI (kg/m2) 0,993 | 0,930-1,061 | 0,844
CHADS-VASC-Score 1,104 | 0,922-1,322 | 0,283
HASBLED-Score 1,107 | 0,855-1.434 | 0,440
INR vor Ablation 2,010 | 0,918-4,400 | 0,081
Kreatinin (mg/dl) 0,271 | 0,061-1,192 | 0,084
ACT (Mittel) 1,000 | 0,994-1,007 | 0,923
Gesamtdauer der Untersuchung (Minuten) | 0,999 | 0,992-1,007 | 0,883
Vorheriges Blutungsereignis 12,895 | 3,607-46,096 | <0,001
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5 Diskussion

5.1 Limitationen

Das offene Design dieser retrospektiven Beobachtungsstudie mit Erhebung eines Real-World-
Datensatzes erlaubt eine praxisnahe, sowie kosten- und arbeitseffiziente Darstellung der
komplexen Zusammenhange von Antikoagulation, Katheterablation und deren Komplikationen
im Setting des klinischen Alltages. Dennoch ist die Interpretation dieser Daten zahlreichen
Limitationen unterworfen, die im Folgenden ausfuhrlich beschrieben werden.

Da es sich um eine unizentrisch Datenerhebung handelt, schranken magliche Abweichungen bei
Vorgéngen im Vergleich zu anderen Einrichtungen und ein homogenes demografisches Profil der
Patientengruppe eine Ubertragbarkeit auf andere Kliniken ein. Um dem zu begegnen, wurden in
Abschnitt 5.2 die demografischen Daten mit jenen des Deutschen Ablationsregisters aus dem Jahr
2009 verglichen (Nabauer et al., 2009).

Da es sich nicht um eine randomisierte, kontrollierte Studie, sondern um ein retrospektives
Studiendesign handelt, ist eine Vergleichbarkeit der Patientengruppen hinsichtlich prognostischer
Faktoren nicht fehlerfrei mdglich. Es besteht eine heterogene Verteilung der verordneten
Antithrombotika im untersuchten Patientenkollektiv, wodurch die Beurteilung des inhérenten
Risikoprofils erschwert wird.

Die geringe Anzahl an periinterventionellen Komplikationen beeintrachtigt die Identifikation einer
statistisch signifikanten Korrelation mit dem gewahlten antithrombotischen Regime in der
Regressionsanalyse. Die Untersuchung ist durch fehlende Parameterwerte und unzureichender
Detektion klinisch inapparenter Ereignisse, insbesondere asymptomatische zerebraler Embolien,
anfallig fur Verzerrung.

Letztlich ist bei der vorliegenden Untersuchung die Anzahl der fehlenden Patienten im
Nachbeobachtungszeitraum hoch (41,5%), weshalb die Evaluation nachstationdren
Komplikationen durch nicht erfasste Ereignisse und Todesfalle stark eingeschréankt ist und die
Durchfilhrung eine Uberlebenszeitanalyse mittels Cox-Regression nicht durchgefiihrt werden

kann.

Die untersuchte Population litt vorwiegend an paroxysmalem und persistierendem
Vorhofflimmern. In der retrospektiven Datenerhebung konnte anhand der Epikrisen nur
unzureichend zwischen persistierendem und langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern
unterschieden werden. Hierdurch sind die Erkenntnisse nur bedingt auf chronisch persistierendes

Vorhofflimmern extrapolierbar.
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Der in Deutschland am h&ufigsten verordnete Vitamin-K-Antagonist Phenprocoumon besitzt
gegenliber Warfarin eine deutlich kirzere Halbwertzeit. Da die meisten klinischen Studien tber
die Wirksamkeit von Vitamin-K-Antagonisten mit Warfarin durchgefiihrt wurden, bestehen flr
dessen Anwendung umfangreiche und zuverlassige Daten. Jensen et al. stellten nach den
Ergebnissen ihrer retrospektiven Studie die Hypothese auf, dass sich mit Phenprocoumon
antikoagulierte Patienten ber einen geringfligig langeren Zeitraum innerhalb des INR-

Zielbereiches befinden als mit Warfarin antikoagulierte (Jensen et al., 2009).

Neben den herkdmmlichen Radiofrequenzablationen wurden auch Kryoablationen in diese
Untersuchung eingeschlossen, was bei der Bewertung technischer Einflussfaktoren auf

periinterventionelle Komplikationen berticksichtigt werden muss.

5.2 Eigenschaften des untersuchten Patientenkollektivs

Die demografischen Eigenschaften der hier beschriebenen 536 Patienten gleichen weitgehend den
Daten aus dem Deutschen Ablationsregister (AFNET). Dieses untersuchte zwischen 2004 und
2006 9582 ambulante und stationdre Patienten in 194 Zentren. AuBerdem liegen Daten aus dem
SAFER-Register vor, das zwischen 2010 und 2017 in 85 HELIOS-Kliniken 21.141
Vorhofflimmerablationen in 1.079.415 Behandlungsfallen untersuchte. (Nabauer et al., 2009,
Bollmann et al., 2018). Das mittlere Alter der 9582 Patienten betrug 68.4 + 11.0 Jahre mit einem
Anteil an Uber 75-Jahrigen von 29,2%. Im Deutschen SAFER-Register betrug das
Durchschnittsalter 63 + 10 Jahre. Das in der hier vorliegenden Arbeit untersuchte
Patientenkollektiv war 65 + 15 Jahren alt, jedoch mit einem Anteil von nur 11,6 % an uber 75-
Jahrigen. In beiden Datensatzen betrug das Verhaltnis Manner zu Frauen etwa 1,6 zu 1.

Geringe Unterschiede bestehen zu Daten aus dem umfangreichen systematischen Review von
Gupta und Kollegen mit 83.236 Patienten in 192 global eingeschlossenen Studien (Gupta et al.,
2013). Die dort behandelten Patienten waren durchschnittliche jinger (im Mittel 57 + 3,5 Jahre)
und mit einem Anteil von 75% Uberwiegend méannlich. Demografische Unterschiede zu anderen
Landern lassen sich unter anderem auf den zunehmenden Anteil &lterer Patienten in Deutschland
zurlckfihren (Destatis, 2019). Da mit héherem Alter die Risiken fir Schlaganfall und

Blutungsereignis  steigen, ist anzunehmen, dass die Unterschiede in Alters- und
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Geschlechterverteilung zu einer hoheren Inzidenz an Komplikationen in diesem Datensatz
beitragen (Lip et al., 2010, Pisters et al., 2010).

Das Verteilungsmuster der Vorhofflimmerntypen war verglichen mit den AFNET-Daten sehr
ahnlich. Paroxysmales Vorhofflimmern trat mit einem Anteil von 68,2% gering haufiger auf
(64,6%) als in der AFNET-Studie (Nabauer et al., 2009). Jedoch wurde innerhalb dieser zusétzlich
neu aufgetretenes VVorhofflimmern (2,9%) differenziert. Die Anteile an persistierenden (24,2% vs.
20%) und permanentes Vorhofflimmern (7,6 vs. 10,3%) waren geringer im Vergleich zu den
AFNET Daten (Nabauer et al., 2009).

Bezliglich der Komorbiditaten &hneln die hier erhobenen Parameter denjenigen aus der
Veroffentlichung der AFNET-Daten (Nabauer et al., 2009). Die Pravalenz von arterieller
Hypertonie (75% vs. 69,2%), Hyperlipoproteindmie (42,7% vs. 46,4%), anamnestisch
stattgehabtem Schlaganfall (7,3% vs. 6%), anamnestisch positiven Blutungsereignis (2,6% vs.
1,9%) und BMI (26,6 + 5,7 vs. 27,6 + 4,7) stimmen weitgehend Uberein. Wahrenddessen lagen in
der AFNET-Kohorte deutlich haufiger eine Herzinsuffizienz vor (9,7% vs. 35,6%) und eine KHK
(19% vs. 27,8%) vor. Dieser Unterschied erklért sich teilweise durch den gréfReren Anteil an
Patienten mit lang bestehendem Vorhofflimmern, das wiederum die Inzidenz und Progression
einer Herzinsuffizienz fordert (Santhanakrishnan et al., 2016). Ursachen fur die Unterschiede in
der Inzidenz von Diabetes mellitus (12,1% vs. 21,7%) und chronischer Niereninsuffizienz (19,6%
vs. 11,1%) sind nicht mit Sicherheit bestimmbar.

Im SAFER-Register war dagegen die Inzidenz von Diabetikern mit 13,5% &hnlich zur hier
vorliegenden Untersuchung. (Bollmann et al., 2018). Nach Auswertung von GKV-Daten aus dem
Jahr 2017 der Barmer-Versicherung bestand fir Diabetes mellitus Typ 2 eine der Alters- und
Geschlechtsstruktur standardisierte Préavalenz von 10% flr das Bundesland Berlin, gegentiber

einem niedrigeren landesweiten Durchschnitt von 9,2% (Graf, 2018).

Der aus den Risikofaktoren in dieser Arbeit ermittelte mittlere CHA2DS>-VASc-Score (2,4 £ 1,7)
weicht von demjenigen aus dem AFNET (CHA2DS2-VASc-Score: 1,5 + 1,2) ab und uberschreitet
somit im Mittel den definierten Grenzwert von 2 flr ein hohes Schlaganfall-Risiko. Trotz vieler
Ahnlichkeiten im Patientenprofil kann ein relevanter Unterschied im Blutungsrisiko nicht
ausreichend bewertet werden, da keine Bewertung des Blutungsrisikos durch Erhebung eines
HASBLED-Scorewertes im AFNET erfolgte (Nabauer et al., 2009).
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Die Patientencharakteristika in der VKA- und der DOAK-Gruppe innerhalb dieser Arbeit zeigen
keine signifikanten Haufigkeitsunterschiede. Daher ist anzunehmen, dass demografische Faktoren
fur Unterschiede im Komplikationsprofil nur einen untergeordneten Einfluss ausuben. Die
verhaltnismaRig kleine Gruppe mit ASS als einziges Antithrombotikum wich dagegen in seinen
demografischen Daten und den daraus ermittelten Risikoscorewerten deutlich von den (brigen
Patientengruppen ab. Der durchschnittliche Patient aus der ASS-Gruppe war junger und zeigte
gemessen an den Risikoscores weniger kardiovaskulér relevante VVorerkrankungen. Dies kdnnte
darauf zurtickzufuhren sein, dass 2010 ASS bis zu einem CHA2DS,-VASc-Scorewert 1 oder
niedriger noch eine Option als Alternative zu VKA und DOAK darstellte (Camm et al., 2010a).

In Zusammenschau aller Patientencharakteristika ist davon auszugehen, dass eine maogliche
Verzerrung der Haufigkeiten von Komplikationen durch die Beschaffenheit der demografischen

Daten im unizentrischen Setting nur gering ausfallt.

5.3 Prozedurale Daten und periprozedurale Komplikationen

Die Durchfuhrung einer zirkumferenziellen Pulmonalvenenisolation mittels
Radiofrequenzablators wurde im Beobachtungszeitraum zwischen Januar 2012 und Juni 2014
bevorzugt (98,2%), obwohl im deutschlandweiten Vergleich der Einsatz der Kryoballon-Ablation
zunehmend an Bedeutung gewinnt (Schmidt et al., 2014). Annédhernd alle Patienten wurden im
Beobachtungszeitraum mittels CPVI behandelt, sodass im Zuge dieser Arbeit kein sinnvoller
Rickschluss auf auftretende, von der Ablationsmethode abhangige Komplikationen méglich ist.
Bislang setzte sich in Studien bei der Katheterablation von Vorhofflimmern kein Verfahren in
Effektivitat und Sicherheit durch (Calkins et al., 2012, Luik et al., 2015). Technische Aspekte der
Ablationen besitzen in dieser Untersuchung eine untergeordnete Bedeutung auf periprozeduralen
Komplikationen, da keine der untersuchten Variablen statistisch relevanten Einfluss nahm. Zwar
waren RF-Abgabezeiten und fluoroskopische Durchleuchtungszeit in der VKA-Gruppe
signifikant langer, jedoch wiesen diese Unterschiede nicht auf eine hthere Komplikationsrate hin.
Prozedurale Charakteristika, wie Ablationsstrategie, Dauer der Energieabgaben und
Prozedurdauer, zeigen in der Zusammenschau der verfiigbaren Daten keinen signifikanten

Einfluss auf periprozedural auftretende Komplikationen (Kuck et al., 2016, Baman et al., 2011).

Lebensbedrohliche periprozedurale Komplikationen traten in der Untersuchung mit 2,5% relativ

selten auf, wahrend diese in der weltweit durchgefuhrten Umfrage von Cappato 4,5% betrug
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(Cappato et al., 2010). In der prospektiven Studie von Bohnen et al. mit 1.676 Ablationen, kam es
nach 30 Tagen Nachbeobachtungszeit bei 3,8% der Prozeduren zu lebensbedrohlichen
Komplikationen (Bohnen et al., 2011). In der unizentrischen Studie von Yang et al. Traten traten
zwischen 2003 und 2015 3,9% lebensbedrohliche Komplikationen nach Ablation auf (Yang et al.,
2016).

In der AFNET-Studie wurde bei 20,8% der Patienten eine Katheterablation durchgefihrt und die
dabei aufgetretenen Komplikationen dokumentiert. Abzuglich der von Nabauer und Kollegen
zusatzlich erhobenen Komplikationen, wie Pneumothorax (0,09%), Sepsis (0,01%), iatrogene
Herzklappenbeschadigungen (0,07%), Parese des N. phrenicus (0,17%), Hamatothorax (0,02%)
Pulmonalvenenstenose (0,29%) und atrial-6sophagealer Fistel (0,04%), verbleibt eine immer noch
hoéhere Komplikationsrate von 3,85% (Nabauer et al., 2009). In der Bewertung dieser
Komplikationen muss beriicksichtigt werden, dass unter den bei Capato und Nabauer befragten
Kliniken auch Einrichtungen mit einer geringen Anzahl an Ablationen pro Jahr teilnahmen
(Cappato et al., 2010, Nabauer et al., 2009). Die Erfahrung des behandelnden Arztes ist ein
bedeutender Faktor der intraprozeduralen Sicherheit. Eine Ablation, durchgefiihrt von einem
Untersucher mit weniger als 25 Prozeduren pro Jahr, hat eine hohere Wahrscheinlichkeit fir das
Auftreten von Komplikationen als eine Ablation, die durch Untersucher mit 50 oder mehr
Prozeduren pro Jahr erfolgt (OR: 0,38) (Deshmukh et al., 2013). Die Charité Berlin zahlt zu den
groften Universitatskliniken Europas, in der zur Behandlung verschiedener tachykarder
Herzrhythmusstérungen alleine im Elektrophysiologie-Labor des Virchow-Klinikums mehr als

300 Ablationen pro Jahr von erfahrenem Personal durchgefiihrt werden.

Im Allgemeinen nimmt seit dessen Etablierung die Sicherheit der Katheterablation von
Vorhofflimmern stetig zu (Cappato et al., 2010, Hoyt et al., 2011). Durch den Einsatz moderner
Ablationskatheter und zunehmender Erfahrung der Ablateure konnte in verschiedenen Studien
eine kontinuierliche Abnahme lebensbedrohlicher Komplikationen innerhalb der letzten 20 Jahre
nachgewiesen werden. Nach der Umfrage von Cappato sank die Rate weltweit zwischen 1995 und
2006 von 6% auf 4,5% ab, im systematischen Review von Gupta mit Analyse von Studien aus den
Jahren 2000 bis 2012 von 4,0% auf 2,6% (Cappato et al., 2010, Gupta et al., 2013, Cappato et al.,
2005).

Die Inzidenz einer Thrombembolie in Abhédngigkeit von individuellem Risikoprofil und
periprozeduralem Antikoagulationsregime erreicht laut European Heart Rhythm Association

(EHRA) bis zu 7% (Calkins et al., 2012). Die gemeinsame H&ufigkeit von ischamischem
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Schlaganfall und TIA liegt zwischen 0,5 — 3,7% (Gupta et al., 2013, Calkins et al., 2012, Bohnen
et al., 2011, Deshmukh et al., 2013, Di Biase et al., 2014, Kosiuk et al., 2014, Yang et al., 2016).
Auch zu Perikardtamponaden kam es vergleichsweise selten (1,1%). Sie entsprachen in ihrer
Héufigkeit derjeniger grof3er Studien (0,9 — 1,5%.) (Gupta et al., 2013, Deshmukh et al., 2013,
Cappato et al., 2010, Bollmann et al., 2018, Yang et al., 2016). Auch die in dieser Arbeit
beobachtete sehr niedrige Mortalitat von 0% ist mit einer Rate von 0,6 bis 4,5 auf 1000 Ablationen
konsistent mit Ergebnissen anderer groRerer Studien (Gupta et al., 2013, Cappato et al., 2010,
Deshmukh et al.,, 2013). Die beiden am starksten befiirchteten Komplikationen der
Katheterablation, die Pulmonalvenenstenose und die atrio-Gsophageale Fistel, wurden in dieser
Untersuchung gar nicht und werden auch im Allgemeinen nur sehr selten beobachtet (Deshmukh
etal., 2013, Cappato et al., 2010, Nabauer et al., 2009).

Hingegen traten Minor-Komplikationen bei 7,9% der Ablationen auf, wovon serése und
hamorrhagische Perikardergusse die Halfte ausmachten. Es besteht eine hohe Spannbreite tber die
Inzidenz lokaler Komplikationen in der verfugbaren Literatur. In der Analyse des U.S.-
amerikanischen National Insurance Scheme (NIS) durch Deshmukh und Kollegen traten von 2000
bis 2010 im Allgemeinen bei 6,29% der Ablationen Komplikationen auf, wobei hiervon vaskulére
Komplikationen 3,38% betrugen (Deshmukh et al., 2013). Im Real-World-Datensatz von
Providéncia, in dem 556 Patienten zwischen 2012 und 2013 zunehmend mit den DOAK
Rivaroxaban und Dabigatran antikoaguliert wurden, zeigten sich Minor-Blutungen wesentlich
seltener (1,8%), 0,4% hiervon waren Perikardergussen geschuldet (Providéncia et al., 2014).
Ahnlich haufig wurden in Guptas systematischem Review vaskulare Komplikationen (1,4%) und
Perikardergiisse (0,7%) ermittelt (Gupta et al., 2013). Im japanischen Ablationsregister betrug die
Héaufigkeit jeglicher Komplikationen insgesamt 4,8% mit einer Rate an Perikarderglssen von
1,0% (Murakawa et al., 2017). Das Komplikationsprofil dieser Arbeit entspricht demjenigen
anderer groRerer Studien. Insgesamt sind lebensbedrohliche Komplikationen bei einer
Katheterablation jedoch selten.

Studien stdrken zunehmend die Rolle der Katheterablation bei Vorhofflimmern als first-line
Therapie, vor allem bei jiingeren Patienten mit hohem Thrombembolierisiko (CHA2DS>-VASc
>2) und paroxysmalen Vorhofflimmern (Kirchhof et al., 2016, Friberg et al., 2016, Packer, 2009).
Es fehlen noch weitere prognostische Daten, um den Nutzen einer frihen Ablation bzw. dem
Einsatz von Antiarrhythmika mit dem Konzept einer Frequenzkontrolle vergleichen zu kénnen.

Erkenntnisse hierzu soll die seit 2011 durchgefiihrte, paneuropéische, randomisierte EAST-Studie
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(early treatment of atrial fibrillation for stroke prevention trial) liefern (Kirchhof et al., 2013).
Bisher ist nicht erwiesen, dass eine Katheterablation, vor allem bei alten Patienten mit mehreren
kardiovaskularen Risikofaktoren und entsprechend erhéhtem Schlaganfall- und Blutungsrisiko
gegeniiber einer medikamentds rhythmuserhaltenden Therapie langfristig einen Uberlebensvorteil
bietet. Mit dem Wissen um den Einfluss von Faktoren, welche die periprozedurale Sicherheit
beeinflussen, konnen Eingriffe im Sinne einer Risiko-Nutzen-Abwagung besser bewertet werden.
Vor allem bei alteren multimorbiden Patienten bestehen komplexe Risikokonstellationen, welche

es genauer zu untersuchen gilt.

5.4 Auswirkungen des Antikoagulationsregimes auf die intraprozedurale Sicherheit

GemaR den europdischen Leitlinien erfolgte in dieser Studie keine Entlassung aus dem stationéren
Aufenthalt ohne Antikoagulation (Providéncia et al., 2014, Camm et al., 2010b, Lip et al., 2016).
Im Beobachtungszeitraum erhielten mehr als die Halfte der VVorhofflimmern-Patienten im Charité
Virchow-Klinikum eine orale Antikoagulation mit einem VKA. Seit 2012 erhielten Patienten
zunehmend hdufig DOAK in der Entlassungsmedikation, wobei Rivaroxaban (35,7%) deutlich
haufiger als Dabigatran (7,8%) verordnet wurde (Agency, 2009a, Agency, 2009b). Eine
Antikoagulation mit Apixaban (2%) wurde kaum durchgefuhrt. Die Bevorzugung von
Rivaroxaban kann unter Umstdnden auf das offensive Marketing des Herstellers BAYER
zuruckgefuhrt werden. In dieser Untersuchung war kein orales Antikoagulanz signifikant mit einer
erhdhten Rate an Komplikationen verbunden, wobei die Apixaban-Gruppe unterreprasentiert war.
In der prospektiven Studie von Providéncia hat sich im Zeitraums Oktober 2012 bis September
2013 der Anteil an mit einem DOAK antikoagulierten Patienten von etwa 10% auf bis zu 70%
erhoht. Hierbei waren VKA, Rivaroxaban und Dabigatran jeweils zu einem Drittel innerhalb des

Patientenkollektives vertreten (Providéncia et al., 2014).

Hervorgehend aus aktuellen Studien stellte sich unter den DOAK bislang keine Substanz
hinsichtlich Risiko und Nutzen als tberlegen heraus (Heidbuchel et al., 2015, Sticherling et al.,
2015). In einer kirzlich von Lip et al. veroffentlichten Arbeit wurde mittels statistischem Matching
eine umfangreiche Real-World-Kohorte (n = 45.361) aus neu auf ein orales Antikoagulanz
eingestellten Patienten mit Vorhofflimmern untersucht (Lip et al., 2016). Patienten unter
Antikoagulation mit Apixaban und Dabigatran erlitten im Untersuchungszeitraum Januar 2012 bis

Dezember 2014 im Vergleich zu ihrer Vergleichsgruppe unter Warfaringabe signifikant weniger
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Major-Blutungen (Lip et al., 2016). Verglichen mit Apixaban traten unter Rivaroxaban haufiger
Major-Blutungen auf. Da es sich jedoch um eine retrospektive Beobachtungsstudie handelt, sind
diese Daten nur zurilickhaltend als Nachweis fur eine Unterlegenheit von Rixaroxaban in Hinsicht

auf dessen Sicherheit zu werten.

In der aktuellen Metaanalyse von Ruff und Kollegen wurden alle Phase 111-Studien der DOAK
analysiert. Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban zeigten hierbei gegeniiber Warfarin eine
reduzierte Rate an Schlaganfallen und systemischen Thrombembolien (RR 0,81), sowie eine
geringere Gesamtmortalitit (RR 0,90), welche hauptséchlich auf eine Halbierung von
hamorrhagischen Schlaganfallen zurtickgefiihrt werden kann (RR 0,49) (Ruff et al., 2014). Jedoch
zeigten Zulassungsstudien vermehrt gastrointestinalen Blutungen unter DOAK im Vergleich zu
VKA (RR 1,25) (Ruff et al., 2014). Zwar treten Major-Blutungen insgesamt selten auf, hierunter
weisen jedoch intrakranielle Blutungen die hchste Mortalitat sowie eine hohe Wahrscheinlichkeit
fur eine langfristige, schwere Beeintrachtigung auf (Ruff et al., 2014). Umfangreichen
retrospektiven Analysen verschiedener Autoren zufolge verstarben in dem Zeitraum von
Krankenhausaufnahme bis 30 Tage nach Entlassung und bei Antikoagulation mit Warfarin 36-
49% und bei den DOAK Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban 35-48% der Patienten an einer
intrakraniellen Blutung (Fang et al., 2007, Hankey et al., 2014, Hart et al., 2012, Held et al., 2015).
Zwei systematische Reviews der Cochrane Collaboration aus dem Jahr 2014 verglichen das
Komplikationsprofil aller bis dato zugelassenen DOAK mit dem von Warfarin bei Patienten mit
Vorhofflimmern. Faktor-Xa-Inhibitoren wie Apixaban und Rivaroxaban verringern demnach das
Risikoverhéltnis flr mogliche Thrombembolien (OR 0,81), Major-Blutungen (OR 0,89) und sogar
fur Mortalitdat (OR 0,88) (Bruins Slot and Berge, 2013). Direkte Thrombininhibitoren wie
Dabigatran zeigten sich unter Bertcksichtigung der gleichsam seltenen Major-Blutungen nicht
effektiver in der Pravention ischamischer Ereignisse und Todesféllen als Warfarin (OR 0,87)
(Salazar et al., 2014). Wie bereits in Abschnitt 2.2 beschrieben sind &ltere Personen haufiger von
Vorhofflimmern betroffen und weisen zudem nach Abschnitt 3.4 ein hoheres Risiko fur
Thrombembolien und Blutungen auf. In der ARISTOTLE-Studie profitierten Patienten zwischen
65-74 Jahren (HR 0,35 [95% K1 0,20 — 0,60]) und >75 Jahren (HR 0,34 [95% KI 0,20 — 0,57])
besonders von einer Antikoagulation mit Apixaban statt Warfarin bei einer deutlich geringeren
Rate an intrazerebralen Blutungen (Halvorsen et al., 2014). Diese Studien liefern Hinweise darauf,

dass bei &lteren Patienten Apixaban als bevorzugtes Antikoagulanz vorzuziehen ist.
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Im Beobachtungszeitraum wurden Katheterablationen von VVorhofflimmern stets unter Pausierung
der oralen Antikoagulation und Bridging mit low molecular weight heparin (LWMH)
durchgefuhrt. In Hinblick auf eine Katheterablation empfiehlt die EHRA seit Juni 2015 die
periinterventionelle Fortfihrung der oralen Antikoagulation mit einem VKA (Sticherling et al.,
2015). Bei DOAK kann sowohl eine Fortfiihrung als auch eine Unterbrechung von 24 Stunden vor
der geplanten Ablation erwogen werden, bei Patienten mit Niereninsuffizienz und Dabigatran fir
36-48 Stunden (Sticherling et al., 2015). Eine umfassende Datenlage weist auf vermehrte
Thrombembolien wéhrend des Bridgings mit UFH hin im Vergleich zu einer ununterbrochener
oraler Antikoagulation (Di Biase et al., 2014, Page et al., 2011, Santangeli et al., 2012a). Innerhalb
des therapeutischen INR-Bereichs von 2 — 3 kam es in der randomisierten Studie von Di Biase bei
fortgesetzter VKA-Einnahme zusétzlich zu signifikant weniger Minor-Blutungen (Di Biase et al.,
2014). Dabei ist nach Katheterablation von Vorhofflimmern ein postprozedurales Bridging eines
VKA mit UFH oder LMWH als gleichermalen sicher einzustufen (Loughlin et al., 2016).

In der randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studie von Douketis erwies sich
eine Unterbrechung von Warfarin gegeniiber des Bridgings mit dem LMWH Dalteparin in Bezug
auf Thrombembolien ebenbiirtig (0,4% vs. 0,3%) bei wenigeren Major-Blutungen (1,3% vs. 3,2%)
(Douketis et al., 2015). Eine 2016 veroffentlichte Metaanalyse randomisiert-kontrollierter Studien
und Beobachtungsstudien belegt, dass ebenfalls periinterventionell fortgefiihrtes Rivaroxaban mit
keinem signifikant hoheren Risiko fur Thrombembolien oder dem Auftreten von Major-Blutungen
verbunden ist (Garg et al., 2016). Zwei im Januar 2016 publizierte Metaanalysen weisen darauf
hin, dass die periprozedural fortgesetzte Antikoagulation mit DOAK einer ununterbrochenen
Antikoagulation mit VKA ebenbdrtig ist in Sicherheit und Nutzen (Nairooz et al., 2015, Wu et al.,
2015). Trotz der umfangreichen Anzahl der eingeschlossenen Patienten bestand der Grof3teil der
eingeschlossenen Studien aus Beobachtungsstudien. Dieses retrospektive Studiendesign ist
grundsatzlich anfallig fur statistische Verzerrungen. Zusétzlich waren die Antikoagulationsregime
in diesen Studien heterogen, weswegen RCT fir eine zuverlassigere kausale Zuordnung von
Antikoagulationsregime und Komplikationen erforderlich sind. Als erste prospektiv randomisierte
Studie zeigte die VENTURE AF-Studie, dass ununterbrochenes Rivaroxaban ahnlich haufig zu
Komplikationen fuhrte wie bei einer fortgesetzte VKA-Gabe (Cappato et al., 2015).

Kuramatsu und Kollegen konnte in einer multizentrischen retrospektiven Beobachtungsstudie in
Deutschland zeigen, dass bei Patienten nach intrazerebraler Blutung unter OAK und Fortfuihrung

der OAK nach im Median 31 Tagen innerhalb der ersten 12 Monate nach intrazerebralem
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Blutungsereignis weniger ischdmische Ereignisse (5,2 vs. 15,0%) ohne signifikant erhohtes
Blutungsrisiko (8,1 vs. 6,6%) auftraten (Kuramatsu et al., 2015).

Wie bereits in Abschnitt 2.2 beschrieben, sind altere Personen héaufiger von Vorhofflimmern
betroffen und weisen zudem nach Abschnitt 3.4 ein hoheres Risiko fir Thrombembolien und
Blutungen auf. In der ARISTOTLE-Studie profitierten Patienten zwischen 65-74 Jahren (HR
0,35) und >75 Jahren (HR 0,34) besonders von einer Antikoagulation mit Apixaban anstatt
Warfarin unter einer deutlich geringeren Rate an intrazerebralen Blutungen (Halvorsen et al.,
2014). In der Deutschen CARBOS-Studie mit 35.013 Patienten wurde in einer retrospektiven
Datenanalyse bei Patienten mit Apixaban trotz hoheren Alters und CHA2DS,-VASc-Score ein
geringeres Risiko flr Major-Blutungen (HR 0,68) sowie gastrointestinalen Blutungen (HR 0,53)
(Hohnloser et al., 2017). In einer groRen US-amerikanischen retrospektiven Studie war Apixaban
gegenuber Rivaroxaban, Dabigatran und Warfarin neben einer geringen Rate an Major-Blutungen
(HR 0,45) sogar mit einer geringeren Rate an ischdmischen Schlaganfallen (HR 0,67) assoziiert
(Yao et al., 2016) . Bei alteren Patienten bietet sich demzufolge Apixaban bevorzugt als orale

Antikoagulation an.

Selbst in groRen, kontrollierten Phase-111-Studien von Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban
befanden sich Patienten im Mittel nur zu 55-66% der Zeit im therapeutischen Bereich, der bei
einem INR von <2 statt >3 verlassen wird (Ansell et al., 2007, Granger et al., 2011, Patel et al.,
2011, Connolly et al., 2009). Eine mdgliche Ursache stellte unter anderem die Therapieadhérenz
des Patienten dar. So wurde in einer kleinen prospektiven Studie mit 146 Patienten beobachtet,
dass 40% der mit Warfarin antikoagulierten Patienten in mehr als 20% der beobachteten Zeit ihre
Antikoagulation nicht korrekt einnahmen, wodurch eine Anpassung des Antikoagulationsregimes
notwendig wurde (Kimmel et al., 2007). Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten konnte kein
Rickschluss auf auftretende Blutungen oder Thrombembolien erfolgen. Dennoch sollte der
Einsatz von DOAK jenseits des Klinikaufenthaltes vor allem bei alteren polypharmazierten

Patienten als eine sichere Alternative erwogen werden.

5.5 Risikofaktoren fur das Auftreten periinterventioneller Komplikationen
Das individuelle Komplikationsrisiko setzt sich aus den inh&renten Eigenschaften des Patienten

wie Alter, Geschlecht und Begleiterkrankungen sowie dessen Medikation und der Sicherheit des
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durchgefihrten Eingriffs zusammen. Im Allgemeinen z&hlen Herzkatheteruntersuchungen zu den
minimalinvasiven Verfahren, die sich durch eine schnelle Wundheilung sowie ein geringeres
Infektionsrisiko auszeichnen und unabhé&ngig von spezifischen Patientenunterschieden ein

inhdrentes Thrombembolie- und Blutungsrisiko aufweisen.

Die zwei Thrombembolien traten im Verlauf der beobachteten Ablationen jeweils bei einem
vorbestehenden hohen Risiko fir einen Schlaganfall (CHA2DS2-VASc-Score = 5) auf, welches
verglichen mit der Grundgesamtheit deutlich erhéht war (CHA2DS,-VASc-Score = 2,4 + 1,6).
Aufgrund dessen fand die Regressionsanalyse im Anstieg des CHA2DS,-VASc-Scorewerts einen
Pradiktor fur periinterventionelle Thrombembolien. Diese hohen Scorewerte resultierten aufgrund
eines Alters von Uber 65 Jahren, arterieller Hypertonie und KHK, wobei der 71-jahrige Mann
bereits in der Anamnese einen Schlaganfall erlitten hatte und bei der 70-jahrigen Frau eine
Herzinsuffizienz diagnostiziert war. Beide erhielten als orale Antikoagulation vor station&rer
Aufnahme Phenprocoumon. In dieser Arbeit konnte keinem Antithrombotikum ein erhohten

periprozedurales Risikoprofil nachgewiesen werden.

Zu den Major-Blutungen zugeordnete Komplikationen (n = 12, 2,1%) traten doppelt so haufig bei
Patienten mit ASS (23,4% vs. 50%, p = 0,043) und nach dem HASBLED-Score bereits erhéhtem
Blutungsrisiko (Scorewert >3) auf (28,6% vs. 58,3%; p = 0,047), wobei kein weiterer Faktor aus
dem Score statistisch signifikant hervortrat. Als Pradiktoren flir eine periinterventionelle Major-
Blutung stellten sich ein HASBLED-Scorewert >3 (OR 3,496; 95% KI: 1,093-11,176, p=0,035).
und die Einnahme von ASS (OR 3,277; 95% KI: 1,039-10,334, p=0,043) dar.

Die in dieser Arbeit verwendeten Scores sind Werkzeuge, die zur Risikostratifizierung in einem
definierten ambulanten Real-World-Setting validiert wurden (Lip et al., 2010, Pisters et al., 2010).
Einige Studien geben Hinweise darauf, dass erhéhte CHA2DS>-VASc- und HASBLED-
Scorewerte ebenfalls mit einem periprozeduralen Risiko verkniipft sind (Beyer-Westendorf et al.,
2014, Yangetal., 2016, Kosiuk et al., 2014, Zhu et al., 2015b). Zusétzlich zu dem Vorhofflimmern
inh&renten Thrombembolierisikos fuhren verschiedene Mechanismen wahrend der Ablation zu
einer Erhohung dieses Risikos. Eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus kann einen
praformierten und nicht in der TEE detektierten Thrombus mobilisieren. Desweiteren kann sich
ein Thrombus am ablatierten Endokard oder an der erhitzten Katheterspitze formieren, wobei
letzterem mit dem Einsatz einer mit Heparin-bewésserten Katheterspitze begegnet wird (Luik et
al., 2015).
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In der unizentrischen Studie von Yang et al. zeigte sich keineswegs Uberraschend ein erhohter
CHA2DS,-VASc-Scorewert als unabhangiger Pradiktor fur eine erhdhte Komplikationsrate bei
Katheterablationen, mit einem HR von 3,5 bei einem Scorewert von 1 bzw. 4,1 bei einem
Scorewert von 2 und 4,9 bei einem Scorewert >3 (Yang et al., 2016). In einer umfangreichen
retrospektiven Analyse von Medicare-Daten aus den USA wurden 43.248 Patienten zwischen
2010 und 2012 eingeschlossen, die aufgrund mindestens einer dokumentierten Kontraindikation
keinerlei orale Antikoagulation erhalten hatten (Redfors et al., 2017). Hier stieg das Risiko fiir
einen ischdmischen Schlaganfall proportional zum steigendem CHA2DS>-VASc-Scorewert und
etwas schwacher proportional die Rate intrakranieller Blutungen. Bei Patienten mit bereits
stattgehabter intrazerebralen Blutung hatten 12,2% ein thrombembolisches Ereignis bzw. 20,3%

ein lebensbedrohliches Blutungsereignis.

Kosiuk und Kollegen haben zwischen 2007 und 2012 3.360 RF-Ablationen analysiert und den
CHA2DS,-VASc-Score als unabhéngigen Pradiktor fur Thrombembolien ermittelt (OR 1,35)
(Kosiuk et al., 2014). In der Metaanalyse von Zhu und Kollegen zeigte sich ein hoher HASBLED-
Scorewert stark positiv pradiktiv far das Auftreten von Major-Blutungen bei
Vorhofflimmernpatienten (Zhu et al., 2015b).

Als Pradiktor fur das Auftreten einer periinterventionellen, lebensbedrohlichen Komplikation bei
der Ablation verschiedener tachykarder Herzrhythmusstdrungen identifizierten Bohnen und
Kollegen in ihrer Studie einen praprozeduralen Kreatininwert > 1,5 mg/dl (OR 2,48), hinweisend
auf eine eingeschrankte Nierenfunktion (Bohnen et al., 2011). Andere patienten-bezogene
Faktoren wie Alter, Geschlecht, BMI und Komorbiditaten wie arterieller Hypertonie, KHK und

Diabetes mellitus erreichten hingegen keine statistische Signifikanz (Bohnen et al., 2011).

Patienten ab 80 Jahren sind in den meisten Studien (Gber Vorhofflimmerablationen
unterreprasentiert. Der in diesen Studien beobachtete Altersdurchschnitt lag um das sechste
Lebensjahrzehnt (Bohnen etal., 2011, Cappato et al., 2010, Kuck et al., 2016, Ganesan et al., 2013,
Morillo et al., 2014, Boersma et al., 2012, Deshmukh et al., 2013, Di Biase et al., 2014, Gupta et
al., 2013, Baman et al., 2011, Bin Abdulhak et al., 2013). Zu den wenigen grofl3en Ablationsstudien
mit hohem Altersdurchschnitt zéhlend, bestand das Patientenkollektiv von Deshmukh zu rund
einem Drittel aus Patienten zwischen 65 und 79 und sogar zu einem Zehntel aus Patienten tiber 80
Jahren (Deshmukh et al., 2013). In dieser Studie traten bei tber 80-jéhrigen bis zu 9,3% haufiger
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Komplikationen auf als bei jiingeren Patienten. Verantwortlich dafur kénnen nicht nur im Laufe
des Lebens akkumulierte Komorbiditaten, sondern auch funktionelle Verénderungen der
Leberpharmakologie und der Nierenfunktion sein. Trotzdem gibt es auch vielfach Hinweise, dass
hoheres Alter nicht per se mit einem hdheren periprozeduralem Risiko vergesellschaftet ist
(Santangeli et al., 2012b, Lioni et al., 2014).

Linksventrikuldre Hypertrophie gehért zu den unabhangigen Risikofaktoren fiir das Auftreten von
ischamischen Schlaganféllen (Bikkina, 1994). In einer prospektiven Studie mit 2.384 Patienten
fuhrte das Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie bei &lteren Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern im mittleren Alter von 81 im Vergleich zu Patienten ohne Hypertrophie zu einer
héheren Inzidenz thrombembolischer Schlaganfélle (Aronow et al., 1999). Bei fortschreitender
Verschiebung der Altersverteilung sollte diese Altersgruppe starkere Berlicksichtigung erhalten
und mehr Patienten tiber 75 Jahren in Studien zur Vorhofflimmerablation eingeschlossen werden
(Go et al., 2001, Ohlmeier et al., 2013). Ein vergroRerter linker Vorhof (LA) stellt ebenso wie
Vorhofflimmern, diastolische Herzinsuffizienz und kardiovaskuldre Todesfélle einen bekannten
Pradiktor fur das Auftreten kardiovaskuldrer Erkrankungen dar. Patienten mit moderater oder
schwerer LA-VergroRerung haben ein signifikant hoheres Schlaganfallrisiko (Benjamin et al.,
1995). Mit einer VergroRerung des LA-Durchmesser um 10 mm steigt das relative Risiko fur
Schlaganfélle bei Frauen um das 1,2-fache und verdoppelt sich sogar bei Mannern (Benjamin et
al., 1995). In den Ergebnissen dieser Arbeit zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der

echokardiografisch beschriebenen Herzstruktur und dem Auftreten von Komplikationen.
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5.6 Zusammenfassung

Die Katheter-gestiitzte Ablation von Vorhofflimmern stellt eine sichere Behandlungsmethode fiir
symptomatische Patienten dar. Aufgrund der aktuellen Studienlage kann derzeitig kein
Therapieregime bezlglich der periinterventionellen Antikoagulation favorisiert werden. In dieser
Arbeit zeigten sich die DOAK Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban ebenso effektiv und sicher
wie Phenprocoumon, weswegen keine generelle Empfehlung fir ein bestimmtes Antikoagulanz
ausgesprochen werden kann. DOAK werden zunehmend statt VKA eingesetzt. Insgesamt traten
lebensbedrohliche periprozedurale Komplikationen selten auf. Hohere Summenwerte in den
Risikoscores waren mit haufigeren periinterventionellen Komplikationen assoziiert. Patienten mit
oraler Antikoagulation und ASS erlitten signifikant haufiger lebensbedrohliche Blutungen.
Real-World-Daten gewéhren Einsicht in die medizinische Versorgung alterer multimorbiden
Patienten jenseits standardisierten Patientenkollektiven in randomisierten kontrollierten Studien
und sind potenziell nitzlich in der Nutzenbewertung. In diesem Forschungsbereich sind weitere
prospektive Studien zur Bewertung oraler Antikoagulanzien in Vorhofflimmerablationen

erforderlich.
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