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1. Einleitung

1.1 Hintergrund
Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung (Benjamin et al.,

1994; Go et al., 2001). Sie ist ein haufiger Grund fur eine stationare Krankenhausbe-
handlung. Da die Pravalenz im hoheren Lebensalter ansteigt, besitzt die Erkrankung
aufgrund der demographischen Entwicklung in den Industrielandern eine zunehmende
soziobkonomische Bedeutung (Kannel et al., 1998; Reinhold et al., 2011). Vorhofflim-
mern erhdht das Risiko flr einen ischamischen Hirninsult (Grau et al., 2001; Wolf et al.,
1991), das Auftreten einer Herzinsuffizienz (Nabauer et al., 2009; Nieuwlaat et al.,
2005) und die Mortalitat (Benjamin et al., 1998). AulRerdem wird bei einem Teil der
Patienten die Lebensqualitat betrachtlich eingeschrankt (Luderitz, 2003).

Die Behandlung beinhaltet einerseits prognoseverbessernde Basismalinahmen wie
eine dauerhafte Antikoagulation zur Reduzierung von thrombembolischen Ereignissen
und ggfs. die Therapie einer Grunderkrankung. Andererseits kommen zwei Therapie-
konzepte zum Einsatz: Die Wiederherstellung mit Erhalt des normalen Sinusrhythmus
(Rhythmuskontrolle) und eine Frequenzregulierung des fortbestehenden Vorhofflim-
merns (Frequenzkontrolle).

Die interventionelle Ablationstherapie im Rahmen einer elektrophysiologischen Unter-
suchung stellt eine Therapieoption zur Rhythmuskontrolle des Vorhofflimmerns dar. Ziel
dieses Eingriffs ist es, eine elektrische Isolation der Pulmonalvenen vom linken Vorhof
des Herzens zu erzeugen. Weitere eingeflihrte Therapiekonzepte sind die Bildung von
linearen Ablationslinien, die Ablation von Nervenplexi und die substratbezogene Ablati-
on von Arealen mit fraktionierten und niederamplitudigen Signalen im Vorhof. Als Ener-
giearten werden die Radiofrequenzablation, Kryoablation und die Laserablation einge-
setzt. Die Verwendung von Mikrowellentechnik und fokussiertem Ultraschall (HIFU)
wurde wieder verlassen. Die aktuell am haufigsten eingesetzte Energieform ist die
Radiofrequenzablation.

Seit 2006 ist ein Kalteballon-Ablationsssystem verfiigbar. Bei diesem System ist trotz
der grof3en anatomischen Variabilitdt der einzelnen Pulmonalvenenostien eine Ablation
eines Pulmonalvenenostiums durch eine einmalige Kalteanwendung moglich. In den
letzten Jahren ist eine deutliche Zunahme bei der Verwendung dieser Methode zu
verzeichnen. Seit 2012 steht eine verbesserte Generation des Kryoballon-
Ablationssystems zur Verfigung und wird seit Oktober 2012 im Klinikum Kassel regel-

haft eingesetzt.



1.2 Definition und Einteilung
Die European Society of Cardiology definiert Vorhofflimmern in ihren Leitlinien von

2010 nicht pathophysiologisch sondern anhand des Oberflachen-EKG. Danach weist
Vorhofflimmern die folgenden 3 Eigenschaften auf (Camm et al., 2010):
o Die RR-Intervalle sind absolut irregular, d.h. es zeigt sich kein sich wiederho-
lendes Muster der Intervalle.
o Eslassen sich keine typischen P-Wellen abgrenzen.
o Die Zykluslange von mdglicherweise nachweisbarer Vorhofaktivitat ist norma-
lerweise variabel und liegt bei < 200 msec. (entsprechend einer Frequenz von >
300 /min.).

Nach neuen Empfehlungen verschiedener kardiologischer Fachgesellschaften wird
Vorhofflimmern in § verschiedene Typen eingeteilt (Calkins et al., 2012; Camm et al.,
2010):
1. Erstmalig diagnostiziertes Vorhoffimmern (unabhangig von Dauer, Herzfre-
quenz und Schwere der Symptome)
2. Paroxysmales Vorhofflimmern (Ublicherweise innerhalb von 48 Stunden selbst-
limitierend, kann aber auch bis zu 7 Tage anhalten)
3. Persistierendes Vorhofflimmern (halt entweder mehr als 7 Tag an oder muss
mittels elektrischer oder medikamentdser Kardioversion terminiert werden)
4. Lang anhaltendes persistierendes Vorhofflimmern (halt = 1 Jahr an, bevor eine
Rhythmusstrategie durchgefihrt wird)
5. Permanentes Vorhofflimmern (Vorhoffimmern wird von Patient/Arzt akzeptiert,

Frequenzkontrolle)

Im Konsensuspapier der HRS, EHRA und ECAS zeigt sich gegenlber den europai-
schen Leitlinien von 2010 allerdings noch die Besonderheit, dass Vorhofflimmern, das
innerhalb von 48 h elektrisch kardiovertiert wird, als paroxysmal und Vorhofflimmern,
das nach mehr als 48 h elektrisch kardiovertiert wird, als persistierend klassifiziert wird
(Calkins et al., 2012).

Diese Typen sind allerdings nicht als statische Einteilung zu verstehen. In der Mehrzahl
der Falle handelt es sich um eine allmahlich fortschreitende Erkrankung, die sich von
einzelnen oft asymptomatischen Episoden uber ein paroxysmales Vorhofflimmern bis
hin zum permanenten Vorhofflimmern entwickelt (Camm et al., 2010). Dabei treten
paroxysmale Vorhofflimmerepisoden meist nicht gleichmaRig verteilt, sondern zeitlich
gehauft in ,Clustern® auf (Gillis et al. 2000). Hilfreich erscheint die Typeneinteilung

insbesondere im Hinblick auf die Planung bzw. Festlegung einer geeigneten und an-
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gemessenen Therapie des Patienten.

Aullerdem unterscheidet man primares von sekundarem Vorhofflimmern, d.h. Vorhof-
fimmern ohne und mit offensichtlicher Ursache der Erkrankung wie z.B. Klappenvitien.
Beim sogenannten ,lone atrial fibrillation“ findet sich keine offensichtlich erkennbare

Ursache.

Eine weitere gangige Einteilung klassifiziert den Schweregrad der klinischen Be-

schwerden:
EHRA Klasse | Schweregrad Definition
EHRAI Keine Symptome
EHRAII Milde Symptome Alltagsaktivitat nicht eingeschrankt
EHRAIII Schwere Symptome Alltagsaktivitat eingeschrankt
EHRA IV Massive Symptome Alltagsaktivitat unmaoglich

Tabelle 1: EHRA-Score, modifiziert nach Kirchhof et al., 2007.



1.3 Epidemiologie des Vorhofflimmerns
Vorhofflimmern ist Uberwiegend eine Erkrankung des hoheren Lebensalters wobei das

Lebenszeitrisiko Vorhofflimmern zu entwickeln bei 25 % liegt (Heeringa et al., 2006;
Lloyd-Jones et al., 2004). Die Arbeitsgruppe Feinberg et al. verglich in einer Uber-
sichtsarbeit (Feinberg et al., 1995) die Ergebnisse von 4 bevdlkerungsbasierten epi-
demiologischen Studien: Framingham Studie (Wolf et al., 1991), Western Australia
Studie (Lake et al., 1989), Mayo Clinic Rochester Studie (Phillips et al., 1990),
Cardiovascular Health Studie (Furberg et al., 1994). Dabei konnte gezeigt werden,
dass die Pravalenz nach dem 40. Lebensjahr zunachst langsam und nach dem 65.

Lebensjahr steil ansteigt.
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Abbildung 1: Modifiziert nach Feinberg et al., 1995.

In der Altersgruppe 40. - 44. Lebensjahr lag die Pravalenz fur Vorhofflimmern bei 0,1 %
und in der Altersgruppe > 80 Jahre bereits bei 10 % der Bevdlkerung (Feinberg et al.,
1995). Bei der Betrachtung der absoluten Zahlen von Menschen der jeweiligen Alters-
stufe mit Vorhofflimmern muss allerdings auch die Altersstruktur der Bevolkerung be-
ricksichtigt werden. Da in den hoheren Altersstufen die Bevdlkerung aufgrund der
Sterblichkeit abnimmt, ist in absoluten Zahlen in den hoheren Altersstufen auch ein
Rickgang der Vorhoffimmerpatienten zu verzeichnen. In der Untersuchung von
Feinberg et al. lag der Altersmedian der Menschen mit Vorhofflimmern bei 75 Jahren
wobei ein Drittel der Menschen mit Vorhofflimmern Gber 80 Jahre alt war (Feinberg et
al., 1995).
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Abbildung 2: Modifiziert nach Feinberg et al., 1995.

Diese Daten konnten zwischenzeitlich in einer Reihe weiterer neuerer epidemiologi-
scher Untersuchungen sowohl in den USA als auch in verschiedenen europaischen
Landern im Wesentlichen bestatigt werden (Go et al. 2001; Krijthe et al. 2013; Wilke et
al. 2013). Auflerdem konnte in mehreren Untersuchungen gezeigt werden, dass die
Pravalenz von Vorhofflimmern in der mannlichen Bevdlkerung signifikant hdher liegt als
bei der weiblichen Bevolkerung (Furberg et al., 1994; Go et al., 2001; Lake et al.,
1989). Die kurzlich publizierten Daten der Gutenberg Health Studie zeigen fur Deutsch-
land ein ahnliches Bild mit steigender Pravalenz im Alter unter Bevorzugung des mann-
lichen Geschlechts (Schnabel et al., 2012).

Pravalenz von Vorhofflimmern in Deutschland
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Abbildung 3: Daten der Mainzer Gutenberg Health Studie. Modifiziert
nach Schnabel et al., 2012.



Unter Berucksichtigung der zuklnftigen Altersentwicklung der Bevolkerung wird sowohl
in Prognosen fiir die USA als auch fir die Europaische Union von einer Verdoppelung
der Menschen mit Vorhofflimmern in den nachsten Jahrzehnten ausgegangen (Go et
al., 2001; Krijthe et al., 2013).

Prognostizierte Bevolkerung mit Vorhofflimmern
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Abbildung 4: Modifiziert nach Go et al., 2001; Krijthe et al., 2013.

Als Ursache flir den prognostizierten Anstieg von Vorhofflimmern ist neben der demo-
graphischen Entwicklung bzw. Alterung der Gesellschaft auch der Fortschritt in der
Medizin anzusehen. Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen, die mit Vorhofflim-
mern assoziiert sind, zeigen eine zunehmend hohere Lebenserwartung. Bei allen
epidemiologischen Untersuchungen zum Thema Vorhofflimmern bleibt zusatzlich zu
berlcksichtigen, dass die Pravalenz der Erkrankung, bedingt durch die Limitation der
klinischen Diagnostik, signifikant unterschatzt wird. Kurze paroxysmale Episoden sind
haufig asymptomatisch und die Diagnose paroxysmales Vorhofflimmern wird oft zufallig
gestellt (Chugh et al., 2001; Furberg et al., 1994). In einer Arbeit von Page et al. wur-
den Patienten mit bekanntem paroxysmalen Vorhofflimmern Uber 29 Tage durchge-
hend EKG Uberwacht. Dabei waren asymptomatische Episoden 12mal haufiger als
symptomatische nachweisbar (Page et al., 1994).

Interessanterweise zeigte sich in mehreren Studien der Hinweis, dass auch die ethni-
sche Herkunft eine Rolle bei der Pravalenz von Vorhofflimmern spielt. Bei Schwarzafri-
kanern scheint das Risiko Vorhoffimmern zu entwickeln signifikant niedriger als bei
Menschen europaischer Abstammung zu sein (Go et al., 2001; Huxley et al., 2011;
Marcus et al., 2010).



1.3.1 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern
Mittlerweile konnte in einer Vielzahl von Untersuchungen gezeigt werden, dass eine

Reihe von Faktoren das Risiko flr das Auftreten von Vorhofflimmern erhéhen. Dazu
zahlen ein fortgeschrittenes Alter und das mannliche Geschlecht, arterielle Hypertonie
insbesondere mit linksventrikularer Hypertrophie, Mitral- und Aortenklappenvitien,
symptomatische Herzinsuffizienz, KHK, Kardiomyopathien, Diabetes mellitus und eine
Schilddrisentberfunktion (Benjamin et al., 1994; Heeringa et al., 2008; Schnabel et al.,
2012). Der aufgrund der grof3en Verbreitung bedeutendste Risikofaktor ist die arterielle
Hypertonie (Huxley et al., 2011; Kannel et al., 1998). Gami et al. fanden bei Patienten
mit einer Koronaren Herzerkrankung eine Hazard Ratio von 2,66 flir das Auftreten von
Vorhofflimmern (Gami et al., 2007).

Risikofaktoren Mannliche Bevdlkerung | Weibliche Bevdlkerung
(OR) (OR)

Arterielle Hypertonie 1,5 1,4

Herzinsuffizienz 45 59

Akuter Myokardinfarkt 1,4 ns

Klappenvitium 1,8 34

Diabetes mellitus 1,4 1,6

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern. Daten der Fra-
Tgiggham-Studie. OR = Odds Ratio. ns = nicht signifikant. Nach Benjamin et al.,

Von den meisten dieser Erkrankungen wird angenommen, dass sie zu einer strukturel-
len Schadigung des Myokards mit Fibrosebildung des Vorhofes fihren und damit das
arrhythmogene Substrat fur Vorhofflimmern bilden (Ahmad et al., 2013).

Neben diesen schon lange bekannten Risikofaktoren werden seit einigen Jahren weite-
re Ursachen diskutiert wie Chronische Niereninsuffizienz (Baber et al.,, 2011),
Schlafapnoe-Syndrom (Gami et al., 2007), Adipositas (Wanahita et al., 2008; Wang et
al., 2004), exzessiver Alkoholkonsum (Kodama et al., 2011) und exzessiver Ausdauer-
sport (Abdulla and Nielsen, 2009).

Risikofaktoren Odds Ratio bzw. Hazard Ratio

Chronische Niereninsuffizienz 1,68 — 3,52

(OR je nach Stadium der Erkrankung)
Obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom | 3,29 (HR)

Adipositas 1,5 (HR)

Tabelle 3: Nach Baber et al., 2011; Gami et al., 2007; Wang et al., 2004.




Des Weiteren ist bekannt, dass Vorhofflimmern nach herzchirurgischen Eingriffen in
Abhangigkeit von der Patientenpopulation und der Operationsart bei 10-65 % der
Patienten auftritt (Maisel et al., 2001). Die Inzidenz von neu aufgetretenem Vorhofflim-
mern nach einer allgemeinchirurgischen Operation wird mit 7 % angegeben (Walsh et
al., 2007).

1.3.2 Assoziierte Morbiditat und Mortalitat
Die wichtigste Komplikation des Vorhofflimmerns bildet der Komplex der

thombembolischen Erkrankungen. Bereits 1991 konnte im Rahmen der Framingham
Studie Vorhofflimmern als unabhangiger Risikofaktor flir einen Schlaganfall identifiziert
werden. In dieser Untersuchung wurde die 2-Jahres Inzidenz durch Vorhofflimmern
4,8fach erhoht, wobei die Bedeutung als Risikofaktor mit héherem Alter zunahm (Wolf
et al., 1991). Bis vor kurzem ging man davon aus, dass das Schlaganfallrisiko unab-
hangig davon ist, ob paroxysmales oder permanentes Vorhofflimmern vorliegt (Friberg
et al., 2010). Im Gegensatz dazu konnte eine neuere retrospektive Datenauswertung
von 2 grofRen Studien bei mit ASS ohne Antikoagulation behandelten Patienten nach-
weisen, dass das Risiko fur einen ischamischen Hirninsult auch von der Art des Vorhof-
flimmerns abhangt (Vanassche et al., 2015): Die Hazard Ratio flr das Auftreten eines
Schlaganfalls lag bei Vergleich von permanentem zu paroxysmalem Vorhofflimmern bei
1,83 (p < 0,001) bzw. bei Vergleich von persistierendem zu paroxysmalem Vorhofflim-
mern bei 1,44 (p < 0,02). Das jahrliche Schlaganfallrisiko wurde bei paroxysmalem
Vorhofflimmern mit 2,1 %, bei persistierenden mit 3,0 % und bei permanenten Vorhof-
flimmern mit 4,2 % angegeben.

Mehrere Untersuchungen zeigen, dass 20-25 % aller Schlaganfalle kardioembolisch
durch Vorhofflimmern verursacht sind (Camm et al., 2010; Grau et al., 2001). Kirzlich
veroffentlichte schwedische Registerdaten der Schlaganfallpatienten zwischen 2005
und 2010 konnten sogar bei 33,4 % der Patienten entweder schon vor dem Schlagan-
fall bekanntes Vorhofflimmern oder aber neu diagnostiziertes Vorhoffimmern nachwei-
sen (Friberg et al., 2014). Dabei lag allerdings der Anteil der Vorhoffimmerpatienten,
die in den letzten 6 Monaten vor dem Apoplex eine orale Antikoagulation hatten ledig-
lich bei 16 %.

Patienten mit Vorhofflimmern und kardioembolischer Genese der Insulte erleiden
schwerere Schlaganfélle mit héherer Mortalitdt als Patienten ohne Vorhofflimmern
(Sandercock et al., 1992). In der Diskussion ist ferner, dass ein grof3er Anteil der
ischamischen Hirninsulte ohne offensichtliche Ursache (,kryptogener® Apoplex) nicht
detektiertes, paroxysmales Vorhofflimmern als Ursache hat (Glotzer und Ziegler, 2013;

Hoppe, 2011). Rezidivierende asymptomatische thrombembolische Ereignisse erhéhen



das Demenzrisiko (Vermeer et al., 2003).

Ein weiteres Problemfeld bildet eine mdgliche schlechte Frequenzkontrolle mit Tachy-
kardie oder Bradykardie und den daraus resultierenden Folgen. Vorhoffimmern kann
eine Verschlechterung der Herzfunktion zur Folge haben (Nabauer et al., 2009;
Nieuwlaat et al., 2005).

Diese Folgeerkrankungen flihren neben einer erhdhten allgemeinen Morbiditat auch zu
einer erhdhten Hospitalisationsrate. Sowohl in der Framingham-Studie als auch in der
Renfrew/Paisley-Studie zeigte sich zudem unabhangig von den Ubrigen bekannten
Risikofaktoren eine Verdoppelung der Mortalitat (Benjamin et al., 1998; Stewart et al.,
2002).

1.3.3 Soziookonomische Aspekte
Aufgrund der zunehmenden Pravalenz des Vorhofflimmerns in Verbindung mit den

vielfaltigen Folgeerkrankungen ist in der Zukunft eine weiter zunehmende Belastung
des Gesundheitssystems zu erwarten. Es ist bekannt, dass insbesondere Kranken-
hausaufenthalte die Kosten fur die Behandlung erhéhen (Reinhold und Rosenfeld,
2012). Die Kosten pro Patient und Behandlungsjahr werden auf 600 bis 7700 € ge-
schatzt (Briggenjlrgen et al., 2010). Sinnvoll erscheint daher eine frihzeitige adaquate
ambulante Therapie, um Folgeeerkrankungen mdéglichst zu vermeiden. Dabei steht an
erster Stelle eine frlhzeitige und effektive orale Antikoagulation zur Vermeidung von

thrombembolischen Ereignissen (Bruggenjurgen et al., 2010).

1.4 Pathophysiologie
Die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns ist sehr komplex und gilt heute trotz einer

Vielzahl von Untersuchungen nach wie vor als nicht ganzlich dargestellt. Die Mecha-
nismen zur Ausbildung und zum Erhalt des Vorhofflimmerns sollen im Folgenden zu-
sammengefasst erlautert werden.

Als eine grundlegende Hypothese zum Verstandnis von Vorhofflimmern entwickelte
Moe et al. bereits 1959 die ,Multiple-Wavelet‘-Hypothese (Moe und Abildskov, 1959;
Moe et al., 1964). Danach kommt es zur Ausbildung von mehreren stabilen und vonei-
nander unabhangigen elektrischen Erregungskreisen im Bereich des Vorhofs. In Ab-
hangigkeit von den elektrophysiologischen Eigenschaften des Myokards sollen sich
diese ungeordneten Mikro-Reentry-Kreislaufe standig in den Parametern Ort und
GroRRe verandern. Es treten standig Kollisionen, Fusionen und Teilungen der beteiligten
Wellenfronten auf, wobei eine Wellenfront immer wieder auf erregbares Myokard tref-
fen muss, um nicht zu terminieren. Daher sind die beiden GréRRen Refraktarperiode und

Leitungsgeschwindigkeit und die daraus resultierende Wellenlange des Reentrykreises
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die entscheidenden Parameter. Je klrzer die Refraktarperiode und je langsamer die
Leitungsgeschwindigkeit ist, desto mehr Mikro-Reentry-Kreislaufe kdénnen sich ausbil-
den. Damit nimmt die Stabilitdt der Rhythmusstérung zu.

Die Arbeitsgruppe Haissaguerre et al. stellte in den 90iger Jahren des vorigen Jahr-
hunderts 3 wegweisende Arbeiten zur Frage der Initiierung von Vorhofflimmern vor. Als
Ausléser von Vorhofflimmern wurde umschriebene ektope spontane elektrische Aktivi-
tat nachgewiesen, die mittels Radiofrequenzablation behandelt werden konnte
(Haissaguerre et al., 1994; Jais et al., 1997). In einer Studie an 45 Patienten mit paro-
xysmalen Vorhofflimmern wurde als Ort dieser fokalen Trigger in 94 % der Falle der
Bereich der Pulmonalvenenostien des linken Vorhofs identifiziert (Haissaguerre et al.,
1998). Der Ort der frihesten Aktivierung als Ursprung der fokalen Entladungen lag bei
dieser Untersuchung 2 bis 4 cm distal der Pulmonalvenenmindung und in der
Mehrzahl der Falle in den oberen beiden Pulmonalvenen.

Als anatomisches Korrelat konnten atriale Muskelfasern nachgewiesen werden, die im
Bereich der Adventitia 1 bis 3 cm weit in die Pulmonalvenen ziehen (Ho et al., 1999;
Saito et al., 2000; Weiss et al., 2002). Eine Verbindung zur Muscularis media der
Pulmonalvenen besteht dabei nicht (Saito et al., 2000). Weitere Untersuchungen auf
zellularer Eben konnten zeigen, dass die in die Pulmonalvenen einstrahlenden Muskel-
fasern ahnliche Eigenschaften wie der Sinusknoten und das elektrische kardiale Lei-
tungssystem aufweisen (Jones et al., 2008; Perez-Lugones et al., 2003). Diese Zellen
zeigen elektrophysiologisch eine gegenuber dem Vorhofmyokard verstarkte Neigung
zur spontanen Depolarisation mit verkurzter Refraktarzeit und dekrementaler Leitungs-
eigenschaft (Arora et al., 2003; Chen et al., 2000, 2001).

Es wird angenommen, dass es aufgrund dieser Eigenschaften zu spontaner fokaler
elektrischer Aktivitat mit hoher Frequenz kommt, die in den linken Vorhof als Erre-
gungsfront hereinlauft und die Entstehung von Vorhofflimmern durch die Bildung von
Mikro-Reentry-Kreislaufen innerhalb der Vorhofmuskulatur begulnstigt. Zusatzlich sind
die Pulmonalvenenostien aufgrund ihrer Leitungseigenschaften selbst bevorzugte Orte
fur Mikro-Reentry-Kreislaufe und daher nicht nur bei der Entstehung sondern auch bei
dem Erhalt von Vorhofflimmern beteiligt (Arora et al., 2003; Hocini et al., 2002).
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Abbildung 5: Makroskopisches Praparat der posterioren
Vorhofwand mit Ubergang zu den Pulmonalvenen. Gepunkte-
te Linie: Anatomische Grenze zwischen dem Vorhof und den
Pulmonalvenen. Distal davon zeigen sich Auslaufer der
atrialen Muskulatur. Modifiziert nach Saito et al., 2000.

a — b

Abbildung 6: Mikroskopisches Priparat des Ubergangs vom linken Vorhof zur
Pulmonalvene. LA = linker Vorhof, PV = Pulmonalvene, Myoc. Sleeve = Auslaufer der
atrialen Muskulatur. Modifiziert nach Saito et al., 2000.

Auflerdem wurden weitere mogliche Orte von ektopen Triggern fur Vorhoffimmern im
Bereich der posterioren Wand des linken Vorhofs, in der unmittelbaren Nahe zur Vena
cava superior und im Bereich der Marshall-Vene nachgewiesen (Haissaguerre et al.,
1998). Liegt paroxysmales Vorhofflimmern vor, dominiert die Bedeutung der fokalen
Trigger in den Pulmonalvenen. Der rechte Vorhof spielt bei der Entstehung und dem
Erhalt von Vorhofflimmern eine nur untergeordnete Rolle.

Jalife et al. entwickelten 2002 die ,Multiple-Wavelet“-Hypothese weiter und schlugen
ein ,Rotoren“-Modell vor: Eine rdaumlich relativ stabile, hochfrequente Erregungsfront
umkreist ein Zentrum, das als ,Phasensingularitat® bezeichnet wird und sendet unge-
ordnete elektrische Wellenfronten Uber die Vorhéfe (Jalife et al.,, 2002; Pandit and
Jalife, 2013). Ein weiterer Meilenstein in der Erforschung der Pathophysiologie von

Vorhofflimmern war die Beschreibung von Arealen mit komplex fraktionierten atrialen
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Elektrogrammen (CFAE) als Substrat von Vorhofflimmern (Nademanee et al., 2004,
2010).

Ein bedeutender pathophysiologischer Faktor scheint das autonome Nervensystem zu
sein. Makroskopisch konnten Ansammlungen von Ganglien, sogenannte Ganglien-
Plexi an der posterioren Wand des linken Vorhofs im Bereich des dort lokalisierten
epikardialen Fettgewebes und im Bereich der Marshall-Vene nachgewiesen werden
(Pauza et al., 2000). Schon seit vielen Jahren ist bekannt, dass sowohl der Vagotonus
als auch der Sympathikotonus einen Einfluss auf die Entstehung von Vorhofflimmern
hat (Coumel, 1994, 1996). Neuere Arbeiten konnten nachweisen, dass eine vagale
Stimulation die Dauer des Aktionspotentials und damit der absoluten Refraktarzeit
verkurzt. Eine sympathische Stimulation wiederrum erhoht die Kalziumaufnahme und
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Automatismen. Beide Effekte tragen tber
ein elektrisches ,remodeling“ zur Entstehung von spontanen Depolarisationen und zur
Entstehung und Erhalt von Vorhofflimmern bei (Scherlag et al. 2005; Patterson et al.
2005; Patterson et al. 2006).

., r\\’—' \
._ 5

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Vorhéfe von posterior. A)
Lokalisation der wichtigsten Ganglien-Plexi. B) Darstellung von Mikro-
Reentry-Kreislaufen. C) Lokalisation von fokalen Triggern: Rot =
Pulmonalvenenostien. Griin = Ektope Vorhoftrigger. D) Kombination
der Mechanismen und Strukturen. LOPV = linke obere Pulmonalvene.
LUPV = Ilinke untere Pulmonalvene. ROPV = rechte obere
Pulmonalvene. RUPV = rechte untere Pulmonalvene. Modifiziert nach
Calkins et al., 2012.
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Vorhofflimmern verursacht elektrische und strukturelle Veranderungen, die zum Wie-
derauftreten und Erhalt von Vorhofflimmern beitragen - elektrisches bzw. strukturelles
Remodeling.

Ein wichtiger Mechanismus ist die Verklrzung der absoluten Refraktarperiode (Daoud
et al., 1996; Elvan et al., 1996; Gaspo et al., 1997; Wijffels et al., 1995). Dieser Effekt
beginnt schon kurz nach der Initiierung des Vorhofflimmerns und verstarkt sich bis zu
einem Verklrzungsmaximum. Nach der Terminierung des Vorhofflimmerns ist dieser
Effekt allmahlich reversibel (Daoud et al., 1996; Elvan et al., 1996; Wijffels et al., 1995).
Aulerdem wird die Leitungsgeschwindigkeit verringert und die Frequenzadaption der
Refraktarperiode frequenzabhangig reduziert (Attuel et al., 1982; Gaspo et al., 1997).
Die atriale Refraktarperiode ist nicht homogen gleich lang, sondern an unterschiedli-
chen Orten des Vorhofs heterogen (Fareh et al., 1998). Alle diese Effekte erhdhen die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer erneuten Vorhofflimmerepisode bei paro-
xysmalen Vorhofflimmern bzw. stabilisieren die Herzrhythmusstérung bei persistieren-
den und permanenten Vorhofflimmern.

Auf Zellebene kommt es in der Anfangsphase der Tachykardie aufgrund der massiv
erhohten Entladungsfrequenz zu einem stark vermehrten Ca?'-Einstrom. Durch eine
Inaktivierung von Ca?*-Kanalen wird die firr die Zelle vital bedrohliche Ca?*-Uberladung
der Muskelzelle abgeschwacht. Nachfolgend wird allmahlich die Bildung von a-
Untereinheiten der Ca?'-Kanale vom L-Typ supprimiert. Dadurch wird die Zahl der
aktiven Ca2?'-Kanale vom L-Typ reduziert und der Ca?'-Einstrom in die Zelle weiter
vermindert. Zusatzlich wird die intrazellulare Ca?'-Freisetzung verringert (Allessie et al.,
2002; Nattel, 1999). Diese Mechanismen flihren zu einem reduzierten intrazellularen
Ca?"-Spiegel und damit zu einer Abnahme der zelluldren Kontraktilitat (Nattel, 1999;
Schotten et al., 2003).

Im Rahmen des ,strukturellen Remodelings® kommt es allmahlich zur Ausbildung einer
Reihe von Veranderungen. Durch die reduzierte bzw. fehlende Vorhofkontraktion tritt
eine erhéhte Volumenbeladung mit mechanischer Dehnung der Vorhéfe und progre-
dienter Dilatation der Vorhofe auf (Habibi et al., 2015; Sanfilippo et al., 1990).

Eine weitere Veranderung im Rahmen des Remodelings der Vorhdéfe ist die zuneh-
mende interstitielle Fibrosebildung (Burstein and Nattel, 2008; Habibi et al., 2015;
Kostin et al., 2002). Dabei tritt ein Remodeling der Zell-Zell-Verbindungen (gap
junctions) auf . Insbesondere zeigte sich in mehreren Untersuchungen, dass das Zell-
verbindungsprotein Connexin 40 raumlich heterogen exprimiert wird (Chaldoupi et al.,
2009; Kostin et al., 2002). Diese Veranderungen flihren zu einer abnormen elektri-
schen Zell-Zell-Leitung und férdern die Initiierung und den Erhalt von Mikro-Reentry-
Kreislaufen und Vorhofflimmern (Burstein and Nattel, 2008; Chaldoupi et al., 2009;

13



Spach and Boineau, 1997).

Eine klinisch wichtige Rolle spielt die Beobachtung, dass eine anhaltend tachykarde
Uberleitung der elektrischen Vorhofaktivitat auf den Ventrikel nicht nur zu einer erhéh-
ten Herzfrequenz flhrt, sondern auch das Auftreten einer tachykardiebedingten

Kardiomyopathie fordert (Fenelon et al., 1996).

1.5 Therapiestrategien
Die Therapie des Vorhofflimmerns zielt einerseits auf die Vermeidung von méglichen

Komplikationen mit daraus resultierender Prognoseverbesserung und andererseits auf
die Besserung klinischer Symptomatik ab. Daraus ergeben sich 3 Hauptproblemkom-

plexe (Camm et al., 2010):

1.5.1 Antithrombotische Therapie
Die klinisch bedeutendste und fir die Prognose entscheidendste mogliche Komplikati-

on ist, wie bereits im Kapitel Epidemiologie angefuihrt, die Gefahr thrombembolischer
Ereignisse. Die Entscheidung, ob eine antithrombotische bzw. antikoagulatorische
Therapie sinnvoll bzw. notwendig ist, bildet daher einen Eckpfeiler in der Vorhofflim-
mertherapie. Zur Risikostratifizierung wurden verschiedene Risiko-Scores entwickelt,
wobei der CHADS,- bzw. der daraus weiterentwickelte CHA,DS,VASc-Score am ge-
brauchlichsten ist (Camm et al., 2010). Ab einem CHA,DS,VASc-Score von 2 geht man
davon aus, dass das Schlaganfallrisiko das durch die Antikoagulation bedingt erhéhte
Blutungsrisiko Uberwiegt und empfiehlt eine dauerhafte orale Antikoagulation. Dabei
spielt es - nach den aktuell vorliegenden Leitlinien - keine Rolle, ob ein paroxysmales,
persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern vorliegt.

Bei einem CHA,DS,VASc-Score von 1 wird in den Leitlinien empfohlen, in Abhangig-
keit vom kalkulierten Blutungsrisiko, entweder ebenfalls eine dauerhafte orale Antikoa-
gulation oder aber eine dauerhafte Thrombozytenaggregationshemmung durchzufuh-
ren (Camm et al., 2010). Eine kurzlich erschienene Arbeit von Friberg et al. konnte bei
einem CHA,DS,VASc-Score von 1 anhand von schwedischen Registerdaten ein deut-
lich niedrigeres Schlaganfallrisiko dokumentieren als bislang angenommen (Friberg et
al., 2015). Das jahrliche Apoplexrisiko wurde je nach Schlaganfalldefinition fir Frauen
mit 0,1-0,2 % und fir Manner mit 0,5-0,7 % angegeben. Diese Daten deuten darauf

hin, dass eine Antikoagulation fiir diese Patientengruppe nicht sinnvoll sein kénnte.
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Risikofaktor

Score

Herzinsuffizienz/linksventrikulare

Dysfunktion

Arterielle Hypertonie

Alter = 75 Jahre

Diabetes mellitus

Schlaganfall/TIA/Thrombembolie

Gefalerkrankung

Alter 65-74 Jahre

Weibliches Geschlecht

Maximaler Score

O = 2l Al N =2 N -

Tabelle 4: Links: Der CHA,DS,VASc-Score mit den eingehenden Risikofaktoren.
Rechts: Darstellung des CHA,DS,VASc-Score mit der korrespondierenden jahrlichen

CHA2D82VASC

-Score

Schlaganfallrate

(in % pro Jahr)

0

1,3

2,2

3,2

4,0

6,7

9,8

9,6

6,7

Ol 0| N O O | W N =~ O

15,2

Schlaganfalirate. Modifiziert nach Lip et al., 2010a, 2010b.

Bei

einem Risiko-Score von 0 wird nach den aktualisierten Leitlinien eine

Thrombozytenaggregationshemmung nicht empfohlen (Camm et al., 2012).

Gegebenenfalls kann zur Therapieentscheidung zusatzlich der HAS-BLED-Score zur
Abschatzung des durch die Antikoagulation erhdhten Blutungsrisikos hinzugezogen

werden. Bei Patienten mit einem HAS-BLED-Score von = 3 wird von einem erhohten

Risiko ausgegangen.

Klinik

Risikopunkte

H Arterielle Hypertonie

1

A Eingeschrankte
Nieren- und
Leberfunktion

Je 1

Apoplex

Blutung

Labile INR-Werte

Alter > 65 Jahre

O m | W Om

Drogen- oder

Alkoholerkrankung

Je 1

Maximal 9

Tabelle 5: Links: Der HAS-BLED-Score mit den eingehenden Risikofaktoren. Rechts:
Darstellung des HAS-BLED-Score mit der korrespondierenden Blutungsrate. Modifiziert

nach Pisters et al., 2010.
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HAS-BLED Blutungen pro 100
Risikopunkte | Patientenjahre

0 1,13

1 1,02

2 1,88

3 3,74

4 8,70

5 12,50




Als orales Antikoagulanz wird klassischerweiser ein Vitamin K-Antagonist eingesetzt.
Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre konnte anhand von 5 primarprophylakti-
schen Studien gezeigt werden, dass durch eine orale Antikoagulation mit einem Vita-
min K-Antagonisten das Risiko fur einen Schlaganfall bei Vorhofflimmerpatienten signi-
fikant gesenkt werden kann (BAATAF investigators, 1990; Connolly et al., 1991;
Ezekowitz et al., 1992; Petersen et al., 1989; SPAF study group, 1991). Eine weitere
Studie bestatigte diese Ergebnisse fir die Sekundarprophylaxe (EAFT study group,
1993). Die relative Risikoreduktion lag in der Primarprophylaxe in den angegebenen
Studien zwischen 33 bis 78 % (absolute Risikoreduktion 1,2 - 4,7 % pro Jahr) und in
der Sekundarprophylaxe bei 70 % (absolute Risikoreduktion 8,4 % pro Jahr). Zusatz-

lich konnte eine Senkung der Sterblichkeit nachgewiesen werden (Hart et al., 2007).

Als Alternative haben sich seit einigen Jahren die direkten oralen Antikoagulantien
etabliert (DOAK). In der RE-LY Studie wurde Dabigatran in 2 verschiedenen Dosierun-
gen im Vergleich zu dem Vitamin K-Antagonisten Warfarin bei Patienten mit Vorhof-
flimmern getestet (Connolly et al., 2009). Bei der niedrigeren Dosierung fand sich fur
Dabigatran eine vergleichbare Risikoreduktion fur thrombembolische Ereignisse (1,53
% versus 1,69 % pro Jahr, p < 0,001 fir Nichtunterlegenheit) bei niedrigerem Blutungs-
risiko, wahrend bei der héheren Dosierung eine signifikant starkere Reduzierung von
Thrombembolien (1,11 % versus 1,69 % pro Jahr, p < 0,001 fiir Uberlegenheit) bei
vergleichbarem Risiko flr systemische Blutungen zu beobachten war. Das Risiko fur
eine cerebrale Blutung blieb auch in der héheren Dosierung von Dabigatran niedriger
als unter Warfarin.

Annliche Studienergebnisse zeigten sich fiir 3 weitere neue orale Antikoagulantien, die
direkt den Faktor Xa hemmen:

Rivaroxaban und Apixaban senkten gegenuber Warfarin in der ROCKET AF- bzw. der
ARISTOTLE-Studie signifikant starker das Risiko fir Thrombembolien. Gleichzeitig
traten bei beiden Praparaten seltener schwere Blutungen und insbesondere seltener
cerebrale Blutungen auf (Granger et al., 2011; Patel et al., 2011). Eine weitere Unter-
suchung, die AVERROES-Studie, verglich Apixaban gegen ASS und wurde aufgrund
der Uberlegenheit des Faktor Xa-Hemmers bei der Pravention von thrombembolischen
Ereignissen vorzeitig beendet (Connolly et al., 2011).

Der neueste Faktor Xa-Antagonist Edoxaban wurde in der ENGAGE AF-TIMI 48-Studie
vergleichbar mit Dabigatran in 2 Dosierungen untersucht und zeigte ein ahnliches
Ergebnis: Die niedrigere Dosierung von Edoxaban war Warfarin bei der Risikoreduktion
von Thrombembolien nicht unterlegen, wahrend die héhere Dosierung eine signifikant

niedrigere Thrombembolierate aufwies. Bei beiden Dosierungen des Faktor Xa-
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Antagonisten traten seltener schwere Blutungen auf (Giugliano et al., 2013).

Obwohl sowohl die Vitamin K-Antagonisten als auch die DOAK eine Klasse | A Emp-
fehlung besitzen, wird aufgrund der dargestellten Studien empfohlen, die neuen oralen
Antikoagulantien bei der Verordnung zu bevorzugen. Ein wesentlicher Punkt durfte
dabei die hochsignifikante Reduktion intrazerebraler Blutungen im Vergleich zu Vitamin
K-Antagonisten sein (Camm et al., 2012).

Eine alternative Behandlungsoption stellt die Implantation eines Vorhofohroccluders zur
Senkung des thrombembolischen Risikos dar. Diese neuere Methode bietet sich insbe-
sondere bei Patienten mit deutlich erhéhtem Schlaganfallrisiko und Unvertraglichkeit
einer oralen Antikoagulation z.B. wegen stattgehabter Blutungen oder einer allergi-
schen Medikamentenunvertraglichkeiten an. Im Rahmen der Protect AF-Studie wurde
ein Vorhofohroccluder (Watchman™, Boston Scientific Inc., USA) gegen die Therapie
mit Warfarin untersucht (Holmes et al., 2009a). Der kombinierte primare Endpunkt
bestand aus Schlaganfall, systemische Embolie, kardiovaskularer oder unerklarter Tod.
Nach 3,8 Jahren zeigte sich gegenlber der Vergleichsgruppe eine signifikante Reduk-
tion des kombinierten primaren Endpunktes (8,4 % versus 13,9 %) (Reddy et al.,
2014). Aullerdem konnte eine reduzierte kardiovaskulare Mortalitat (1 Fall pro 100
Patientenjahre versus 2,4 Falle pro 100 Patientenjahre, Hazard Ratio 0,4, p <0,005)
gezeigt werden. Eine kirzlich erschienene multizentrische Studie untersuchte mit einer
Nachbeobachtungszeit von 13 Monaten retrospektiv das Implantationsergebnis bei
Verwendung eines anderen Occludertyps (ACP™, St. Jude Medical Inc., USA). Dabei
zeigte sich eine jahrliche Thrombembolierate von 2,3 % pro Jahr. Dies entsprach einer
Risikoreduzierung von 59 % gegeniber des anhand des CHA,DS,VASc-Score kalku-
lierten jahrlichen Schlaganfallrisikos (Tzikas et al., 2015).

1.5.2 Frequenz- und Rhythmuskontrolle
Eine weitere wichtige Therapieentscheidung bildet die Frage welche Option fur den

einzelnen individuellen Patienten in seiner Situation die angemessenste darstellt: Soll
slediglich® versucht werden, die Herzfrequenz ausreichend einzustellen, um relevante
Tachykardien und Bradykardien zu verhindern (Frequenzkontrolle), oder soll zusatzlich
der ,normale“ Sinusrhythmus wieder hergestellt bzw. erhalten werden (Rhythmuskon-
trolle)? Entscheidend ist hierbei die Betrachtung der Gesamtsituation des Patienten,
die klinische Symptomatik (Leidensdruck) und das Stadium der Erkrankung. Die
rhythmuserhaltende Therapie bietet allerdings gegenlber der frequenzregulierenden
Therapie keinen Prognosevorteil und ist daher als eine symptomatische Therapie
anzusehen (Carlsson et al., 2003; de Denus et al., 2005; Van Gelder et al., 2002).

Der Versuch einer rhythmuserhaltenden Therapiestrategie ist bei Patienten mit sehr
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lange bestehendem Vorhofflimmern und vorliegender struktureller Herzschadigung
eingeschrankt effektiv und nicht die Therapie der ersten Wahl. Symptomatische Patien-
ten mit paroxysmalem oder erst seit kurzem bekanntem persistierendem Vorhofflim-
mern ohne relevante strukturelle Herzerkrankung erscheinen am geeignetsten fir eine
rhythmuserhaltende Behandlungsstrategie.

Zur Frequenzkontrolle wird ggfs. eine orale bradykardisierende Therapie durchgefihrt.
Dafir wird Ublicherweise ein selektiver Betablocker oder aber ein Kalziumantagonist
vom Verapamil-Typ eingesetzt. AuBerdem kann ein Antiarrhythmikum der Klasse Il
(Amiodaron, Dronedaron) je nach Stadium der Erkrankung sowohl zur Rhythmus- als
auch zur Frequenzkontrolle verordnet werden. Aufgrund der neuesten Studienlage
erscheint die jahrzehntelange Praxis zur Frequenzkontrolle auch Digoxin- oder
Digitoxin-Praparate zu verwenden, nur noch in begriindeten Einzelfallen gerechtfertigt
zu sein (Vamos et al., 2015).

Bei nicht ausreichend kontrollierbarem tachykarden Vorhofflimmern besteht als ultima
ratio die Moglichkeit einer kompletten AV-Knotenablation nach vorheriger Implantation
eines Schrittmacheraggregates. Dabei nimmt man in Kauf, dass der Patient nachfol-
gend dauerhaft schrittmacherabhangig ist (Kay et al., 1998; Patel and Daoud, 2014).
Zur Konversion von Vorhofflimmern in einen Sinusrhythmus kdénnen verschiedene
Antiarrhythmika eingesetzt werden. Herkdbmmlicherweise werden dafur Substanzen der
Klasse Ic (Flecainid, Propafenon) und Klasse Il (Amiodaron, Dronedaron und in Aus-
nahmefallen Sotalol) verwendet. Seit wenigen Jahren steht mit Vernakalant auch eine
Substanz zur intravenésen Gabe zur Verfugung. Die Alternative zur medikamentdsen
Therapie stellt die elektrische Kardioversion in Kurzzeitsedierung dar.

AnschlieBend kann ggfs. eine antiarrhythmische Dauertherapie oder aber eine Be-
darfstherapie (,pill in the pocket‘-Therapie) durchgeflhrt werden. Eine weitere Behand-
lungsoption stellt die Ablationstherapie mittels chirurgischer Verfahren, Radiofrequenz-,

Kryo- oder Laserablation dar. Dies wird in den nachfolgenden Kapiteln weiter erlautert.

1.5.3 Behandlung moéglicher Grunderkrankungen
Ein weiterer wichtiger Eckpfeiler bildet die Behandlung von mdglichen, dem Vorhof-

flimmern zugrunde liegenden Erkrankungen. Dazu zahlen insbesondere die arterielle
Hypertonie, die Herzinsuffizienz bzw. eine dilatative oder ischadmische Kardiomyopathie
und Klappenvitien. Die Behandlung von Grunderkrankungen ist im Gegensatz zur

rhythmuserhaltenden Therapie meist prognoseverbessernd.
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Therapie kardiovaskulirer Grunderkrankungen

Antikoagulation

frequenzregulierende Behandlung

T ]
H .

| Kardioversion I I I

RN 1 I

asymptomatisch paroxysmal persistiarand lang anhaltend permanent
persistierand

erstrma lig diag nostiziert

Abbildung 8: Vorgeschlagenes Therapiemanagement von Vorhofflimmern.
Die unterste Zeile reprasentiert den natiirlichen Verlauf der Erkrankung.
Die beiden blauen Balken zeigen die beiden prognoseverbessernden
Therapiekonzepte. Die Frequenzregulation gilt als moglicherweise
prognoseverbessernd. Die rot gekennzeichneten Balken zeigen rhyth-
muserhaltende Therapieoptionen, die der Symptomverbesserung dienen.
AF = Vorhofflimmern. Modifiziert nach Kirchhof et al., 2012.

1.6. Chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns
In den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts entwickelte die Arbeitsgruppe Cox et al.

das Therapiekonzept der ,Maze“-Operation zur Behandlung von Vorhofflimmern (Cox
et al., 1996). Unter der Annahme, dass dieser Herzrhythmusstérung atriale Makro-
Reentry-Kreislaufe zugrunde liegen, entstand die Idee, diese kreisenden Erregungen
operativ zu unterbrechen. Durch operativ gesetzte Lasionen bzw. durch die daraus
entstehende Narbenbildung sollte die elektrische Erregung des Sinusknotens auf
einem definierten Weg durch ein ,Labyrinth” bis zum AV-Knoten geflihrt werden. Damit
sollte einerseits die Ausbildung von Makro-Reentry-Kreisen und damit von Vorhofflim-
mern und auch Vorhofflattern verhindert werden, andererseits sollte die Ausbildung
eines Sinusrhythmus mit Erhalt der Vorhoftransportfunktion gewahrleistet sein (Cox et
al., 1996).

Nach Erforschung dieses Therapieprinzips im Tiermodell wurde die erste Operation
dieser Art am 25. September 1987 in St. Louis durchgefihrt. Dabei wurde nach media-
ler Sternotomie und unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine nach dem Prinzip ,cut
and sew“ operiert, d.h. die Vorhofe wurden an definierten Stellen durchtrennt und
wieder zusammengenaht (Ad, 2007; Cox et al., 1996).

Die sogenannte Cox-Maze |-Operation war hinsichtlich der Terminierung von Vorhof-
flimmern sehr erfolgreich (Cox et al., 1996). Allerdings trat bei 56 % der Patienten eine

chronotrope Inkompetenz mit Schrittmacherpflichtigkeit auf. AulRerdem war bei 28 %
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eine relevante linksatriale Dysfunktion nachweisbar (Cox et al. 1995a). Das Operati-
onsverfahren wurde daher uber die Cox-Maze II- zur technisch weniger anspruchsvol-
len Cox-Maze [lI-Operation modifiziert. Dadurch traten die genannten Komplikationen

seltener auf.

Cox-Maze I

Abbildung 9: Links: Schnittfiilhrung im Rahmen der Cox-Maze I-Operation. Rechts:
Schnittfiihrung im Rahmen der Cox-Maze llI-Operation. Die unteren Schemata stellen
jeweils die Vorhofe von posterior dar. Die oberen Schemata stellen die Vorhéfe ,,noch
oben geklappt“ dar, so dass der anteriore Anteil zur Darstellung kommt. Gestrichelte
Linien = Schnittfilhrung. SK = Sinusknoten, AVK = AV-Knoten, PV = Pulmonalvenen, VCS
= Vena cava superior, LAA = linkes Herzohr, RAA = rechtes Herzohr. Modifiziert nach Cox
et al., 1996.

Lange Zeit wurde die Cox-Maze IlI-Operation aufgrund der hohen Effektivitat als
,2Goldstandard“ zur chirurgischen Behandlung von Vorhoffimmern angesehen. Auf-
grund der sehr aufwandigen Operationstechnik mit langer OP-Dauer und des weiter
bestehenden hohen Risikos der Notwendigkeit zur Schrittmacherversorgung wurde
dieses Verfahren aber nur begrenzt eingesetzt (Fragakis et al., 2012).

Bei der 2002 erstmals durchgefiihrten Cox-Maze IV-Operation wurden das ,cut and
sew“-Prinzip zugunsten linearer Ablationslinien mittels Radiofrequenztechnik in Kombi-
nation mit Cryoablation (Ablation durch Kalteanwendung) verlassen (Damiano et al.,
2011; Robertson et al., 2014). Als Zugangsweg war bei dieser Technik statt der media-
nen Sternotomie nun eine laterale Mini-Thorakotomie moglich. Allerdings musste eine
Herz-Lungen-Maschine eingesetzt werden.

Eine weitere Vereinfachung bot die von Cox vorgestellte ,Mini-Maze“-Operation (Cox,

2004) mit Reduktion auf insgesamt 3 Lasionen: Jeweils eine zirkulare Ablation der
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linken und rechten Pulmonalvene, eine Ablation des linksatrialen Isthmus unter Einbe-
ziehung des Koronarsinus und eine Ablation des rechtsatrialen Isthmus. Die Operati-
onsergebnisse waren mit der kompletten Cox-Maze Ill-Operation vergleichbar (Cui et
al., 2008).

Bei der Entwicklung weniger invasiver Strategien kamen robotergestutzte und
thorakoskopische Verfahren und die Mini-Thorakotomie z.T. auch ohne Verwendung
der Herz-Lungen-Maschine zum Einsatz (Je et al.,, 2015; Zembala and Suwalski,
2013). Neben der Radiofrequenz- und der Kryoablationstechnik wurden in der Folge
weitere Energiearten wie die Mikrowellen- und Lasertechnik sowie fokussierter Ultra-
schall (HIFU = high-energy focused ultrasound) erprobt (Lall and Damiano, 2007;
Pinho-Gomes et al., 2014). Ein neuerer Ansatz ist das Hybrid-Verfahren, bei dem eine
chirurgische Ablation durch einen Chirurgen (von perikardial) mit einer elektrophysiolo-
gischen Untersuchung und ggfs. weiterer Ablation durch einen Kardiologen (von
endokardial) kombiniert wird (Kaneko and Aranki, 2013; Lawrance et al., 2015).
Mittlerweile muss man 3 grundlegende Operationskonzepten unterscheiden: Einerseits
die biatriale Cox-Maze IV Operation, eine reine linksatriale Pulmonalvenenisolation und
die Pulmonalvenenisolation mit zusatzlichen Ablationslinien entweder nur linksatrial
oder auch biatrial (Calkins et al., 2012). Dabei gilt derzeit die Cox-Maze IV-Operation
als Goldstandard (Lawrance et al., 2015), hat aber den Nachteil der hohen Invasivitat
und der weiter notwendigen Unterstitzung durch eine Herz-Lungen-Maschine.

In der Kombination mit einer geplanten herzchirurgischen Operation hat sich die Vor-
hofflimmer-Operation mittlerweile als mdgliche Therapieoption etabliert (Calkins et al.,
2012). Allerdings werden noch weitere prospektiv randomisierte Studien mit ausrei-
chenden Fallzahlen und guter Evaluation des Langzeitergebnisses bendtigt, um eine
bessere Einschatzung geben zu kdnnen.

Eine alleinige Vorhofflimmer-Operation erscheint trotz des Fortschrittes in der minimal-
invasiven Operationstechnik aufgrund der Invasivitdt der Malnahme und der mdgli-
chen Komplikationen nur in begrindeten Einzelféllen gerechtfertigt. Gro3e randomi-
sierte Studien stehen nicht zur Verfigung, wobei kurzlich erschienene Meta-Analysen
eine hohe Erfolgsrate bei vertretbarer Komplikationsrate zeigten (Je et al., 2015;
Sabashnikov et al., 2015).

21



1.7. Ablationstherapie des Vorhofflimmerns

1.7.1 Radiofrequenzablation
Seit den wegweisenden Arbeiten von Haissaguerre et al. in den 90iger Jahren hat sich

die Ablationstherapie von Vorhofflimmern als Therapieoption zur Rhythmuskontrolle
von paroxysmalen Vorhofflimmern etabliert (Camm et al., 2012). Die ,klassische® Abla-
tionstherapie des paroxysmalen Vorhoffimmerns hat eine elektrische Isolation der
Pulmonalvenen vom Vorhof zum Ziel, um die Initierung und den Erhalt von Vorhof-
fimmern durch vorzeitige Extrasystolen aus den Pulmonalvenen zu unterbinden
(Calkins et al., 2012). Dies wird durch eine ,Punkt fir Punkt® Ablation mittels Radiofre-
quenztechnik (thermische Energie) zur Erzeugung von zirkuldren transmuralen Lasio-
nen erreicht. Eine Ablation innerhalb der Pulmonalvenen selbst beinhaltet allerdings ein
erhohtes Risiko fiur die Ausbildung von Pulmonalvenenstenosen bis hin zu
Pulmonalvenenverschliissen mit vitaler Gefahrdung (Holmes et al., 2009b; Nilsson et
al., 2004; Robbins et al., 1998). Daher ist eine zwar ostiumnahe, aber innerhalb des
Vorhofs gelegene Ablation tblich.

Prinzipiell ist es madglich, jede der Ublicherweise 4 Pulmonalvenen einzeln zu isolieren
oder aber eine zirkulare Ablationslinie um jeweils die beiden ipsilateralen Pulmonalve-
nen zu ziehen. Bei der Radiofrequenzablation von Vorhoffimmern hat sich aufgrund
besserer Langzeitergebnisse das letztgenannte Konzept durchgesetzt (Arentz et al.,
2007).

Abbildung 10: Schematische Darstellung der
ublichen Ablationslinien zur Pulmonalvenenisola-
tion. VCS = Vena cava superior. VCI = Vena cava
inferior. Modifiziert nach Calkins et al., 2012.
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Bei diesem Ablationsverfahren geht man Ublicherweise von femoral transvendés bis in
das rechte Atrium vor. Nach einer Punktion des Vorhofseptums (transseptale Punktion)
wird Uber eine Schleuse der Ablationskatheter vorgefuhrt. Je nach Interventionstechnik
sind ein oder zwei transseptale Punktionen notwendig. Die Ablation wird Ublicherweise
unter Rontgendurchleuchtung durchgefuhrt. Dies bedingt aufgrund der Dauer der
Untersuchung lange Réntgen-Durchleuchtungszeiten. Zur Reduktion der Strahlendosis
kann die Pulmonalvenenisolation auch unter Verwendung eines 3 D
Mappingverfahrens (Carto™, Biosense Webster Inc., USA; NavX™, St. Jude Medical
Inc., USA) oder unter Verwendung von intracardialer Echokardiographie (ICE) durchge-
fuhrt werden. Ein neueres Verfahren stellt die Messung des Anpressdrucks wahrend
der Intervention mittels entsprechender Ablationskatheter dar (,contact force sensing®).
Dadurch soll die Steuerung der Lasionstiefe und damit des Ablationsergebnisses ver-
bessert werden (Afzal et al., 2015). In den bisher vorliegenden Studien konnte fiir die
Pulmonalvenenisolation mittels Radiofrequenzablation ein im Vergleich zur medika-
mentdsen Therapie héherer Therapieerfolg gezeigt werden (Morillo et al., 2014; Piccini
et al., 2009).

Zur Vereinfachung des Ablationsvorgangs und Verkirzung der Prozedurdauer wurden
in neuerer Zeit verschiedene Radiofrequenz-Ablationskatheter entwickelt, die mit einer
einmaligen Ablationsanwendung eine zirkulare Lasion erzeugen (,single-shot device®)
(Deneke et al., 2015; Malmborg et al., 2013a). Eine abschlieBende Bewertung dieser
Systeme ist derzeit aufgrund der wenigen Studiendaten noch nicht méglich.

Bei persistierenden oder auch lang anhaltend persistierendem Vorhofflimmern ist prin-
zipiell ebenfalls eine Ablationstherapie mdglich. Allerdings findet sich bei diesen Patien-
ten haufig bereits eine strukturelle Schadigung des Vorhofmyokards, so dass oft fokale
Trigger aullerhalb der Pulmonalvenen vorliegen. Bei diesen Patienten werden daher
haufig zusatzliche Ablationen im Bereich des linken und gelegentlich auch des rechten
Vorhofs durchgefuihrt. Eine mdgliche Strategie ist, in Anlehnung an die chirurgische
.Maze“-Operation, die Erzeugung von zusatzlichen linearen Ablationslinien, z.B. eine
sogenannte ,Dachlinie“ oder ,Mitralisthmuslinie® (Willems et al., 2006). Andere Thera-
piekonzepte sind die fokale Ablation von ,komplex fraktionierten atrialen Elektrogram-
men“ (CFAE) (Li et al., 2011) und die Ablation von fokalen Triggern unter Berucksichti-
gung von ,Rotoren” (FIRM) (Baykaner et al., 2014). Ein gangiges Konzept bei persistie-
renden Vorhoffimmern besteht im stufenweisen Vorgehen (,stepwise approach®),
wobei man die genannten Therapieoptionen kombiniert (Rostock et al., 2011). Eine
kirzlich erschienene Arbeit untersuchte im direkten Vergleich drei Behandlungsstrate-
gien bei persistierendem Vorhofflimmern (Verma et al., 2015) und fand keinen Unter-

schied in der Erfolgsrate:
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Eine Behandlungsgruppe erhielt ausschliel3lich eine Pulmonalvenenisolation, eine
Gruppe zusatzlich eine CFAE-Ablation und die dritte Gruppe neben der Pulmonalvene-
nisolation eine Dachlinie und eine Mitralisthmuslinie. Nach 18 Monaten Nachbeobach-
tungszeit ergab sich bezuglich der Vorhofflimmerfreiheit kein signifikanter Unterschied
zwischen den drei Behandlungsarmen. Die Vorhofflimmerfreiheit war tendenziell mit 59
% in der Gruppe mit ausschlieRlicher Pulmonalvenenisolation am gréfiten. Bei der
CFAE-Gruppe lag die Vorhofflimmerfreiheit bei 49 % und bei der dritten Gruppe bei 46
% (p 0,15). Auch nach einer zweiten Ablationsprozedur konnte kein signifikanter Unter-
schied nachgewiesen werden, wobei die Autoren anflihren, dass in einer post hoc-
Analyse die Patienten mit Pulmonalvenenisolation und linearer Ablation bei Beenden
der antiarrhythmischen Therapie sogar eine signifikant erhéhte Inzidenz flr Vorhof-
fimmern gegenlber der alleinigen Pulmonalvenenisolation zeigten. Die Ursache fir
dieses Ergebnis bleibt derzeit noch unklar. Das arrhythmogene Potential der zusatzli-

chen Ablationen kénnte dabei eine Rolle spielen (Verma et al., 2015).

1.7.2 Kryoablation
Bei der Ablationstechnik mittels tiefer Temperaturen (Kryoablation) wird dem zu behan-

delnden Gewebe in kurzer Zeit Warme entzogen, das sich nachfolgend wieder lang-
sam erwarmt. Dafir wird in der Regel flissiger Stickstoff (N,O) als Kaltemedium ver-
wendet. Durch diesen ,Gefrier-Auftau-Zyklus® kommt es durch 3 verschiedene Mecha-
nismen zur Gewebeschadigung (Baust and Gage, 2005; Baust and Ph, 2002; Skanes
et al., 2004):

Eine extrazellulare Eisbildung fuhrt durch osmotische Effekte zunachst zum Schrump-
fen und dann zum Anschwellen der Zellen. Bei nur maRig tiefen Temperaturen ist die-
ser Mechanismus reversibel und wird in der interventionellen Elektrophysiologie be-
nutzt, um passager die Effekte einer Ablation zu Uberprifen, ehe man ,vollstandig
abladiert (,ice-mapping“). Bei starkerer Hypothermie besteht keine Reversibilitat, son-
dern es kommt zur dauerhaften Stérung der Integritat der Zellmembran mit nachfol-
gendem Zelluntergang.

Eine intrazellulare Eisbildung tritt bei tieferen Temperaturen auf und fuhrt direkt zur
Schadigung der Zellorganellen und der Zellmembran. Verstarkt wird dies durch eine
verlangerte Auftauphase.

Ein weiterer Mechanismus besteht in der Verdnderung des Gefallsystems. Nach einer
anfanglichen Vasokonstriktion tritt in der Aufwarmphase eine Vasodilatation der ge-
schadigten Gefallwand auf. Dadurch kommt es zur édematésen Schwellung des Ge-
webes mit intravaskularer Thrombenbildung, die zum Verschluss der kleineren Gefalke
flhrt.
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Bei der Kryoablation entsteht eine homogene Koagulationsnekrose, die nur geringe
arrhythmogene Eigenschaften aufweist (Klein et al., 1979). AuRerdem wird die Oberfla-
che des abladierten Gewebes weniger geschadigt als bei der klassischen Radiofre-
quenzablation, so dass das Risiko fur eine Thrombusbildung bei der interventionellen
Ablation geringer ist (Skanes et al., 2004).

Die Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon (Arctic Front™, Medtronic Inc., USA)
hat sich seit der Zulassung des Systems 2006 in Europa und seit 12/2010 in den USA
als Alternativverfahren zur herkdmmlichen ,Punkt fir Punkt‘- Ablation etabliert. Es
handelt sich um ein Verfahren, bei dem bereits durch eine einmalige Kalteanwendung
ein zirkulares Ablationsareal um das Ostium der Pulmonalvene erzeugt wird (,single-
shot device®). Dadurch kann die Pulmonalvenenisolation im Vergleich zur herkémmli-
chen ,Punkt fir Punkt‘-Ablation mit Radiofrequenztechnik schneller und mit kirzerer
Roéntgendurchleuchtungszeit, d.h. geringerer Strahlenbelastung durchgefihrt werden,
wobei die Erfolgsrate vergleichbar ist (Mugnai et al., 2014).

Im August 2012 erhielt eine Weiterentwicklung des Kryoballons (Arctic Front
Advance™, Medtronic Inc., USA) sowohl die Zulassung in Europa als auch in den USA

zur Behandlung von paroxysmalen Vorhofflimmern.

1.7.3 Laser mit Endoskopie
Ein weiteres, bislang selten eingesetztes Ablationsverfahren stellt die Behandlung mit

einem endoskopischen Ablationssystem unter Verwendung von Laser als Energiequel-
le dar (EAS; HeartLight™, CardioFocus, Inc., USA). Bei dieser Methode wird ein mit
schwerem Wasser (Deuterium) gefullter Ballon im Pulmonalvenenostium plaziert und
unter visueller Kontrolle durch eine endoskopische Optik mittels Laserapplikation eine
Pulmonalvenenisolation durchgefiihrt. Dabei wird ein Laserbogen erzeugt, mit dem im
~Punkt fur Punkt‘-Verfahren die zirkulare Lasion gesetzt wird. Dieses System wurde
erstmalig 2009 im Rahmen einer Studie zur Vorhofflimmerablation im Menschen ver-
wendet (Reddy et al., 2009). Bereits 2010 wurde eine 2. Generation vorgestellt
(Dukkipati et al., 2010). Der neue Laserballon besitzt im Gegensatz zur ersten Genera-
tion einen variablen Diameter (9-35 mm) und einen Laser mit titrierbarer Energie (5,5-
12 Watt). Bisherige Studiendaten zeigen erfolgversprechende Ergebnisse (Metzner et
al., 2013a; Sediva et al., 2014).
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1.8 Zielsetzung der Arbeit
In Kenntnis der zunehmenden Bedeutung des Vorhofflimmerns und der prozeduralen

Vorteile der Kryoballonablation gegeniber der herkdmmlichen Radiofrequenzablation
stellt sich die Frage, welche Ablationseigenschaften der seit kurzem verfugbare weiter-
entwickelte Ballon aufweist.

Dazu erfolgte eine Analyse der erstmaligen Ablationsbehandlung von paroxysmalem
Vorhofflimmern bei 58 konsekutiv im Klinikum Kassel von Oktober 2012 bis August
2013 behandelten Patienten. Verwendet wurde ausschliel3lich der Kryoballon der 2.
Generation. In einer friiheren Untersuchung (Herrera Siklédy et al., 2012) wurde be-
reits die ausgepragte Variabilitat der nach Kryoballonablation induzierten Freisetzung
von Biomarkern als Zeichen des Ausmalies der induzierten Myokardnekrose beschrie-
ben. Ein Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Erklarung der Ursache des hete-
rogenen Anstiegs der Biomarker unter Bertcksichtigung ablations- und patientenspezi-
fischer klinischer Daten. Ein weiteres Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Dyna-
mik der PVI unter Berlcksichtigung der Geschwindigkeit der Isolation und den dabei
auftretenden Ballontemperaturen. Als ein drittes Ziel wurde in einem Unterkollektiv
diese Dynamik der lIsolation zwischen den einzelnen Pulmonalvenen vergleichend
untersucht. Die bei den Ablationen beobachtete Strahlenexposition der Patienten war
ein weiteres Ziel der Arbeit. Die effektive Strahlenbelastung der Patienten wurde mittels

einer aufwendigen Computersimulation berechnet.
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2. Patienten und Methodik
Fur die Durchfihrung dieser Studie wurde ein Votum der Ethik-Kommission des Fach-

bereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitat in GielRen eingeholt. Das Aktenzeichen

lautet 244/13. Die Untersuchung wurde im Marz 2014 begonnen.

2.1 Behandlungsort
Das Klinikum Kassel ist ein Kommunales Krankenhaus der Maximalversorgung. In der

Kardiologischen Abteilung (Medizinische Klinik 1) werden seit 2001 Elektrophysiologi-
sche Untersuchungen mit Ablationstherapie einschliefdlich Vorhofflimmerablationen
durchgefliihrt. Seit Oktober 2012 werden regelmafig Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern im Rahmen einer Erstablation mit einem Kryoballon der 2. Generation

einer Pulmonalvenenisolation unterzogen.

2.2 Patientenauswahl
Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine Datenauswertung von 58 konsekutiv am

Klinikum Kassel vom Oktober 2012 bis August 2013 mit einem Kryoballon der 2. Gene-
ration behandelten Patienten. Behandelt wurden einwilligungsfahige Patienten mit
paroxysmalem, trotz antiarrhythmischer Therapie symptomatischem Vorhofflimmern.
Es handelte sich jeweils um eine erstmalige Ablationstherapie. Die Zuweisung der
Patienten zur Vorhofflimmerablation war teils durch Zuweisung von niedergelassenen
Arzten, teils aus anderen Kliniken und teils aus der eigenen Ambulanz erfolgt.

Ausschlusskriterien waren ein permanentes Vorhofflimmern, héhergradige Klappenvi-
tien, eine hohergradig eingeschrankte linksventrikulare Funktion oder eine anderweiti-

ge relevante strukturelle Herzerkrankung und intrakardiale Thromben.

2.3 Patientenvorbereitung und - aufklarung
Die Patienten wurden am Vortag der geplanten Behandlung stationar aufgenommen.

Neben der Anamneseerhebung und der kdrperlichen Untersuchung wurde eine Routi-
ne-Blutabnahme unter Einbeziehung der untersuchten Biomarker durchgefiihrt. Aul3er-
dem erfolgte die Ableitung eines 12-Kanal Ruhe-EKG und die Durchfiihrung einer
transthorakalen Echokardiographie. Zum Ausschluss von intrakardialen Thromben und
zur Darstellung der Anatomie des Vorhofseptums wurde eine transdsophageale Echo-
kardiographie durchgefuhrt. Am Behandlungstag mussten die Patienten nlichtern sein.
Bei Patienten mit Marcumar in der Vormedikation wurde der INR bis zum Interventions-
tag auf einen Wert < 3,0 eingestellt. Bei Patienten unter einer laufenden Therapie mit
einem DOAK wurde am Tag der Ablation die Erstdosis auf die Einnahme unmittelbar
nach Schleusenzug modifiziert.

Die Patienten erhielten am Aufnahmetag anhand eines kommerziellen Aufklarungsbo-

gens der Firma Thieme Compliance GmbH eine ausfihrliche Aufklarung Uber die ge-
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plante Intervention. Dabei wurden insbesondere die Indikation, die Durchflihrung, die

Erfolgsprognose und die mdglichen Komplikationen erlautert.

2.4 Kryoballon-Ablationssystem der 2. Generation
Verwendet wurde ein Kryoballon-Ablationssystem der 2. Generation der Firma Medtro-

nic Inc., USA bestehend aus folgenden Komponenten:
- Kryokonsole (CryoConsole™, Medtronic Inc., USA)
- Steuerbare Schleuse (FlexCath Advance™, Medtronic Inc., USA)
- Ablationskatheter mit Kryoballon (Arctic Front Advance™, Medtronic Inc., USA)
- Mapping-Katheter (Achieve™, Medtronic Inc., USA)

Steuerbare Schleuse Kryokonsole

\\

Kryoballon

Abbildung 11: Kryoablationssystem, Quelle: Medtronic Inc, USA.

Die Steuerung und Kontrolle des Ablationsvorgangs erfolgte kontinuierlich mittels der
Kryokonsole. Innerhalb der Kryokonsole befindet sich als Reservoir des eingesetzten
Klhimittels eine Druckflasche mit flissigem Stickstoff. Bedient wird sie Gber ein farbi-
ges Touchscreen-Display wobei die Ablationsdaten in der Konsole zur weiteren Aus-
wertung gespeichert werden.

Die steuerbare Schleuse (FlexCath Advance™, Medtronic Inc., USA) diente der Positi-
onierung des Kryoballons um einen maoglichst guten Gewebekontakt im jeweiligen
Pulmonalvenenostium herstellen zu kénnen. Die Schleuse ist max. bis 135°
deflektierbar. Aulderdem besitzt sie ein Hdmostaseventil zum Einfihren und Wechseln
von Kathetern und Flhrungsdrahten. Der Innendurchmesser betragt 12 French und der

AuRendurchmesser 15 French.
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Abbildung 12: Steuerbare Schleuse. Quelle: Medtronic Inc. USA.

Der Kryoballon ist in zwei GroRen verflgbar (inflatiert 23 bzw. 28 mm Diameter) und
sitzt auf einem Katheterschaft mit 10,5 French Au3endurchmesser. Das System wird
vor dem Ablationsvorgang durch die Schleuse unter Punktion des Vorhofseptums bis in
den linken Vorhof vorgeschoben. Bei allen in die Untersuchung eingeschlossenen
Patienten wurde ausschlie8lich der gré3ere Ballon eingesetzt. Der Ablationskatheter
kann Uber ein mechanisches System bidirektional bis maximal 45° deflektiert werden.
Der Kryoballon selbst besteht aus einem inneren und dul3eren Ballon aus Polyurethan.
Zwischen den beiden Ballons wird durch die Kryokonsole ein Unterdruck hergestellt
und wahrend der Ablation aufrechterhalten, um auch bei einem Defekt des inneren
Ballons eine Freisetzung des Kaltemittels im Patienten zu verhindern. Das KuhImittel
(flussiger Stickstoff = N,O) wird von der Kryokonsole Uber das innere Lumen des Abla-
tionskatheters in den inneren Ballon eingebracht. Nach Herstellerangaben wird dabei
ein Druck von 2-3 psi (psi = pound-force per square inch; naherungsweise 138-207
mbar) aufgebaut. Die Injektion erfolgt mittels einer Injektorspule mit 8 Offnungen im
distalen Ballonanteil. Dies soll zu einer homogenen Zone geringer Warme im distalen
Ballonanteil fuhren. Bei der Ablation verdampft der flissige Stickstoff und entzieht dem
umliegenden Gewebe Warme. Der verdampfte Stickstoff wird von der Konsole wieder
eingesaugt; es handelt sich damit um ein geschlossenes System. Uber ein im proxima-
len Ballonanteil integriertes Thermoelement erfolgt wahrend des gesamten Ablations-

vorgans eine kontinuierliche Temperaturmessung.
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Injektorspule

Injektionskanile

Abbildung 13: Aufbau des Kryoballons. Quelle: Medtronic Inc., USA.

Wahrend der Ablation wird ein zirkuldrer Mapping-Katheter (Medtronic Achieve™,
Medtronic Inc., USA) uber das innere Lumen des Ablationskatheters bis in die
Pulmonalvene vorgefuhrt. Das System ist in zwei GroRen (15 und 20 mm Diameter)
erhaltlich, so dass eine Anpassung an unterschiedliche anatomische Gegebenheiten
moglich ist. Uber den Katheter ist es méglich, sowohl intrakardiale Signale abzuleiten
als auch zu stimulieren. Daher kann eine kontinuierliche Ableitung von Signalen wah-

rend der Pulmonalvenenisolation erfolgen.

Mapping-Katheter —

%

N

Kryoballon

Abbildung 14: Kryoballon mit Mapping-
Katheter. Quelle: Medtronic Inc., USA.
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2.5 Ablationsdurchfiihrung
Die Durchfihrung der Pulmonalvenenisolation erfolgte unter sterilen Bedingungen im

Herzkatheterlabor (biplane Anlage der Firma General Electric, Typ Innova 21/21). Die
Behandlungen wurden bei allen Patienten unter streng standardisierten Bedingungen
durchgeflihrt. Die Durchleuchtung bzw. die Réntgenaufnahmen erfolgten standardisiert
in einer 30° rechts anterior oblique (RAO) und einer 60° links anterior oblique (LAO)
Projektion. Die Bildrate bei der Durchleuchtung betrug 7,5 Bilder pro Sekunde. Die
Bildrate bei der Réntgenaufnahme betrug 12,5 Bilder pro Sekunde.

Die Patienten wurden nach Lagerung auf dem Herzkathetertisch und Desinfektion der
Zugangsstelle (rechte Leiste) durch die initiale, intravendése Gabe von Fentanyl (0,5
mg) und Midazolam (2 mg) sediert. Bei nicht ausreichender Wirkung oder Wirkungsab-
schwachung im Verlauf wurde nach individueller klinischer Einschatzung des Untersu-

chers zusatzlich Fentanyl und Midazolam intravends verabreicht.

Abbildung 15: Anordnung der Monitore im Herzkatheterlabor. Links: Durch-
leuchtungsmonitore mit Anzeige der Durchleuchtungszeit und des
Flachendosisproduktes. Rechts: Kontinuierliche Darstellung des Oberfla-
chen- und intrakardial abgeleiteten EKG sowie des arteriellen Blutdrucks und
der Sauerstoffsattigung.

Die Uberwachung der Vitalparameter (EKG-Monitoring, Blutdruckmessung, Sauerstoff-
sattigung) erfolgte Uber die Herzkatheteranlage. Aulerdem wurde eine kontinuierliche
Temperaturmessung mittels einer von nasal bis in den Osophagus vorgeschobenen

Temperatursonde (Sensitherm™, St. Jude Medical Inc., USA) durchgefihrt.
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Zunachst erfolgte eine Anlage von zwei vendsen Schleusen Uber die rechtsseitige
Vena femoralis mit einmal 7 French und einmal 8 French Diameter. Danach wurde tGber
einen Fuhrungsmandrin (Amplatzer™ guidewire, St. Jude Medical Inc., USA) ein Halo-
Katheter (Lifewire™, St. Jude Medical Inc., USA) im Koronarsinus plaziert. Anschlie-
Rend erfolgte Uber eine Schleuse (SL 1™, St. Jude Medical Inc., USA) eine Punktion
des Vorhofseptums (transseptale Punktion) mit Vorflihren eines Fuihrungsmandrins
(BRK 1™ St. Jude Medical Inc., USA).

Eilters Filter.4 Eilter Filter 4
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Abbildung 16: Fluoroskopische Darstellung der Pulmonalvenen mit Kon-
trastmittel. RUPV = rechte untere Pulmonalvene, ROPV = rechte obere
Pulmonalvene, LOPV = linke obere Pulmonalvene, LUPV = linke untere
Pulmonalvene. CS-Katheter = Katheter im Koronarsinus.

Nun erhielten die Patienten gewichtsadaptiert 8-10.000 IE Heparin i.v. Uber den
Flhrungsmandrin wurde eine steuerbare 12 French Schleuse (FlexCath Advance™,
Medtronic Inc., USA) Uber das Vorhofseptum in den linken Vorhof vorgefiihrt. Danach
erfolgte nacheinander die Darstellung aller Pulmonalvenenostien mittels Kontrastmit-
telgabe Uber den Katheter. Diese Aufnahmen wurden gespeichert.

AnschlieRend wurde der 28 mm Kryoballon (Arctic Front Advance™, Medtronic Inc.,
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USA) im rechten unteren Pulmonalvenenostium plaziert. Uber das zentrale Lumen des
Ablationsballons wurde ein Mapping-Katheter (Achieve™, Medtronic Inc., USA) bis in
die Pulmonalvenenmiindung distal des Ballonkatheters vorgefiihrt. Es erfolgte nach
Fullung des Kryoballons eine moglichst genaue Plazierung des Ballons im
Pulmonalvenenostium durch manuelles Andricken. Zum Nachweis einer vollstadndigen
Okklusion der Pulmonalvene wurde Uber das zentrale Lumen des Ablationskatheters
Kontrastmittel in die Pulmonalvene injiziert. Danach begann die Ablationstherapie
durch kontrollierte Einbringung des flissigen Kaltemittels N,O in den Ballon mittels der
Kryokonsole (CryoConsole™, Medtronic Inc, USA). Das verdampfte Kaltemittel wurde
automatisiert durch die Kryokonsole Uber den Katheter wieder abgesaugt. Bautech-
nisch bedingt wurde kontinuierlich die Temperatur des rickflieRenden Gases erfasst

und als Ballontemperatur bezeichnet.

Filter; Filter.4 Filter: Filter 4
S .. »

Filter. Filter 4 Filter: Filtar 4

Abbildung 17: Darstellung des Ablationsvorgangs. Der aufgeblasene Kryobal-
lon befindet sich jeweils im Pulmonalvenenostium. RUPV = rechte untere
Pulmonalvene, ROPV = rechte obere Pulmonalvene, LOPV = linke obere
Pulmonalvene, LUPV = linke untere Pulmonalvene. CS-Katheter = Katheter im
Koronarsinus.

33



Nach 4 min. Kalteapplikation wurde jeweils die Aufwarmphase begonnen. Aul3erdem
erfolgte wahrend der Prozedur eine kontinuierliche Ableitung von elektrischen Signalen
Uber den in der Pulmonalvene platzierten Mappingkatheter (Achieve™, Medtronic Inc.,
USA). Waren Vorhofsignale ableitbar konnte das Auftreten eines ,Entrance-Blocks® mit
Verschwinden der PV Signale festgestellt werden. AbschlieRend erfolgte die Uberpri-
fung des Ablationserfolgs durch hochamplitudige Stimulation Uber alle Elektrodenpaare
des Mappingkatheters zur Erfassung des Leitungsblocks aus der jeweiligen
Pulmonalvene in den linken Vorhof. Zeigte sich die Pulmonalvene nicht isoliert erfolgte
nach Optimierung der Ballonlage eine erneute Ablation. Bei Nachweis des Ablationser-

folges wurde in allen Fallen eine zusatzliche Kryoablation durchgefihrt.

Patientendateien

|Berthren Sie das Diagramm, um Details zu einem bestimmten Zeitpunkt 2u sehen.
Arctic Front® ADV28
Pl

Temperatur

Ruckfluss

RN

Abbildung 18: Links: Kryokonsole zu Beginn der Untersuchung. Rechts: Bildschirm der
Kryokonsole mit Darstellung des Temperaturverlaufs.

Anschlieend erfolgt die Ablation der rechten oberen Pulmonalvene nach dem gleichen
Muster, wobei bei dieser Pulmonalvene, wie schon vorher bei der rechten unteren
Pulmonalvene, wahrend der Kalteexposition in regelmaRigen Abstanden eine Kontrolle
der Phrenikusfunktion mittels Fluoroskopie und Phrenikusstimulation erfolgte. In glei-
cher Weise wurden die linke obere Pulmonalvene und die linke untere Pulmonalvene
isoliert.

Wahrend der Behandlung wurde die aktivierte Klottingzeit (ACT) kontrolliert. Ziel war
eine ACT von > 300 sec. Nach Beendigung der Behandlung wurde die Heparinwirkung
durch intravendse Gabe von Protamin antagonisiert, wobei die Dosierung in Abhangig-

keit von der zuvor applizierten Heparinmenge festgelegt wurde. Nachfolgend wurden
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die vendsen Schleusen entfernt und ein Druckverband fur 3 bis 4 Stunden angelegt.
Bei Patienten, die bereits prainterventionell auf Marcumar eingestellt waren, wurde
diese Antikoagulation postinterventionell mit einem Ziel-INR von 2,0 bis 3,0 fortgefuhrt.
Bei Patienten mit einem neuen oralen Antikoagulanz (DOAK) in der Vormedikation
wurde die Tagesdosis direkt im Anschluss an die Intervention verabreicht. Studienteil-
nehmer, die bislang keine Antikoagulation aufwiesen, wurden neu auf ein DOAK einge-
stellt und erhielten noch im Herzkatheterlabor nach erreichter Hdmostase und Schleu-

senzug die erste Dosis.

2.6 Patientennachsorge
Postinterventionell erfolgte die weitere Betreuung auf der kardiologischen Normalstati-

on des Klinikums Kassel. Die Patienten wurden bis zum Folgetag unter durchgehender
telemetrischer EKG-Ableitung Uberwacht. Am Morgen des Folgetages wurden neben
einer klinischen Kontrolle der femoralen Punktionsstelle folgende MaRnahmen durch-
gefuhrt:

- 12-Kanal Ruhe-EKG

- Laborabnahme unter Einschluss der untersuchten Biomarker

- Transthorakale Echokardiographie zum Ausschluss eines Perikardergusses

- Eine orale Antikoagulation bzw. eine antiarrhythmische Therapie wurden fortge-

fuhrt oder begonnen

Die Patienten wurden in der Regel am Folgetag entlassen. Die Mehrzahl der Folgekon-
trollen wurde bei niedergelassenen Kardiologen durchgefiihrt, da die Medizinische
Klinik Il keine Zulassung der Kassenarztlichen Vereinigung zur ambulanten Patienten-

betreuung in dem geschilderten Zusammenhang besitzt.

2.7 Untersuchte Parameter
Wahrend der Behandlung wurden mithilfe der Kryokonsole folgende Parameter be-

stimmt und gespeichert:
- Zeit bis zur Isolation der jeweiligen Pulmonalvene
- Temperatur zum Isolationszeitpunkt

- Minimale Ballontemperatur

Aulerdem wurden durch die Software der Herzkatheteranlage die Gesamtdurchleuch-
tungszeit und das Flachendosisprodukt dokumentiert. Das Flachendosisprodukt wurde
fur die Durchleuchtung und Aufnahme getrennt aufgefiihrt. Diese Daten wurden auto-
matisiert am Ende der Untersuchung in das Katheterprotokoll iGbernommen und konn-

ten so im Rahmen der Studie ausgewertet werden. Anhand des
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Gesamtflachendosisproduktes wurden fir jeden Patienten die effektive Strahlendosis
und das zusatzliche Lebenszeit-Krebsrisiko kalkuliert. Dies erfolgte mit Hilfe der Soft-
ware PCXMC Version 2.0 (Radiation and Nuclear Safety Agency, Helsinki/Finnland).
Dieses Computerprogramm basiert auf einer modifizierten Monte Carlo Simulation

(Khelassi-Toutaoui et al., 2008; Tapiovaara und Siiskonen, 2008).

Im Rahmen der Routineblutabnahme bei Aufnahme der Patienten und am Folgetag
(ca. 24 h postinterventionell) wurden die Herzenzyme CK, CK-MB und Troponin | be-
stimmt. Die Labormessungen erfolgten durch das Zentrallabor des Klinikums Kassel.
Verwendet wurden Reagenzien der Firma Abbott (ARCHITECT™, Abbott Laboratories

Inc., USA). Es lagen giiltige Ringversuchszertifikate vor.

2.8 Statistik
Die statistische Datenauswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms WINSTAT ™

(R.Fitch Software, Bad Krotzingen). Die Werte wurden entsprechend der vorliegenden
Normal- oder Nichtnormalverteilung entweder als Mittelwert + Standardabweichung
oder als Medianwert angegeben. Normal verteilte Werte wurden mit dem t-Test analy-
siert. Nicht normal verteilte Werte wurden mit dem Wilcoxon-Rangsummentest fir
Vergleiche innerhalb einer Gruppe und mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fir Ver-
gleiche zwischen Gruppen untersucht. Die Werte des Signifikanzniveaus wurden fir p
<0,05 als signifikant angesehen. Zur Analyse von mdglichen Zusammenhangen von

Interventionsparametern wurde die Spearman-Korrelation verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv
Es wurden insgesamt 58 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen (42 Manner

und 16 Frauen). Es handelte sich in allen Fallen um eine erstmalige Ablationsbehand-
lung von Vorhofflimmern. Das Durchschnittsalter betrug 56,5 + 9,3 Jahre. Die Patienten
waren strukturell herzgesund, was sich in den echokardiographisch bestimmten Herz-
parametern widerspiegelte: Die linksventrikulare Ejektionsfraktion lag mit 58 + 4 % im
Normbereich. Der linke Vorhof war mit 21,8 cm? nicht vergrofRert. Bei 18 Patienten
(31 %) zeigte sich eine erstgradige Mitralklappeninsuffizienz und bei 4 Patienten
(6,9 %) eine zweitgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz, wobei hdhergradige Vitien
entsprechend der Ausschlusskriterien nicht nachweisbar waren. Bei 1 Patienten
(1,7 %) konnte eine bikuspide Aortenklappe ohne ein Stenose- oder Insuffizienzvitium
dokumentiert werden. Der BMI lag mit 28,8 + 3,9 Uber der Norm. Die klinischen Daten

sind im Einzelnen in der Tabelle 6 aufgefiihrt.

Charakteristika Wert
Anzahl 58
Geschlecht (mannlich/weiblich) 42/16

Alter (Jahre) 56,5+ 9,3
Korpergrofe (cm) 178,4+ 9,4
Korpergewicht(kg) 91,4 +175
BMI (kg / m?) 28,8+3,9
Flache des linken Vorhofs (cm?) 21,8+4,6
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%) 58 + 4

Tabelle 6: Klinische Daten der eingeschlossenen Patienten. Mittelwert *
Standardabweichung.

Bei 4 Patienten (6,9 %) war eine koronare Herzerkrankung bekannt. Der
Schlaganfallrisiko-Score (CHA,DS.-Vasc Score) betrug 1,3 und war somit sehr niedrig.
Als haufigster kardiovaskularer Risikofaktor lag die arterielle Hypertonie vor. Diabetes
mellitus war der zweithaufigste Schlaganfallrisikofaktor: Bei 7 Patienten (12,1 %) war
diese Erkrankung bekannt. Bei 3 Patienten (5,2 %) bestand ein ischamischer

cerebraler Insult in der Vorgeschichte.
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Risikofaktoren Wert
Arterielle Hypertonie (n) 41 (70,7 %)
Diabetes mellitus (n) 7 (12,1 %)
Koronare Herzerkrankung (n) 4 (6,9 %)
Schlaganfall (n) 3 (5,2 %)
CHA,DS,Vasc-Score 1,3+1,0

Tabelle 7: Risikofaktoren der Patienten fiir einen Apoplex. Der
CHA,DS,Vasc-Score wird als Mittelwert + Standardabweichung darge-
stellt.

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Aortenklappeninsuffizienz (n) 4 (6,9 %) 0 0 0
Mitralklappeninsuffizienz (n) 18 (31,0 %) 0 0 0
Trikuspidalklappeninsuffizienz (n) 4 (6,9 %) 469%) |0 0
Pulmonalklappeninsuffizienz (n) 1(1,7 %) 0 0 0

Tabelle 8: Echokardiographisch nachgewiesene Vitien der Patienten.

3.2 Biomarker fiir myokardiale Nekrose
Die Kryoablation war bei allen Patienten von einem Anstieg aller drei bestimmten

Nekroseparametern gefolgt. Die CK stieg im Mittel auf 325,8 U/l mit einem Minimalwert
von 159 U/l und einem Maximalwert von 685 U/I. Die CK-MB stieg im Mittel auf 43,9 U/I
wobei der Minimalwert bei 20,0 und der Maximalwert bei 103,0 U/l lag. Der Mittelwert

des postinterventionell angestiegenen Troponin | wurde mit 6,6 pg/l bestimmt.

Parameter Prainterventionell Postinterventionell
CK (Normalwert: 29-168) 156,5 U/l £ 97,3 U/l 325,8 + 133,5 U/l
CK-MB (Normalwert: < 24) < Normalwert 43,9+ 17,3 U/l
Troponin | (Normalwert: < 0,03 ug/l) < Normalwert 6,6 £ 4,2 ug/l

Tabelle 9: Herzfermente prainterventionell und 20-24 h postinterventionell.

Trotz der streng standardisierten Methodik der Intervention und des in allen Fallen
erreichten  Ablationsendpunktes zeigte sich eine groRe Spannbreite der
postinterventionell bestimmten Werte des Troponin | von 1,7 bis 29,6 ug/l, d.h. der
Maximalwert von Troponin | betrug mehr als das Siebzehnfache des Minimalwertes. Im
Gegensatz dazu betrug der Maximalwert der CK mehr als das Vierfache bzw. der

Maximalwert der CK-MB mehr als das Flnffache des jeweiligen Minimalwertes.
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Zur Aufklarung von moglichen Zusammenhangen zwischen der induzierten
myokardialen Nekrose und verschiedenen interventionsbezogenen Parametern wurde
eine Korrelationsanalyse durchgefiihrt. Untersucht wurden die Parameter BMI, die
echokardiographisch Flache des linken Vorhofs, die kumulative Ablationszeit, die mini-
male Ballontemperatur und die mittlere minimale Ballontemperatur. Dabei wurde die
minimale Ballontemperatur als die bei der Ablationsbehandlung eines Patienten doku-
mentierte tiefste Ballontemperatur definiert. Der Parameter der mittleren minimalen
Ballontemperatur wurde als das Mittel aller im Rahmen der Ablation dokumentierten
Minimaltemperaturen bestimmt.

Bei dieser Analyse konnte eine schwach negative Korrelation zwischen dem BMI und
Troponin |, der Flache des linken Vorhofs und Troponin | und dem Mittelwert der mini-
malen Ballontemperaturen innerhalb einer Ablationsbehandlung und Troponin | festge-
stellt werden. Eine Korrelation der kumulativen Ablationszeit oder der minimalen Bal-
lontemperatur mit Troponin | fand sich dagegen nicht. Ebenso war keine Korrelation
der genannten Parametern mit der CK und der CK-MB nachweisbar. Die Ergebnisse

werden in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

Troponin | CK CK-MB
Body-Mass-Index -0,363 (p = 0,003) 0,044 (ns) 0,023 (ns)
Flache des linken Vorhof -0,269 (p = 0,02) -0,19 (ns) -0,148 (ns)
Kumulative Ablationszeit -0,057 (ns) -0,118 (ns) -0,137 (ns)
Minimale Ballontemperatur -0,058 (ns) -0,018 (ns) -0,139 (ns)
Mittlere minimale Ballontemperatur -0,248 (p = 0,03) -0,196 (ns) -0,032 (ns)

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Korrelationskoeffizienten zwischen den Herzenzymen und
verschiedener interventionsbezogener Parameter. Zur Definition der minimalen Ballon-
temperatur und der mittleren minimalen Ballontemperatur siehe fortlaufenden Text. ns =
nicht signifikant.

3.3 Ablationsdaten
Die Untersuchung der Daten zur Abhangigkeit der Biomarker von den interventionsbe-

zogenen Parametern, die Beurteilung des Ablationserfolgs und die Analyse der Strah-
lenbelastung erfolgte bei allen 58 Studienteilnehmern. Zusatzlich wurden prospektiv ab
Marz 2013 bei 35 Patienten Daten zur Ablationsdynamik der einzelnen Pulmonalvenen
erhoben.

Die Isolation der Pulmonalvenen konnte in 232 von 232 Venen erreicht werden. Am
Ende der Intervention war jeweils ein vollstandiger ,Entrance-Block® nachweisbar
(Endpunkt), d.h. es bestand keine elektrische Uberleitung mehr vom linken Vorhof in

die Pulmonalvenen. Dies ging auch zu 100% mit einem vollstdndigen ,Exit-Block®
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einher, d.h. es bestand keine elektrische Uberleitung mehr von den Pulmonalvenen in
den linken Vorhof (kompletter bidirektionaler Block). In keinem einzelnen Fall war ein
dissoziierter Leitungsblock nachweisbar, d.h. der Nachweis eines ,Entrance-Blocks"®
war in allen Fallen pradiktiv fur das Vorliegen eines ,Exit-Blocks®. Bei 195 von 232
Venen (84,1 %) konnte bereits durch eine einmalige Kryoablation der Endpunkt erreicht
werden (,first-shot” Isolation). Die kumulative Ablationszeit lag bei 35,1 + 5,4 min. (20-
48 min.) je Patient.

Die minimale Ballontemperatur lag im Mittel bei - 56,3°C % 4,7°C (- 48 bis - 66°C) und
die mittlere minimale Ballontemperatur betrug - 47,5°C + 3,9°C (- 40 bis - 58°C). Zur
Definition dieser beiden Temperaturen wird auf das vorige Kapitel 3.2 verwiesen.

Die weiteren Daten dieses Kapitels stellen die Analyse verschiedener Ablationspara-
meter im Vergleich der einzelnen Pulmonalvenen dar und wurden in dem Patientenkol-
lektiv ab Marz 2013 (35 Patienten) erhoben:

Wahrend des Ablationsvorgangs konnten bei einem Teil der Patienten kontinuierlich
Vorhofsignale in der Pulmonalvene (Pulmonalvenensignal) Gber den Mappingkatheter
abgeleitet werden. Nur bei diesen Patienten war es mdglich, den genauen Zeitpunkt
des primaren Ablationserfolgs (Zeit bis zur Isolation) und die Temperatur zum Zeitpunkt
der Isolation zu dokumentieren. Diese Ableitung gelang bei der rechten unteren
Pulmonalvene signifikant schlechter. Bei 17 Patienten, d.h. in 48,6 % der Falle konnte
dort das Pulmonalvenensignal kontinuierlich registriert werden, wahrend dies bei den
Ubrigen Pulmonalvenen bei 20-23 Patienten (57,1 bis 65,7 %) der Fall war. Die nach
Pulmonalvenen getrennte Analyse des ,first-shot“-Erfolgs zeigte im Vergleich mit den
ubrigen Venen in der linken unteren Pulmonalvene ein signifikant besseres Ergebnis.
In 33 von 35 Faéllen (94,3 %) konnte dort eine ,first-shot“-Isolation dokumentiert wer-
den. Bei den ubrigen Pulmonalvenen gelang bei 77,1 bis 82,9 % der Patienten eine

elektrische Isolation mit der ersten Kryoapplikation.

RUPV ROPV LOPV LUPV
Kontinuierliches Vorhofsignal (n) 17 * 22 23 20

(48,6 %) (62,9 %) (65,7 %) (57,1 %)
Erfolg nach einmaliger Ablation (n) 27 29 29 33*

(77,1 %) (82,9 %) (82,9 %) (94,3 %)

Tabelle 11: Anzahl der Patienten, bei denen ein kontinuierliches Vorhofsignal innerhalb
der Pulmonalvenen wahrend der Ablation abgeleitet werden konnte
(Pulmonalvenensignal) und Ablationserfolg nach einmaliger Ablation (,,first-shot“- Isola-
tion). *: p < 0,05.

Die Zeit bis zur Isolation der Pulmonalvenen unterschied sich nicht signifikant zwischen
den einzelnen Venen und lag im Mittel zwischen 44,7 und 49,5 Sekunden (Abbildung

22). Es zeigte sich bei allen Venen eine groRe Variabilitdt der Isolationszeit, wobei die
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grofdte Variabilitat mit 18 — 240 sec. in der rechten oberen Pulmonalvene zu beobach-
ten war. Bei der rechten unteren Pulmonalvene lagen die Werte zwischen 17 und 150
sec. wahrend bei der linken unteren Pulmonalvene Werte von 20 bis 150 sec. gemes-
sen wurden. Die geringste Variabilitat lag bei der linken oberen Pulmonalvene mit 17
bis 70 sec. vor (Tabelle 12).

Zeit bis zur Pulmonalvenenisolation
+ Standardabweichung

100
90
80
70
60
50 —
40 +—
30 —
20 —
10 +—

Mittelwert in sec.

RUPV ROPV LOPV LUPV

Abbildung 22: Darstellung der Zeit bis zur Isolation fiir die einzelnen
Pulmonalvenen. RUPV = rechte untere Pulmonalvene, ROPV =
rechte obere Pulmonalvene, LOPV = linke obere Pulmonalvene,
LUPV = linke untere Pulmonalvene.

Die Ballontemperatur zum Zeitpunkt der Isolation lag mit im Mittel - 36,5°C bei der
linken oberen Pulmonalvene am tiefsten wobei der héchste Wert mit - 15°C und der
tiefste Wert mit - 48°C bestimmt wurden. Die Isolationstemperatur lag bei der rechten
unteren Pulmonalvene bei - 33,2°C (- 18 bis - 48°C) und bei der rechten oberen
Pulmonalvene bei - 33,5°C (- 17 bis - 58°C). Am hdchsten lag die mittlere Isolations-
temperatur mit - 30,4°C in der linken unteren Pulmonalvene (- 17 bis - 48°C). Es erga-
ben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Pulmonalvenen
(Abbildung 20).
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Temperatur zum Isolationszeitpunkt
+ Standardabweichung
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Abbildung 23.

Die mittlere minimale Ballontemperatur lag bei allen Pulmonalvenen deutlich niedriger
als die Ballontemperatur zum Isolationszeitpunkt. Bei der rechten oberen
Pulmonalvene war die minimale Ballontemperatur im Vergleich zu den anderen Venen
mit - 52,7 °C signifikant am niedrigsten. Die einzelnen Werte fur die ROPV lagen dabei
zwischen - 40 und - 61°C. Die entsprechenden Werte der Ubrigen Pulmonalvenen
lagen dicht beieinander: Bei der RUPV wurde die mittlere minimale Ballontemperatur
mit - 49,3 °C (- 38 bis - 60°C), bei der LOPV mit - 50,0°C (- 42 bis - 60°C) und bei der
LUPV mit - 48,1°C (- 36 bis - 63°C) bestimmt.
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Abbildung 24. *: p < 0,05.
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Die nachfolgende Tabelle fasst die in den Abbildungen dargestellten Ergebnisse zu-

sammen:
RUPV ROPV LOPV LUPV
Zeit bis zur Isolation | 45,7 + 35,0 45,1 £47,9 447 + 14,6 49,5+ 41,3
(sec.) (17 - 150) (18 - 240) 17 -70) (20 - 150)
Temperatur bei der -33,219,2 -33,51+9,9 -36,5+8,3 -30,4+£9,5
Isolation (°C) (-18--48) (-17 - - 58) (-15--48) (-17 --48)
Minimale -49,3+5,8 -52,7+55* -50,0+5,0 -48,1+6,5
Ballontemperatur (°C) (-38--60) (-40--61) (-42--60) (- 36 - -63)

Tabelle 12. *: p < 0,05.

Bei vier Patienten zeigte sich als anatomische Besonderheiten jeweils ein gemeinsa-
mes linkes Pulmonalvenenostium, d.h. diese Patienten hatten zwar jeweils zwei rechte
aber nur ein linkes Pulmonalvenenostien. In einem Fall lag zusatzlich eine mittlere
rechte Pulmonalvene vor, d.h. bei diesem Patienten existierten zwei linke und drei

rechte Venen.

3.4 Rontgendaten
Die Gesamtinterventionsdauer der Pulmonalvenenisolation bei allen 58 Patienten lag

im Mittel bei 131,3 £ 26,7 min., wobei die kirzeste Intervention 82 min. und die langste
192 min. dauerte. Die Dauer der Réntgendurchleuchtung betrug 26,8 + 8,3 min. (17 bis
56 min.). Das Gesamtflachendosisprodukt lag bei 5.920 £ 5.360 cGy*cm? mit einer
Spannbreite der Werte von 1.600 bis 25.600 cGy*cm? wobei 75 % bei der Durchleuch-
tung und 25 % bei der Anfertigung von Rdntgenaufnahmen auftrat. Die Untersuchun-
gen wurden mit gepulster Durchleuchtung durchgefiuhrt (7,5 Bilder/Sekunde). Die
Roéntgenaufnahmen wurden mit 12,5 Bildern/Sekunde angefertigt. Der Median der
effektiven Strahlendosis lag bei 16,0 mSv (6,0 bis 74,3 mSv) und der Median des
zusatzlichen Lebenszeit-Krebsrisikos lag bei 0,05 % mit einem Minimalwert von 0,02 %

und einem Maximalwert von 0,25 %.

Parameter Wert

26,8+ 8,3 (17 - 56)

4.440 + 3.860 (1.000 - 19.400)
1.470 + 2.140 (200 - 14.600)
5.920 + 5.360 (1.600 - 25.600)
16,0 (6 - 74,3)

0,05 (0,02 - 0,25)

Tabelle 13: Rontgendaten der Pulmonalvenenisolation. Die Gesamtdurchleuchungszeit
und die Flachendosisprodukte sind als Mittelwerte * Standardabweichung dargestelit,
wahrend die effektive Strahlendosis und das Krebsrisiko als Median dargestelit sind.

Gesamtdurchleuchtungszeit (min.)

Flachendosisprodukt: Durchleuchtung (cGy*cm?)

Flachendosisprodukt: Aufnahmen (cGy*cm?)

Gesamtflachendosisprodukt (cGy*cm?)
Effektive Strahlendosis (mSv)

Zusatzliches Lebenszeit-Krebsrisiko (%)
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Zur weiteren Analyse der Daten wurden die Patienten in 4 verschiedene BMI-Klassen
eingeteilt: < 25, < 30, < 35, 2 35 kg/m?. Der Median des Gesamtflachendosisproduktes
betrug bei den normalgewichtigen Patienten (BMI < 25) 2500 cGy*cm? mit einem Mi-
nimalwert von 1.800 cGy*cm? und einem Maximalwert von 4.000 cGy*cm?. Dies war
gegenuber den anderen BMI-Klassen signifikant niedriger (p = 0,013). Bei der BMI-
Klasse < 30 wurde der Median des Gesamtflachendosisproduktes mit 4450 cGy*cm?
(1.600 — 11.000 cGy*cm?) und bei der BMI-Klasse < 35 mit 4300 cGy*cm? (3.000 —
22.700 cGy*cm?) bestimmt. Die Gruppe mit den am starksten Gbergewichtigen Patien-
ten (BMlI = 35) wies einen Median des Gesamtflachendosisproduktes von 7400
cGy*cm? auf, wobei der Minimalwert mit 6.300 cGy*cm? und der Maximalwert mit
25.600 cGy*cm? bestimmt wurde. Diese Werte waren gegenuber den anderen BMI-
Klassen signifikant erhéht (p = 0,0045). Die Prozedurdauer und die Durchleuchtungs-
zeit lagen tendenziell bei den adipdsen Patienten (BMI > 30) gegentiber den Patienten
mit einem BMI bis 30 hoher. Dies erreichte jedoch keine statistische Signifikanz.

Es zeigte sich eine Korrelation des Gesamtflachendosisproduktes zum BMI (r = 0,57,
p = 0,0001), wahrend das Gesamtflachendosisprodukt mit der Gesamtdurchleuch-
tungszeit nur schwach korrelierte (r = 0,35, p = 0,003). AuRerdem fand sich eine deutli-
che Korrelation der effektiven Strahlendosis zum BMI (r = 0,47, p = 0,0001) und des
zusatzlichen Lebenszeit-Krebsrisikos zum BMI (r = 0,46, p = 0,0001). Die effektive
Strahlendosis und das zusatzliche Lebenszeit-Krebsrisiko korrelierte schwach mit der
Gesamtdurchleuchtungszeit (r = 0,33, p = 0,0054 bzw. r = 0,31, p = 0,0086).

Die effektive Strahlendosis war in der Gruppe mit den stark Ubergewichtigen Patienten
(BMI = 35) mit 21,7 mSv im Median gegenuber den anderen BMI-Klassen signifikant
erhdht (p = 0,009). Dabei zeigte sich eine grofde Variabilitdt der effektiven Strahlendo-
sis von 15,6 mSv — 74,3 mSv. Dementsprechend war das zusatzliche Lebenszeit-
Krebsrisiko in dieser Gruppe mit im Median 0,08 % nicht nur gegenlber den anderen
BMI-Klassen signifikant erhéht (p = 0,0099) bzw. gegenuber der BMI-Klasse < 25
verdoppelt, sondern es zeigte sich auch eine ausgepragte Variabilitdt von 0,05 % bis
0,25 %. Daraus resultierend war das zusatzliche Lebenszeit-Krebsrisiko bei den Pati-
enten mit den hdéchsten Werten gegenuber der BMI-Klasse < 25 bis zu sechsfach
erhoht.
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Abbildung 25: Medianwerte des Gesamtdosisproduktes.
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Abbildung 26: Medianwerte der effektiven Strahlendosis.
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Abbildung 27: Medianwerte des zusatzlichen Lebenszeit-Krebsrisikos.
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3.5 Zusaétzliche Ablationen
In 2 Fallen trat wahrend der Intervention Vorhofflattern auf. Es wurde daher in gleicher

Sitzung zusatzlich eine Radiofrequenzablation des rechtsatrialen cavotrikuspidalen
Isthmus erfolgreich und ohne Komplikationen durchgefuhrt.

Bei 1 Patienten kam es im Rahmen der Pulmonalvenenisolation zum Auftreten einer
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, die zusatzlich erfolgreich mittels Radiofrequenzablati-

on therapiert wurde.

Zusatzliche Ablationen Anzahl Erfolgreich Komplikationen
Vorhofflattern 2 Ja Nein
AV-Reentry-Tachykardie 1 Ja AV-Block I°

Tabelle 14: Zuséatzliche im Rahmen der Pulmonalvenenisolation durchgefiihrte
Ablationen.

3.6 Komplikationen
Bei insgesamt 4 von 58 Patienten musste die Kryoablation wegen einer beginnenden

rechtsseitigen Phrenikusparese abgebrochen werden. Damit lag der Anteil induzierter
Paresen bei 6,9 %. In 3 Fallen (5,2 %) kam es noch wahrend der Untersuchung zu
einer kompletten Erholung der Zwerchfellfunktion. Bei dem vierten Patienten trat bis
zur Entlassung eine signifikante Besserung ein. Die Phrenikuslasion war subklinisch.
Es war in allen Fallen jeweils die rechte obere Pulmonalvene betroffen. Trotz des vor-
zeitigen Abbruchs der einzelnen Kryoapplikationen waren alle Pulmonalvenenostien
am Ende der Untersuchung isoliert.

Bei 3 Patienten trat postinterventionell ein kleiner Perikarderguss ohne
hamodynamische Relevanz auf. Bei 2 Patienten musste die Kryointervention der linken
unteren Vene wegen eines Temperaturabfalls der Osophagus-Sonde auf < + 12°C

abgebrochen werden.

In keinem Fall wurde im Rahmen des eingehaltenen Antikoagulationsregimes ein
cerebraler Insult oder eine schwere Blutung beobachtet. Eine Osophagus-Fistel wurde
nicht beobachtet. Bei 12 der hier vorgestellten Patienten wurden wiederholte Ablatio-
nen wegen Arrhythmierezidiven notwendig. In allen Fallen konnte durch die erneute
radiologische Darstellung der Pulmonalvenen eine Stenosierung des Gefalles als

Komplikation der vorangegangenen Kryoablation ausgeschlossen werden.
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Komplikation Anzahl Klinik bei Entlassung Ablationserfolg
Transiente Phreni- | 3 (5,2 %) | Komplett zuriickgebildet Ja
kusparese
Persistierende 1 (1,7 %) | Leicht zuriickgebildet (subkli- Ja
Phrenikusparese nisch)
Subklinischer 3 (5,2 %) | Bei 1 Patienten komplett zu- Ja
Perikarderguss rickgebildet

Bei 2 Patienten konstant diskret

nachweisbar (subklinisch)

Tabelle 15: Komplikationen im Rahmen der Pulmonalvenenisolation.

3.7 Begleitmedikation

3.7.1 Periprozedurale Antikoagulation
Bei 17 Patienten (29,3 %) bestand bereits bei Aufnahme eine orale Antikoagulation mit

Marcumar, so dass bei diesen Studienteilnehmern die Pulmonalvenenisolation unter
ununterbrochener Marcumartherapie durchgefihrt wurde. 16 Patienten (27,6 %) besa-
Ren ein DOAK in der hauslichen Medikation und erhielten die Ablationstherapie unter
fortgesetzter DOAK-Gabe. Alle Ubrigen Patienten wurden wahrend des Aufenthaltes

neu auf ein direktes orales Antikoagulanz eingestellt.

Medikamentenklasse Bei Aufnahme Bei Entlassung
Marcumar (n) 17 (29,3 %) 17 (29,3 %)
DOAK (n) 16 (27,6 %) 41 (70,7%)

Tabelle 16: Antikoagulation der Patienten pra- und postinterventionell.

3.7.2 Antiarrhythmische Begleitmedikation
47 der 58 Studienteilnehmer hatten bereits bei der stationdren Aufnahme eine

Betablockertherapie. Bei der Entlassung besallen 49 Patienten eine betablockierende
Medikation. Bei 22 Patienten lag bei der Aufnahme eine antiarrhythmische Therapie
vor, wobei 15 Patienten eine Klasse 1c Medikation und 7 Patienten eine Klasse Il
Medikation einnahmen. Bei der Klasse 1c war Flecainid das vorherrschende Praparat;
lediglich 2 Patienten nahmen Propafenon ein. Bei der Klasse Ill war Amiodaron der
bevorzugte Wirkstoff. 1 Patient nahm Dronedaron und 1 Patient Sotalol ein.

Bei der Entlassung hatten 52 der 58 Patienten eine antiarrhythmische Therapie. Bei
33 Patienten handelte es sich um eine Klasse 1c¢c- und bei 19 Patienten um eine Klasse
[lI- Behandlung. Wiederum war Flecainid das meistverordnete Medikament der Klasse
1c. Bei 2 Patienten war Propafenon weiterverordnet worden. Bei der Klasse Il blieb
das Bild ahnlich: 1 Patient wurde neu auf Dronedaron eingestellt, die Ubrigen neuein-

gestellten Patienten erhielten Amiodaron, so dass nun 16 Patienten Amiodaron,
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1 Patient Sotalol und 2 Patienten Dronedaron einnahmen.

(Tabelle 17) fasst die Ergebnisse zusammen:

Die nachstehende Ubersicht

Medikamentenklasse

Bei Aufnahme (n)

Bei Entlassung (n)

Betablocker 47 (81 %) 49 (84 %)
Antiarrhythmikum 22 (38 %) 52 (90 %)
- Klasse Ic 15 33
- Klasse lll 7 19

Tabelle 17: Begleitmedikation der Patienten pra- und postinterventionell.
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4. Diskussion
Die Hauptergebnisse der vorliegenden Untersuchung kénnen wie folgt zusammenge-

fasst werden:

1.

Die interventionsinduzierte myokardiale Nekrose, dargestellt an den Biomarkern
CK, CK-MB und Troponin | zeigte trotz einer streng standardisierten Ablations-
methodik eine sehr hohe Variabilitdt. Der Anstieg von Troponin | korrelierte
schwach mit dem BMI, der Flache des linken Vorhofs und der mittleren minima-
len Ballontemperatur. Keine Korrelation der Biomarker als Zeichen der induzier-
ten Myokardnekrose konnte fir die Parameter der kumulativen Ablationszeit
und der tiefsten Ballontemperatur nachgewiesen werden.

Der Kryoballon der zweiten Generation zeigte eine sehr hohe Effektivitat bei der
Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit Vorhofflimmern. Eine 100%ige Er-
folgsrate der Pulmonalvenenisolation war verbunden mit einer Rate von 84%
Isolationen mit der ersten Kryoapplikation (,first-shot“) und sowohl kurzen Isola-
tionszeiten als auch niedrigen Isolationstemperaturen.

Die Untersuchung von mdglichen lokoregionalen Unterschieden zwischen den
einzelnen Pulmonalvenen dokumentierte nur geringe Unterschiede bezlglich
der Effektivitat des Kryoballons der 2. Generation: Die minimale Ballontempera-
tur zur Isolation lag in der ROPV niedriger. Die ,first-shot“- Rate lag in der LUPV
héher. Die Ableitung des Pulmonalvenensignals wahrend der Kryoapplikation
gelang in der RUPV seltener. Trotz der sehr hohen Effektivitat der Intervention
lag die Komplikationsrate, bei allerdings geringer Patientenzahl, niedrig.

Das Gesamtdosisprodukt, die effektive Strahlendosis und das zusatzliche Le-
benszeit-Krebsrisiko korrelierten mit dem Body-Mass-Index starker als mit der
Durchleuchtungszeit. Der Medianwert des Krebsrisikos verdoppelte sich bei Pa-

tienten mit einem BMI von = 35 gegenuber den normalgewichtigen Patienten.

Nachfolgend sollen die Ergebnisse im Einzelnen diskutiert werden.

4.1 Patientenkollektiv und Therapieindikation
Die Patienten unserer Untersuchung waren mit im Mittel 55 Jahren nicht nur jung,

sondern auch, wie nach den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie zu erwarten,

Uberwiegend herzgesund. Hohergradige strukturelle Herzerkrankungen lagen nicht vor.

Damit war das Patientenkollektiv mit den in anderen Ablationsstudien untersuchten

Patienten vergleichbar (Casado-Arroyo et al., 2013; Chierchia et al., 2014a; Flrnkranz
et al., 2014; Packer et al., 2013; Wissner et al., 2015). Die Rate von Begleiterkrankun-

gen und der CHA,DS,Vasc-Score lag mit 1,3 niedrig. Auch dies ist mit anderen Unter-
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suchungen vergleichbar (Chierchia et al., 2014a; Giovanni et al., 2014; Liu et al., 2015;
Martins et al., 2014).

Bei der Betrachtung der Geschlechtsverteilung fallt auf, dass 72 % der Teilnehmer
mannlich und nur 28 % weiblich waren. Damit spiegelt die Zusammensetzung unseres
Patientenkollektivs das Bild neuerer epidemiologischer Studiendaten wieder (Schnabel
et al., 2012; Wilke et al., 2013): In allen Altersklassen, insbesondere auch im jlingeren
Lebensalter liegt die Pravalenz fur Vorhofflimmern in der mannlichen Bevolkerung
hoher als in der weiblichen.

Bei allen 58 in diese Untersuchung eingeschlossenen Patienten lag ein symptomati-
sches, paroxysmales Vorhofflimmern vor. In der neuesten Aktualisierung der europai-
schen Leitlinien zur Behandlung von Vorhofflimmern wird die Empfehlung zur Ablati-
onstherapie bei paroxysmalen Vorhofflimmern deutlich aufgewertet, wenn die Patienten
symptomatisch sind, ein niedriges Risikoprofil fir Komplikationen aufweisen und die
Ablation in einem erfahrenen Zentrum durchgeftihrt werden soll (Camm et al., 2012):
Eine Klasse | A Empfehlung wird ausgesprochen, wenn der Patient auf mindestens ein
Antiarrhythmikum therapierefraktar ist. Dies wird von einigen Studien gestutzt, die
einen Vorteil fir die Ablationsstrategie zeigen (Jais et al., 2008; Packer et al., 2013).
Diese Situation bestand bei 38 % der in diese Untersuchung eingeschlossenen Patien-
ten.

Bei den Ubrigen Patienten (62 %) bestand eine Klasse lla B Empfehlung zur Ablations-
behandlung. Diese Empfehlung wird in den aktuellen Leitlinien flr die ,first-line®-
Therapie ausgesprochen, d.h. noch vor einem Therapieversuch mit einer antiarrhyth-
mischen Medikation (Camm et al., 2012). Als Grundlage fur diese Einschatzung wer-
den zwei neuere Studien angefiihrt, die Vorteile flr die Ablationstherapie in der ,first-
line“-Behandlung im Vergleich mit einer medikamentdésen Behandlung dokumentieren
konnten (Cosedis Nielsen et al. 2012; Morillo et al. 2014): In der MANTRA-PAF Studie
wies die Ablationsgruppe am Ende eines zweijahrigen Beobachtungszeitraums eine
geringere Vorhofflimmerlast und weniger Patienten mit Vorhofflimmerrezidiven bei
hoherer Lebensqualitat auf. Allerdings zeigte sich keine signifikante Reduzierung der
kumulativen Vorhofflimmerlast Uber den gesamten Beobachtungszeitraum (priméarer
Endpunkt der Studie). Eine Schwierigkeit der Studie besteht darin, dass die Ablations-
strategie nicht mehr heutigen Therapiemaligaben entspricht und daher das Ergebnis
zugunsten der Medikamentengruppe beeinflusst haben kdnnte (Cosedis Nielsen et al.,
2012). Die RAAFT Il Studie wiederum zeigte Uber einen Beobachtungszeitraum von
ebenfalls 2 Jahren in der Ablationsgruppe eine signifikant starkere Reduktion der
Rezidivrate. Die Lebensqualitat war in beiden Studienarmen nach 2 Jahren gebessert,

wobei sich kein Vorteil fur eine der beiden Gruppen zeigte (Morillo et al., 2014).
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Die Strategie einer fruhzeitigen Ablationsbehandlung wird durch die
pathophysiologische Uberlegungen gestiitzt, dass das Ergebnis der Vorhofflimmerabla-
tion vom Vorliegen einer strukturellen Schadigung des Herzens beeinflusst wird. Das
Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung erhoht nicht nur die Wahrscheinlichkeit far
das Auftreten von Vorhofflimmern, sondern auch fur die Chronifizierung des Krank-
heitsbildes. Auf der anderen Seite flhrt ein Uber einen langeren Zeitraum bestehendes
Vorhofflimmern zu einer weiteren Schadigung des Myokards. Daher erscheint eine
friihzeitige Ablationsstrategie sinnvoll, um ein gutes Langzeitergebnis zu erreichen.
Andererseits spricht flr einen initialen medikamentésen Therapieversuch, dass da-
durch eine Reihe von Patienten ausreichend behandelt sind und so ggfs. auf eine
invasive Malinahme verzichtet werden kann. Damit kommt einer ausfuhrlichen Patien-
tenaufklarung mit Erlduterung der Therapieoptionen und der derzeitigen Studienlage

eine besondere Bedeutung zu.

4.2 Biomarker fiir myokardiale Nekrose
Im Rahmen unserer Arbeit zeigte sich eine ausgepragte Variabilitat der Herzenzymfrei-

setzung (Troponin | 1,7 bis 29,6 ug/l). Eine vergleichbar gro3e Spreizung der Herzen-
zyme konnte auch in anderen Arbeiten bei Verwendung beider Ballongenerationen zur
Pulmonalvenenisolation beobachtet werden (Bordignon et al., 2014; Casella et al.,
2014; Herrera Siklody et al., 2012; Malmborg et al., 2013b).

Bisher liegen zwei Arbeiten vor, die die Freisetzung von Troponin T nach einer Pulmo-
nalvenenisolation mit dem alten Ballon und der ,Punkt flir Punkt* Radiofrequenzablati-
on verglichen. Dabei wurde angenommen, dass die H6he der Troponin-Freisetzung als
Surrogatparameter mit der Grofe des induzierten Nekroseareals korreliert. Kihne et
al. fanden hohere Troponin T-Wert bei Verwendung des Kryoballons (Kuhne et al.,
2010), wahrend Siklody et al. keinen signifikanten Unterschied nachweisen konnten
(Herrera Siklody et al., 2012). Eine weitere Untersuchung verglich den Kryoballon mit
einem zirkuldren Radiofrequenz-Ablationskather (PVAC™, Medtronic Inc., USA)
(Malmborg et al., 2013b). Diese Arbeit zeigte in der Kryoballon-Gruppe einen signifi-
kant héheren Anstieg des Troponin |. Die Ursache fur die divergierenden Ergebnisse
der ersten beiden Studien kdnnte darin begriindet sein, dass die ,Punkt fir Punkt*-
Ablation stark von der Vorhofanatomie abhangig ist und eine individuell unterschiedli-
che Anzahl von Ablationspunkten zum Erreichen der Venenisolation notwendig sind.
Bei der dritten Untersuchung kommt zum Tragen, dass der PVAC-Katheter ahnlich wie
der Kryoballon mit jeder Anwendung ein definiertes Ablationsareal verursacht und der
Wandkontakt und damit das Nekroseareal mit dem Kryoballon gréRer ist (Malmborg et
al., 2013b).
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Kdrzlich wurde erstmalig eine vergleichende Untersuchung der beiden Ballongenerati-
onen hinsichtlich der postinterventionell freigesetzten Herzenzyme (CK, hochsensitives
Troponin T, LDH) durchgefuhrt (Bordignon et al., 2014). Dabei lagen die Werte zwar bei
dem Ballon der 2. Generation im Vergleich tendenziell hoher, erreichten aber interes-
santerweise keine statistische Signifikanz. Dieses Ergebnis spricht fur das Vorliegen
eines vergleichbar groRen Nekroseareals. Diese Beobachtung wird auch durch eine
histologische Untersuchung von Coulombe et al. im Tiermodell unterstitzt: Es wurden
Pulmonalvenenisolationen mit beiden Ballongenerationen und unter Verwendung
beider BallongroRen (23 und 28 mm Diameter) durchgefiihrt. Dabei zeigte sich kein
Unterschied der Lasionstiefe und der Neointimadicke (Coulombe et al., 2013).

In unserer Arbeit konnte eine schwache, negative Korrelation zwischen der Troponin I-
Freisetzung und dem BMI, der Flache des linken Vorhofs und der mittleren minimalen
Ballontemperatur nachgewiesen werden. Uberraschenderweise bestand keine Korrela-
tion zwischen Troponin | und der kumulativen Ablationszeit sowie zwischen Troponin |
und der minimalen Ballontemperatur. Ebenso fand sich keine Korrelation der CK und
der CK-MB zum BMI, der Flache des linken Vorhofs, der kumulativen Ablationszeit, der
minimalen Ballontemperatur und der mittleren minimalen Ballontemperatur.

Ein vergroRerter linker Vorhof kdnnte moglicherweise durch eine daraus resultierende
kleinere Kontaktflache zwischen Ballon und Vorhofmyokard zu einem kleineren
Nekroseareal und damit zu niedrigeren Troponinwerten fihren.

Eine Ursache der fehlenden Korrelation zwischen Ablationszeit und Herzenzymen
kdnnte darin begrindet sein, dass das Ergebnis der Ballonablation und damit die
Nekroseformation mafRgeblich von einer Reihe weiterer Faktoren wie z.B. von der
Pulmonalvenenanatomie, dem Wandkontakt des Ballons, der Geschwindigkeit des
Temperaturabfalls und der Aufwarmzeit abhangt (Baust and Ph, 2002). Gegen einen
linearen Zusammenhang zwischen Ablationszeit und Gré3e des Nekroseareals spricht
auch eine histologische Untersuchung im Tiermodell: Andrade et al. verglichen das
Nekroseareal nach Ablation Uber 2 oder 4 Minuten Dauer mit dem neuen Ballon. Dabei
konnte kein signifikanter Unterschied der Lasionstiefe festgestellt werden. Allerdings
wies die Neointima bei der langeren Ablationszeit eine signifikant groRere Dicke auf
(Andrade et al., 2013).

Wojcik et al. untersuchten ebenfalls den Zusammenhang zwischen Biomarkern fur
myokardiale Nekrose (CK, CK-MB, Troponin I) und verschiedenen Parametern der
Kryoballonablation (Kryoballon der 1. Generation) (Wdjcik et al., 2011). Dabei zeigte
sich im Gegensatz zu unserer Arbeit eine signifikante, aber schwache Korrelation der

CK und CK-MB mit der medianen Ablationstemperatur (Korrelationskoeffizient r = 0,39
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bzw. 0,25) und eine ebenfalls schwache Korrelation der CK-MB mit der kumulativen
Ablationszeit (Korrelationskoeffizient r = 0,36) (Wojcik et al., 2011). Das Troponin | war
zwar postinterventionell erhdht, zeigte aber weder eine Korrelation zur Ablationszeit
noch zur Ablationstemperatur.

Der Grund fur die Diskrepanz dieser Untersuchung zu unserer Arbeit bleibt unklar.
Moglicherweise konnte die Verwendung der unterschiedlichen Ballongenerationen und
die in der Arbeit von Wojcik et al. langere Ablationszeit bei héherer Ballontemperatur
eine Rolle gespielt haben.

Fur die Pulmonalvenenisolation mittels Radiofrequenztechnik wurde die Troponin-
Freisetzung in wenigen friheren Untersuchungen als Pradiktor fiir einen Langzeiterfolg
identifiziert (Wojcik et al., 2012; Yoshida et al., 2014). Vergleichbare Daten konnten flr
den Kryoballon bislang nicht gezeigt werden (Bordignon et al., 2014; Casella et al.,
2014), so dass der pradiktive Wert des Parameters Troponin fir den Langzeiterfolg
derzeit noch unklar bleibt. Als Pradiktor fur den akuten Erfolg der Pulmonalvenenisola-
tion mittels Kryoballon der 2. Generation erscheint das Troponin | aufgrund der vorlie-

genden Daten nicht geeignet zu sein.

4.3 Ablationsdaten

4.3.1 Akuter Ablationserfolg
Bei der vorliegenden Untersuchung konnten alle Pulmonalvenen mit Hilfe des weiter-

entwickelten Kryoballons, trotz der jeweils unterschiedlichen Anatomie vollstandig
elektrisch isoliert werden. Dies gelang in 84 % der Falle bereits durch die erste
Kryoanwendung (,first-shot“-Erfolg). Eine einmalige Ablation fuhrte in der linken unte-
ren Pulmonalvene mit 94,2 % signifikant am haufigsten zu einer kompletten Isolation.
Zusatzliche fokale Ablationen mit Kryo- oder Radiofrequenztechnik, um Isolationsli-
cken zu schliefien, waren in keinem Fall notwendig.

In einer Metaanalyse untersuchten Andrade et al. das Ergebnis aller bis 2011 verfigba-
ren Studien, bei denen eine Pulmonalvenenisolation mittels eines Kryoballons der
1. Generation durchgefihrt wurden. Dabei zeigte sich ein akuter Prozedurerfolg in 98,8
% (91,67 % bis 100 %) der Patienten und in 98,47 % (94,87 bis 100 %) der Pulmonal-
venen (Andrade et al., 2011). Damit erscheinen die Ergebnisse der beiden Ballongene-
rationen auf den ersten Blick vergleichbar zu sein. Allerdings waren in der Mehrheit der
analysierten Studien bei einem Teil der Patienten zusatzliche fokale Ablationen not-
wendig, um eine vollstdndige Venenisolation zu erreichen (Andrade et al., 2011).

Nach Verfligbarkeit des neuen Kryoballons 2012 wurden eine Reihe von neuen Studi-
en initiiert. Firnkranz et al. verglichen als erste Arbeitsgruppe die Ablationsergebnisse

des Kryoballons der 1. und der 2. Generation miteinander (Furnkranz et al., 2013a).
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Dabei wurden in jede Gruppe 30 konsekutive Patienten eingeschlossen. In beiden
Gruppen konnten alle Pulmonalvenen isoliert werden. Die ,single-shot- Erfolgsrate lag
bei dem neuen Ballon mit im Mittel 84 % (75% bis 100%) signifikant Uber der des alten
Ballons (im Mittel 51 %, 37% bis 60%). Interessanterweise war auch in dieser Untersu-
chung mit dem Ballon der 2. Generation die ,first-shot“-Ablation der linken unteren
Pulmonalvene am erfolgreichsten (100 %). Dies bestatigt die Ergebnisse der vorlie-
genden Studie.

Weitere nachfolgend erschienene Arbeiten verglichen ebenfalls die beiden Ballongene-
rationen miteinander und bestatigten im Wesentlichen die Daten von Furnkranz et al.
und unserer Studie. In drei Arbeiten konnte ein akuter Ablationserfolg von Uber 97 % in
beiden Gruppen dokumentiert werden (Aytemir et al., 2014; Martins et al.,, 2014;
Straube et al., 2014a). Aryana et al. und Liu et al. sahen eine hohere Ablationsquote
mit dem Ballon der 2. Generation. Sie beschrieben einen Anstieg des Isolationserfolgs
von 92,1 % auf 97,5 % bzw. von 87,7 % auf 92,7 % (Aryana et al., 2014; Liu et al.,
2015).

Straube et al. und Martins et al. analysierten aul3erdem den |, first-shot“-Erfolg der bei-
den Ballons. Dabei zeigte sich ein Anstieg von 79,9 % auf 91 % bzw. von 81,3 % auf
90,3 % (Martins et al., 2014; Straube et al., 2014a). Interessanterweise war auch in der
Arbeit von Martin et al. der ,first-shot“-Erfolg mit dem neuen Ballon in der linken unte-
ren Pulmonalvene mit 97,3 % signifikant am héchsten.

Die besseren Erfolgsergebnisse des neuen Ballons sind sicherlich mit dem geanderten
inneren Aufbau zu erklaren. Essentiell flir eine komplette elektrische lIsolation der
Pulmonalvenen ist ein guter Sitz des Kryoballons im Pulmonalvenenostium mit voll-
standiger Okklusion des GefalRes. Dies wurde intraprozedural jeweils mittels
Fluoroskopie und Pulmonalvenenangiographie Uberprift. Eine sehr exakte koaxiale
Ausrichtung war besonders bei der Verwendung des alten Ballons notwendig, da die-
ser die niedrigste Temperatur zirkuldr in der Nahe des Ballondquators entwickelte. Der
neue Ballon besitzt aufgrund der distaleren Lage und gréReren Anzahl der Offnungen
Uber die der flissige Stickstoff in den Ballon injiziert wird (8 statt 4 Offnungen) eine
grofle homogene Kaltezone der distalen Ballonhalfte. Dadurch besteht eine geringere
Lageempfindlichkeit und der Ablationserfolg ist damit wahrscheinlich weniger abhangig

von der Anatomie des Pulmonalvenenantrums.

4.3.2 Pulmonalvenenisolation: Dynamik und topographische Unterschiede
Durch die kontinuierliche Ableitung von Vorhofsignalen in den Pulmonalvenen

(Pulmonalvenensignal) konnte bei einem Teil der ab Marz 2013 behandelten Patienten

die Zeit bis zur Venenisolation und die Temperatur zum Isolationszeitpunkt bestimmt
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werden. Dies gelang in der rechten unteren Pulmonalvene signifikant am seltensten (in
48,6 % der Falle). In den Ubrigen Pulmonalvenen konnte in 57,1 % bis 65,7 % ein
Echtzeit-Monitoring der Pulmonalvenensignale erfolgen. Diese Messung wurde mit
Hilfe des seit 2011 verfligbaren Achieve Mapping-Katheters durchgefuhrt. Ohne einen
solchen zentral durch das innere Ballonlumen vorgefihrten Mapping-Katheter musste
der Nachweis der elektrischen Isolation in einem zweiten Schritt mittels eines konventi-
onellen Lasso-Katheters erfolgen. Dazu war entweder eine zweite transseptale Punkti-
on oder der Wechsel von Kathetern tber die Ablationsschleuse notwendig.

In den vergleichenden Untersuchungen der beiden Ballongenerationen analysierten
Furnkranz et al. und Martins et al. ebenfalls die Ableitung des Pulmonalvenensignals
mittels Achieve Mapping-Katheter. Dabei konnten beide Arbeitsgruppen einen signifi-
kanten Vorteil des neuen Ballons nachweisen. Bei Furnkranz et al. lag die Ableitrate
beim neuen Ballon bei 76 % (alt 49 %) und bei Martins et al. bei 60,3 % (alt 53,2 %)
(Furnkranz et al., 2013a; Martins et al., 2014). Diese Daten bestatigen die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung.

Als Ursachen erscheinen zwei Grinde am wahrscheinlichsten (Chierchia et al., 2012;
Flrnkranz et al., 2013a):

Um ein Pulmonalvenensignal zu detektieren, muss der Mapping-Katheter innerhalb der
Pulmonalvenen, distal des Kryoballons so positioniert werden, dass er in Hoéhe der
atrialen Muskelfortsatze zum Liegen kommt. Eine Position distal davon verhindert eine
Signaldetektion, da die vom Vorhof in die Pulmonalvenen ziehenden Muskelfasern
keine Verbindung zur Muscularis der Pulmonalvene aufweisen. In einer histologischen
Untersuchung konnte nachgewiesen werden, dass die atrialen Muskelfortsatze in der
rechten unteren Pulmonalvene am kurzesten und in der linken oberen Pulmonalvene
am weitesten in die Vene hineinreichen (Saito et al., 2000). Da der Kryoballon distal
eine Spitze aufweist, besteht ein Mindestabstand zwischen dem distalen Ballonende
und dem Achieve Mapping Katheter, der nicht weiter verkirzt werden kann und die
Wahrscheinlichkeit erhdht, dass der Katheter fir eine Signalaufnahme zu weit distal zu
Liegen kommt.

Eine weitere Schwierigkeit besteht in den durch die Anatomie und der transseptalen
Punktion vorgegebenen Parametern. Die Positionierung des Kryoballons in der rechten
unteren Pulmonalvene ist technisch trotz Verwendung einer steuerbaren Schleuse am
schwierigsten. Da der Mapping-Katheter nicht nur zur Signalableitung, sondern auch
zur Stabilisierung des Systems in der Vene dient, kann es in Abhangigkeit von der
Anatomie unter Umstanden nicht moglich sein, den Katheter ausreichend weit zurlck-
zuziehen. Da der neue Ballon, wie oben ausgefiihrt, bei der Ablation weniger lagesen-

sibel ist, kdnnte dies ein Grund fir die haufigere Signalerfassung sein.
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Die Ablationszeit bis zur Isolation war in unserer Untersuchung mit 44,7 bis 49,5 sec.
deutlich kurzer als in einer vorangegangenen Untersuchung von Chierchia et al. mit
dem alten Kryoballon (Chierchia et al., 2012). Diese Beobachtung konnte kurzlich auch
im direkten Vergleich bestatigt werden: Flrnkranz et al. dokumentierten die Zeit bis zur
Isolation mit 52 sec. bei Verwendung des neuen und mit 79 sec. bei Verwendung des
alten Ballons (Furnkranz et al., 2013a), wahrend Martins et al. diese Zeiten mit 40 sec.
bzw. 52 sec. bestimmten (Martins et al., 2014). Die Zeitdifferenzen waren jeweils signi-
fikant.

Die Ursache fur die kirzere Zeit bis zur Isolation beim neuen Ballon ist in der gréReren
Anzahl von Injektions6ffnungen mit gegentiber dem alten Ballon hoéheren Kihlmittel-
fluss (7200 versus 6200 sccm; sccm = Standardkubikzentimeter pro Minute) zu su-
chen, Uber die der flissige Stickstoff eingepresst wird. Dadurch kommt es zu einem
schnelleren Abfall der Temperatur im Ballon (Aryana et al., 2014). Bei adaquater Okk-
lusion des Venenantrums fiihrt dies zu einer schnelleren Lasionsbildung mit kirzerer
Isolationszeit.

Interessant ist dieser Parameter insbesondere deshalb, da sich die Zeit bis zur elektri-
schen lIsolation bei einer unvollstandigen Lasion signifikant verlangert und daraus
resultierend das Risiko fur eine frihe Rekonnektion deutlich erhéht ist (Chun et al.,
2009a; Dorwarth et al., 2011; Kidhne et al., 2013a). Eine mégliche klinische Bedeutung
koénnte darin liegen, dass wahrend einer laufenden Kryoablation unter kontinuierlicher
Ableitung des Pulmonalvenensignals ab einem bestimmten cutoff-Wert die Ablation
beendet wird, um eine Neupositionierung des Kryoballons durchzufiihren. Dies kénnte
zur weiteren Optimierung der Intervention beitragen. Fir den alten Kryoballon wurden
als cutoff-Werte 83 sec. bzw. 60 sec. vorgeschlagen (Chun et al., 2009a; Dorwarth et
al., 2011).

Der mogliche Zusammenhang zwischen verlangerter Isolationszeit und dem Langzeit-
ergebnis wurde bislang in Studien nur unzureichend untersucht (Dorwarth et al., 2011;
Straube et al., 2014a, 2014b).

4.3.3 Intraprozedurale Ballontemperatur
Ein guter Kontakt des Ablationsballons mit dem Gewebe bzw. eine gute Okklusion der

Pulmonalvene ist fur die Ablation notwendig. Bei Leckagen kann es zu einer Erwar-
mung durch den flieRenden Blutstrom mit Ausbildung von L&sionslicken und unvoll-
standiger elektrischer Venenisolation kommen. Eine insgesamt hdéhere Temperatur
wahrend der Ablation deutet daher auf eine nicht vollstandige Ablation hin (Flrnkranz
et al., 2011). Dies kann anhand der minimalen Ballontemperatur der jeweiligen

Pulmonalvene Uberprift werden.

57



Im Rahmen unserer Studie lag diese zwischen - 48,1°C und - 52,7°C. Es zeigte sich
eine zwar signifikant, aber nur gering niedrigere Temperatur in der rechten oberen
Pulmonalvene. Martins et al. fanden vergleichbare Werte und konnten weder Unter-
schiede zwischen den beiden Ballongenerationen noch zwischen den einzelnen Venen
nachweisen (Martins et al., 2014).

Aryana et al. analysierten in einer Studie retrospektiv detailliert den Temperaturverlauf
bei der Pulmonalvenenisolation mit dem Ballon der 1. und 2. Generation und konnten
zeigen, dass bei dem neuen Ballon ein deutlich schnellerer Temperaturabfall erfolgte
(Aryana et al., 2014). Diese Beobachtung bestatigt die oben diskutierte kiirzere Zeit bis
zur Isolation bei Verwendung des neuen Ballons. Allerdings wurde in dieser Studie kein
intraprozedurales Mapping der Pulmonalvenensignale durchgefiihrt, so dass keine
Aussage zur Temperatur zum Isolationszeitpunkt gemacht wurde.

Bei unserer Untersuchung lag die Temperatur zum Isolationszeitpunkt im Mittel zwi-
schen - 30,4 °C und - 36,5 °C ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den
einzelnen Pulmonalvenen. In der Arbeit von Martins et al. wurden diese Werte eben-
falls bestimmt. Dabei lag die Temperatur zum Isolationszeitpunkt bei dem neuen Ballon
mit - 32 °C vergleichbar niedrig, wobei in der Vergleichsgruppe mit dem alten Ballon
der Wert mit - 36 °C signifikant niedriger bestimmt wurde (Martins et al., 2014). Die
héheren Temperaturen beim neuen Ballon sind am ehesten damit zu erklaren, dass
aufgrund des schnelleren Temperaturabfalls beim neuen Kryoballon eine frihere Eis-
bildung und damit eine schnellere elektrische Isolation erfolgt, ehe tiefere Temperatu-
ren erreicht werden (Martins et al., 2014).

Neben des schnelleren Temperaturabfalls zu Beginn des Ablationsprozesses weist der
neue Ballon auch eine signifikant langere Auftauzeit auf (Aryana et al.,, 2014). Die
Bedeutung der verlangerten Auftauzeit fur die Effektivitat der Kryoballonablation unter-
streicht eine Arbeit von Ghosh et al. mit dem alten Ballon (Ghosh et al., 2013a): Die
Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die Aufwarmzeit pradiktiv fir eine Rekonnektion der
Pulmonalvenen ist. Ghosh et al. gingen davon aus, dass neben dem schon erwahnten
Effekt der intrazellularen Volumenzunahme wahrend der Auftauphase mit daraus resul-
tierender Zelldestruktion, eine verlangerte Aufwarmphase Ausdruck einer vermehrten

Eisbildung innerhalb der Pulmonalvene ist.

4.4 Interventionsdauer und Daten zur Patienten-Strahlenexposition
Die Gesamtdauer der Intervention lag im Mittel bei 131,3 Minuten bei einer Rdntgen-

durchleuchtungszeit von 26,8 Minuten. In kirzlich durchgefihrten Studien mit ahnli-
chen Patientenkollektiven wurde die Prozedurdauer bei Verwendung des neuen Kryo-

ballons mit 98 bis 154 Minuten angegeben (Aryana et al., 2014; Firnkranz et al.,
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2013a; Liu et al., 2015; Martins et al., 2014; Straube et al., 2014a). Die Durchleuch-
tungszeit lag zwischen 13,4 und 27 Minuten. Damit sind die Werte mit den Daten unse-
rer Untersuchung vergleichbar. Die in diesen Untersuchungen angegebenen korres-
pondierenden Werte fur den Kryoballon der 1. Generation lagen mit 117 bis 209 Minu-
ten Prozedurdauer und 19,5 bis 42 Minuten Durchleuchtungsdauer signifikant Gber den
Messwerten des weiterentwickelten Ballons. Nur in einer dieser Arbeiten wurde auch
das Flachendosisprodukt angegeben (Straube et al., 2014a). Passend zur Durchleuch-
tungszeit zeigte sich auch hier ein signifikanter Vorteil des neuen Ballons. Das Fla-
chendosisprodukt lag bei dem neuen Ballon bei 3148,5 cGy*cm? und bei dem alten
Ballon bei 4461,0 cGy*cm?. Diese Werte waren niedriger als in unserer Arbeit
(5920 cGy*cm?). Als Ursachen dieser Differenz sind, neben einer leicht kirzeren
Durchleuchtungszeit, ein niedrigerer BMI-Wert der Patienten und maglicherweise eine
andere Bildrate bei der Fluoroskopie neben eventuellen technischen Unterschieden der
Rdntgenanlagen anzunehmen.

Es wird davon ausgegangen, dass die Kryoballonablation gegenliber der Radiofre-
quenzablation eine steilere Lernkurve aufweist (Martins et al., 2014). Allerdings zeigen
Studiendaten, dass auch bei dieser Intervention die Erfahrung des Untersuchers einen
grolRen Einfluss auf die Interventionsdauer und die Rdntgendurchleuchtungszeit hat.
Daten ein und derselben, erfahrenen Arbeitsgruppe weisen in jingeren Jahren deutlich
kirzere Prozedurdaten auf (Chun et al.,, 2012a, 2009b). Wéjcik et al. untersuchten
retrospektiv die Ergebnisse der von 2005 bis 2012 in einem grof3en Zentrum mit einem
Kryoballon wegen Vorhofflimmern behandelten 424 Patienten (Wéjcik et al., 2014).
Dabei zeigte sich von Jahr zu Jahr ein kontinuierlicher Riickgang der Prozedurzeit und
der Durchleuchtungszeit. Die klrzesten Zeiten wurden fir das letzte Studienjahr do-
kumentiert. Die Autoren fuhrten diese kontinuierliche Entwicklung sowohl auf eine
handwerkliche Lernkurve aber auch auf eine zunehmend bessere Patientenauswahl
zurlck. Bemerkenswert bei dieser Arbeit ist die kontinuierliche Entwicklung dieser
Parameter Uber einen langen Zeitraum von 8 Jahren.

Beim Vergleich der verschiedenen Ballongenerationen kommt die Lernkurve umso
mehr zum Tragen, da die beiden Patientengruppen mit den beiden Generationen des
Kryoballons in nahezu allen Studien nacheinander untersucht wurden. Dadurch relati-
vieren sich die in den Studien gezeigten Unterschiede.

Auf der anderen Seite sprechen eine kirzere Kalteapplikationsdauer und die verbes-
serten Eigenschaften des neuen Ballons flr eine ballonbedingte Verkirzung der Inter-
ventionsdauer und Durchleuchtungszeit: Nach Empfehlung des Herstellers lag die
Dauer der Kalteapplikation bei Verwendung des alten Ballons Ublicherweise bei 300

Sekunden gegenlber 240 Sekunden bei dem Ballon der 2. Generation. Aul’erdem
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gestaltet sich die Platzierung des neuen Ballons aufgrund der homogenen Temperatur
der distalen Ballonhalfte, insbesondere bei anatomisch schwierigen Verhaltnissen,
einfacher.

Bei der Auswertung der radiologischen Daten anhand von BMI-Klassen konnten in
unserer Arbeit bei einem BMI 2= 35 signifikant erhohte Werte des
Gesamtdosisproduktes, der effektiven Strahlendosis und des zuséatzlichen Lebenszeit-
Krebsrisikos dokumentiert werden. Dabei zeigte sich eine starkere Korrelation dieser
Parameter mit dem BMI als mit der Gesamtdurchleuchtungszeit. Bei dem Vergleich der
Patienten der hochsten BMI-Klasse = 35 mit den normalgewichtigen Patienten war
nicht nur eine Verdoppelung des medianen zusatzlichen Lebenszeit-Krebsrisikos
nachweisbar, sondern es zeigte sich bei einigen stark adipdsen Patienten ein Uberpro-
portionaler Anstieg bis zu einer Versechsfachung des Lebenszeit-Krebsrisikos auf
0,25 %. Andere Studien, die ebenfalls den Zusammenhang zwischen effektiver Strah-
lendosis, Krebsrisiko und BMI bei der Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon unter-
suchen, sind bislang nur eingeschrankt verfigbar.

Eine Arbeitsgruppe untersuchte diese Zusammenhange bei der Pulmonalvenenisolati-
on mittels Radiofrequenztechnik in einer Studienpopulation von 85 Patienten (Ector et
al., 2007). Die Ergebnisse sind mit den Ergebnissen unserer Untersuchung vergleich-
bar: Es konnte ein linearer Zusammenhang zwischen dem BMI und dem Gesamtdo-
sisprodukt, der effektiven Strahlendosis und dem zuséatzlichen Lebenszeit-Krebsrisiko
gezeigt werden. Der BMI korrelierte ebenfalls starker mit dem Gesamtdosisprodukt als
mit der Durchleuchtungszeit (r = 0,74 versus 0,37, p <0,001). Die Autoren diskutierten
als mdgliche Ursache flir diese Beobachtung, dass bei sehr langen Durchleuchtungs-
zeiten, wie sie bei der Pulmonalvenenisolation auftreten, der relative Einfluss der
Durchleuchtungszeit auf die Strahlendosis im Gegensatz zum Einfluss des BMI ab-
nimmt (Ector et al., 2007).

Da die Adipositas, wie bereits in dieser Arbeit angefiihrt, ein Risikofaktor flr das Auftre-
ten von Vorhofflimmern darstellt und aulterdem mit einem erhéhten Risiko fur ein Vor-
hofflimmerrezidiv nach Kryoablation vergesellschaftet ist (Aytemir et al., 2013), ist in
der Zukunft mit einer steigenden Anzahl von Vorhoffimmerablationen bei adipdsen
Patienten zu rechnen. Dadurch wird die Notwendigkeit eines konsequenten und opti-

mierten Strahlenschutzes insbesondere bei adipdsen Patienten unterstrichen.

4.5 Komplikationen
Die Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon ist ein sehr sicheres Verfahren mit

insgesamt nur geringer Komplikationsrate (Andrade et al., 2011; Mugnai et al., 2015;

Packer et al., 2013). Allerdings kann es zu einer Reihe von heterogenen, klinisch be-
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deutsamen Komplikationen kommen. Diese sollen im Folgenden diskutiert werden.

Die mit Abstand klinisch bedeutendste Komplikation stellt die Phrenikusparese dar. Sie
tritt fast ausschlief3lich bei der Kryoballonablation auf und spielt bei der Pulmonalvene-
nisolation mittels Radiofrequenztechnik eine nur untergeordnete Rolle (Aryana et al.,
2015; Cappato et al., 2010). In einer groRen Metaanalyse von 23 Studien mit rund
1300 Patienten trat bei Verwendung des Kryoballons der 1. Generation bei 6,38 % der
Patienten eine zumindest passagere Phrenikusparese auf, wobei bei 4,73 % die Pare-
se bei Entlassung weiter persistierte. In fast allen Fallen sistierte das Krankheitsbild im
Verlauf spontan. Lediglich bei 0,37 % der Patienten konnte eine Persistenz von mehr
als einem Jahr nachgewiesen werden (Andrade et al., 2011).

Die Ursache des haufigen Auftretens einer Phrenikusparese ist in der anatomischen
Nahe des Nervus phrenikus zu den rechtsseitig gelegenen Pulmonalvenen begrindet.
Es ist bekannt, dass der Nerv anterior der rechten oberen Pulmonalvene und lateral
der Vena cava superior verlauft. Der Abstand zur rechten oberen Pulmonalvene ist
dabei deutlich geringer als zur rechten unteren Pulmonalvene (Fukumoto et al., 2013;
Sanchez-Quintana et al., 2005; Schmidt et al., 2008). Eine anatomisch kurze Distanz
zwischen der rechten oberen Pulmonalvene und der Vena cava superior ist mit einer
héheren Lasionsrate assoziiert (Kihne et al., 2013b). Martins et al. wiesen in einer
Untersuchung nach, dass wenn die Spitze des den Nervus phrenikus stimulierenden
Katheters aufgrund der Anatomie medial des lateralen Kryoballonrands zur Darstellung
kommt, d.h. eine anatomische Nahe des Nervus phrenikus und der Ballonposition
vorliegt, ein erhdhtes Komplikationsrisiko vorliegt (Martins et al., 2014).

Bereits in Untersuchungen mit dem alten Kryoballon konnte gezeigt werden, dass das
Risiko fir eine Phrenikusparese besonders bei Verwendung des kleineren 23 mm
Ballons erhéht ist, wobei dies passend zur Anatomie nahezu ausschliel3lich bei der
Ablation der rechten oberen Pulmonalvene auftrat (Andrade et al., 2011; Neumann et
al., 2008). Es wird angenommen, dass ein sehr weit distales Platzieren innerhalb der
Pulmonalvene das Risiko fur eine Lasion erhoht. Da in einer Untersuchung von Chun
et al. ein Isolationserfolg von 98 % unter ausschlief3licher Verwendung des gréRReren
28 mm Ballon demonstriert werden konnte (Chun et al., 2009b), hat sich mittlerweile
der grof3ere Ballon als Standard-Ablationsballon etabliert.

Zur Uberwachung der Patienten, um eine Phrenikusschadigung frithzeitig zu bemerken
und die Kryoanwendung mdglichst frih beenden zu kénnen, werden verschiedene
Verfahren eingesetzt. Eine Mdglichkeit ist die regelmafige Zwerchfellfluoroskopie unter
Atemkomando wahrend der Ablation der rechtsseitigen Venen. Eine weitere Moglich-
keit ist eine direkte Stimulation des Nervus phrenikus mittels eines Katheters in der

Vena cava superior oder der Vena subclavia mit einer Zykluslange von 1000 -
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1200 msec. unter palpatorischer, elektrokardiographischer oder fluoroskopischer Kon-
trolle. Im bisherigen Vergleich der Methoden konnten Linhart et al. zeigen, dass die
Fluoroskopie der Palpation Uberlegen ist (Linhart et al., 2014). Dieses Verfahren wurde
in unserer Studie verwendet. Allerdings wurde in mehreren Arbeiten beobachtet, dass
eine Zwerchfellparese meist plotzlich eintritt, so dass ein sensitiveres Uberwachungs-
verfahren wunschenswert ware (Casado-Arroyo et al., 2013; Metzner et al., 2014a).
Ein solches neues Verfahren ist die zusatzliche Ableitung des Zwerchfell-
Elektromyogrammes bei regelmafiger Stimulation des Nervus phrenikus, um bereits bei
einer Amplitudenverringerung die Kryoablation beenden zu kénnen (Franceschi et al.,
2011). Erste Studienergebnisse dieses Verfahrens sind erfolgversprechend
(Franceschi et al., 2015).

Eine weitere Moglichkeit das Risiko einer persistierenden Zwerchfellparese zu senken
ist eine aktive Ballondeflation durch zweimalige Betatigung des ,Notaus-Schalters* der
Kryokonsole. Es konnte gezeigt werden, dass diese MalRknahme die Aufwarmzeit deut-
lich verkirzt und dass negative Effekte nicht zu erwarten sind (Ghosh et al., 2013b).
Andererseits ist bekannt, dass sich beim neuen Ballon im Gegensatz zum alten Ballon
intraprozedural eine Eiskappe auf dem Ballon innerhalb der Pulmonalvene bilden kann.
In einer solchen Situation kdnnte die forcierte Deflation ein erhdéhtes Embolierisiko
darstellen (Bordignon et al., 2012).

In einer vergleichenden Untersuchung durch die Arbeitsgruppe Casado-Arroyo et al.
musste bei 6,25 % der mit dem alten Ballon behandelten Patienten eine transiente
Phrenikusschadigung beobachtet werden, die bis zur Entlassung vollstandig reversibel
war. Im Gegensatz dazu trat bei 7 der ersten 20 Patienten (35 %), die mit dem neuen
Ballon behandelt wurden, eine Phrenikusparese auf (Casado-Arroyo et al.,, 2013).
Daraufhin wurde bei den nachfolgenden 21 Patienten der Kryoballon mit weniger An-
pressdruck im Venenostium plaziert. Dies resultierte in einer deutlichen Reduktion der
Phrenikuslasionen. Es trat nur noch bei 1 von 21 Patienten (5,8 %) eine Lasion des
Phrenikus auf. Eine kirzlich erschienene Studie zeigte fur eine gréRRere Studienpopula-
tion von 287 Patienten ein ahnliches Ergebnis (Chierchia et al., 2015): Nach einer
Modifizierung des Ballonanpressdrucks konnte eine Reduktion der Phrenikusparesen
von 35 % auf 8 % beobachtet werden. Davon waren 5,2 % transiente und 2,8 % persis-
tierende Nervenlasionen. Nach 1 Jahr Nachbeobachtung war nur noch bei 1 Patienten
(0,35 %) eine Phrenikusschadigung nachweisbar.

Unsere Komplikationsrate von 5,2 % fur eine transiente Phrenikusparese und von
1,7 % fur eine bei Entlassung persistierende Phrenikusparese (subklinisch) bestatigt
die bisherigen Studiendaten zu diesem Thema.

Zusammenfassend ist das Risiko fiir eine Phrenikusparese bei Verwendung des neuen
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Ballon leicht erhdht, wobei bei einer vorsichtigeren, weniger aggressiven Handhabung
des Ballons und konsequenter Kontrolle der Zwerchfellfunktion die Inzidenz einer bei
Entlassung des Patienten persistierenden Parese bei 0-6 % der Patienten liegt
(Casado-Arroyo et al., 2013; Chierchia et al., 2015; Martins et al., 2014; Metzner et al.,
2014a; Saitoh et al., 2015). In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle ist die Parese
asymptomatisch und sistiert innerhalb eines Jahres (Casado-Arroyo et al., 2013;
Chierchia et al., 2015; Saitoh et al., 2015).

Trotz Abbruch des Ablationsvorgangs im Falle einer Zwerchfellparese war die Isolation
der betroffenen Pulmonalvenen in den derzeit vorliegenden Studien immer erfolgreich
wobei sich auch im langfristigen Ergebnis kein Unterschied zu den Ubrigen ,vollstandig®
abladierten Venen zeigte (Casado-Arroyo et al., 2013; Chierchia et al., 2015; Saitoh et
al., 2015).

Osophaguslasionen bis hin zur Perforation und Ausbildung einer atrial-6sophagealen
Fistel sind als mogliche Komplikationen der Pulmonalvenenisolation mittels Radiofre-
quenztechnik bekannt (Calkins et al., 2012; Cappato et al., 2010). Atrial-6sophageale
Fisteln stellen zwar eine seltene Komplikation dar, weisen aber eine sehr hohe Letalitat
auf (Nair et al., 2014, Singh et al., 2013)

Bei Verwendung des Kryoballons der 1. Generation zur Pulmonalvenenisolation wiesen
in einer Studie 17 % der Patienten asymptomatische Osophagusulzerationen auf
(Ahmed et al., 2009), wahrend zwei weitere Studien keine Ulzerationen nachweisen
konnten (Flrnkranz et al., 2010; Schmidt et al., 2010). Atrial-6sophageale Fisteln wur-
de bislang nur als Einzelfallberichte bei 3 Patienten, die mit dem alten Ballon behandelt
wurden, und bei 3 Patienten, die mit dem neuen Ballon behandelt wurden beschrieben
(Kawasaki et al., 2014; Lim et al., 2014; Stockigt et al., 2012).

In 2 neueren Studien mit dem Kryoballon der 2. Generation wurde bei 12 % bzw. 19 %
der Patienten eine 6sophageale Lasion dokumentiert (FUrnkranz et al., 2013b; Metzner
et al., 2013b). Dabei konnte gezeigt werden, dass eine niedrige intraprozedural ge-
messene Temperatur im Osophagus pradiktiv fiir das Auftreten einer solchen Kompli-
kation ist. FUrnkranz et al. schlugen als ,cutoff‘- Temperatur 12 °C vor und untersuch-
ten dies in einer nachfolgenden Arbeit (Flrnkranz et al., 2015): Bei Anwendung eines
,cutoff-Wertes von < 12 °C konnte die Inzidenz von Osophaguslésionen von 18,8 %
auf 7,1 % bzw. bei einem ,cutoff-Wert von < 15 °C auf 1,5 % gesenkt werden. Trotz-
dem gelang in allen Fallen die Isolation der Pulmonalvenen.

In unserer Arbeit trat lediglich bei 2 Patienten ein Temperaturabfall unter 12 °C auf, so
dass die Kryotherapie abgebrochen wurde. In Kenntnis der neuen, letztgenannten

Untersuchung erscheint ein ,cutoff“-Wert von < 15 °C sinnvoll.
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Die Pulmonalvenenstenose bzw. die Pulmonalvenenokklusion ist eine potentiell le-
bensbedrohliche Komplikation, die insbesondere fir die Radiofrequenzablation der
Pulmonalvenen beschrieben wurde (Cappato et al., 2010; Nilsson et al., 2004;
Rostamian et al., 2014). Hauptrisikofaktor ist dabei eine Ablation innerhalb der Pulmo-
nalvenen selbst, so dass heutzutage darauf geachtet wird, auf3erhalb der Ostien zu
intervenieren. (Calkins et al., 2012; Holmes et al., 2009b).

Bei der Kryoballon-Ablation ist die Pulmonalvenenstenose als Komplikation eine Raritat
und wurde in der Meta-Analyse von Andrade et al. lediglich bei 0,9 % der Patienten
radiologisch diagnostiziert, wobei nur 0,17 % der Patient klinische Beschwerden hatten
(Andrade et al., 2011). Im Gegensatz dazu fand sich in der US-amerikanischen STOP
AF-Studie eine Stenoserate von 3,1 % (Packer et al., 2013). Dabei ist allerdings zu
berticksichtigen, dass in dieser Studie eine andere Definition als sonst Ublich
zugrundegelegt wurde, die den Stenosegrad eher Uberschatzt. AuRerdem zeigte sich,
dass bei den 10 stenosierten Pulmonalvenen in 4 Fallen ausschlie3lich der kleinere
23 mm Ballon und in 6 Fallen sowohl der kleinere als auch der gréliere Ballon einge-
setzt wurden (Packer et al., 2013). Aufgrund der bekannt héheren Komplikationsrate
des kleineren Ballons, wird derzeit Ublicherweise der kleinere Ballon nur noch in Aus-
nahmefallen eingesetzt (Chun et al., 2009b).

Bislang wurde nur ein einziger Fallbericht verdffentlich, in dem von einer maRigen
Pulmonalvenenstenose nach der Behandlung mit dem neuen Kryoballon berichtet
wurde (Miyazaki et al., 2015).

Unsere Untersuchung konnte bei 12 nachuntersuchten Patienten radiologisch eine

Stenosierung der behandelten PV sicher ausschliessen.

Neben den schon diskutierten sind noch weitere Komplikationen beschrieben worden,
die aber eine eher untergeordnete Rolle spielen.

In unserer Studie trat bei 3 Patienten ein subklinischer Perikarderguss auf, wobei sich
der Befund in einem Fall bis zur Entlassung komplett zurtickbildete und in den beiden
ubrigen Fallen konstant bis zur Entlassung an der Nachweisgrenze dokumentieren
lie3. In der Literatur ist die Inzidenz fur einen Perikarderguss bei Verwendung des alten
Ballons mit 0,89 % und fir eine Perikardtamponade mit 0,57 % beschrieben (Andrade
etal., 2011).

Thrombembolische Ereignisse, insbesondere transitorisch ischamische Attacken und
ischamische Hirninsulte wurden in 0,57 % der Falle dokumentiert (Andrade et al.,
2011). Komplikationen des Gefallzugangs wurden in 1,79 % der Falle berichtet, wobei

in etwa zu gleichen Anteilen AV-Fisteln, Aneurysmata spuria und transfusionbedurftige
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Blutungen auftraten (Andrade et al., 2011). Unsere Ergebnisse bestatigen hinsichtlich

dieser Aspekte die Sicherheit der Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon.

4.6 Limitationen
Die zentrale Limitation unserer Untersuchung war die nicht konsequent durchflhrbare

Langzeitkontrolle der Patienten. Damit ist Uber die Effekte der dokumentierten ablati-
onsinduzierten Myokardnekrose hinsichtlich des langfristigen Ablationserfolges keine
Aussage moglich. Die Bedeutung der singularen im Vergleich zu den multiplen Kontrol-
len der Nekroseparameter wurde bereits vorstehend eingeschrankt. Ein Vergleich zur
Effektivitat der beiden Ballongenerationen war nicht Gegenstand der vorliegenden

Untersuchung.

4.7 Ausblick
Nach einer Ankindigung der Herstellerfirma des Kryoballonsystems, erhielt eine wei-

terentwickelte Version des Kryoballons im Mai 2015 die europaische CE- und die US-
amerikanische FDA-Zulassung. Der Ballon soll ab Herbst 2015 frei verfugbar sein
(Medtronic Pressemitteilung vom 12.05.2015). Diese 3. Generation (Arctic Front
Advance ST™, Medtronic Inc., USA) soll eine gegentber der 2. Generation verkirzte
distale Spitze aufweisen, so dass wahrend der Intervention der Abstand zwischen dem
distalen Ballonende und dem zirkuldren Mapping-Katheter weiter verkirzt werden
kann.

Das konnte dazu beitragen, dass bei einem noch hdéheren Anteil der Patienten eine
kontinuierliche Ableitung des Pulmonalvenensignals und damit die Zeit bis zur Isolation
bestimmt werden kann. Diese zusatzliche Information kénnte in zukilnftigen Studien
dazu genutzt werden, die optimale Dauer der Kryoabgabe zu bestimmen. Bislang wird
empfohlen, uniform jede Vene Uber einen Zeitraum von 240 Sekunden zu abladieren
(Vorganger-Ballon 300  Sekunden). Bei  kontinuierlicher = Messung des
Pulmonalvenensignals ware z.B. ein fur jede Vene individualisiertes Vorgehen mdglich.
Denkbar ware eine Ablationszeit bestehend aus zwei Anteilen: Die fur jede Vene indivi-
duell unterschiedliche Zeit bis zur Isolation + eine uniforme zusatzliche Zeitdauer. Ein
solch optimiertes Vorgehen kdnnte die kumulative Ablationszeit weiter verkirzen und
hatte neben einer Reduzierung der Strahlendosis und der Prozedurdauer eventuell
eine weitere Reduzierung der Komplikationsrate zur Folge. Insbesondere eine Redu-
zierung des Risikos fir eine Phrenikusparese und eine Osophagusléasion erscheint
mdglich.

Ein weiterer Ansatz zur Optimierung der kumulativen Ablationszeit stellt eine uniforme
Verklrzung der Ablationszeit z.B. auf 180 Sekunden fir jede Pulmonalvene dar. Fiir ein

solches Vorgehen spricht die schon zitierte Untersuchung im Tiermodell (Andrade et
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al., 2013). In dieser Arbeit zeigten sich vergleichbare Nekroseareale ohne einen signifi-
kanten Unterschied der Lasionstiefe bei einer Ablationszeit von entweder 120 Sekun-
den oder 240 Sekunden.

Chierchia et al. stellten 2014 erstmalig eine kleine Studie vor, die das Konzept der
uniform verkurzten Ablationszeit verfolgte (Chierchia et al., 2014a). Bei einer Ablations-
dauer von 180 Sekunden konnte bei 91 % der Venen mit der ersten Kryoapplikation
eine komplette elektrische Isolation erreicht werden. Nach 5,7 Monaten lag die Erfolgs-
rate bei 82 %. Dieselbe Arbeitsgruppe untersuchte in einer Nachfolgearbeit diese
Vorgehensweise in einer grolkeren Patientenpopulation von 143 Studienteilnehmern
(Ciconte et al., 2015). Nach 12 Monaten waren 80,4 % der Patienten rezidivfrei. Damit
sind die Ergebnisse bei 180 Sekunden Ablationsdauer zumindest in den genannten
Untersuchungen mit dem herkémmlichen Vorgehen vergleichbar (Flrnkranz et al.,
2014; Metzner et al.,, 2014b; Saitoh et al.,, 2015). Weitere prospektiv-randomisierte
Untersuchungen mit gréReren Patientenkollektiven und langerer Nachbeobachtungs-
zeit sind allerdings notwendig, um die Auswirkung auf den langfristigen Erfolg und
insbesondere auf die Komplikationsrate zu klaren.

Ebenfalls in der Diskussion ist der Verzicht auf die bislang empfohlene und daher
Ubliche zusatzliche ,Sicherheitsablation® (,safety-freeze* oder ,bonus-freeze®) nach
bereits erfolgreicher Isolation der Zielvene. Eine bereits 2012 veréffentlichte kleinere
Studie mit dem alten Kryoballon verglich in 2 Gruppen (27 versus 25 Patienten) das
Ablationsergebnis bei Verzicht bzw. bei Abgabe einer Sicherheitsablation (Chun et al.,
2012b). Dabei ergab sich zwar kein Unterschied im Ablationserfolg, aber dafur in der
Komplikationsrate. In der Gruppe mit der Sicherheitsablation traten bei 3 Patienten
Phrenikusparesen auf, wahrend in der Vergleichsgruppe keine solche Komplikation
auftrat.

Zusammenfasssend ist in der nahen Zukunft mit Studienergebnissen zu rechnen, die
durch neue prozedurale Strategien und durch weitere Verbesserungen des
Kryoballonsystems die Effektivitat der Ablation, die Prozedurdauer, die Strahlendosis

mit dem verbundenen Krebsrisiko und das Risiko fir Komplikationen weiter verringern.
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5. Zusammenfassung
Vorhofflimmern besitzt aufgrund einer hohen und in der Zukunft weiter zunehmenden

Pravalenz eine grol3e gesellschaftliche Bedeutung. Wichtige Faktoren sind neben der
mit der Erkrankung verbundenen Morbiditat und erhéhten Mortalitdt auch die aufgrund
klinischer Beschwerden deutlich eingeschrankte Lebensqualitat. Bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern stellt eine Therapie zum Erhalt des Sinusrhythmus eine
wichtige Therapieoption dar. Neben der medikamentésen Behandlung hat sich seit
einigen Jahren die interventionelle Ablationstherapie etabliert. Dazu kann neben ande-
ren Verfahren auch ein Kryoballonsystem eingesetzt werden.

Seit Oktober 2012 steht eine weiterentwickelte Generation des Kryoballons zur Verfu-
gung. Zur Untersuchung der Ablationseigenschaften des neuen Ballons wurde eine
Analyse der Ablationsbehandlung von 58 konsekutiv im Klinikum Kassel behandelten
Patienten durchgefiihrt.

Die Troponin I-Freisetzung zeigte eine groRe Variabilitdt und korrelierte schwach nega-
tiv mit dem BMI, der Vorhofgrof3e und der mittleren minimalen Ballontemperatur. Inte-
ressanterweise fand sich keine Korrelation des Troponin | mit der kumulativen Ablati-
onszeit und keine Korrelation der CK und der CK-MB mit den genannten Parametern.
Die Ablationsergebnisse zeigten eine hohe Effektivitdt des neuen Ballons: Alle Pulmo-
nalvenen konnten erfolgreich abladiert werden, wobei dies in 84 % der Falle bereits mit
der ersten Kryoanwendung gelang. Die Ablationszeit bis zur elektrischen Isolation der
Pulmonalvene war kurzer als bei vergleichbaren Untersuchungen mit dem Ballon der
1. Generation. Es konnten nur geringe lokoregionale Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Pulmonalvenen beobachtet werden.

Die effektive Strahlendosis und das zusatzliche Lebenszeit-Krebsrisiko korrelierten
starker mit dem BMI als mit der Durchleuchtungszeit. Dabei zeigte sich bei den stark
ubergewichtigen Patienten (BMI = 35) ein besonderes Risiko mit einem bis zu sechs-

fach erhohten Krebsrisiko.
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6. Summary
The high and increasing prevalence of atrial fibrillation accords it an increasing social

relevance. The major issues involved with this phenomenon include the associated
morbidity, elevated mortality and the remarkable reduction in the quality of life of its
sufferers. A therapy for preserving sinus rhythm is an important therapy option for
patients with paroxysmal atrial fibrillation. In addition to the conventional treatment with
drugs, interventional ablation therapy has been established a few years ago. One
method to this end involves a cryoballoon system.

A second generation of the cryoballoon became available in October 2012. A recent
study conducted at the Klinikum Kassel studied the ablation characteristics of the new
balloon involving 58 patients. The troponin | release revealed considerable variation
and correlated slightly negative with the BMI, the size of the atrium and the mean
minimal balloon temperature. Interestingly, there was no correlation between troponin |
and the cumulative ablation time and no correlation between the CK or the CK-MB and
all the parameters mentioned.

The ablation results showed the new balloon to be high effective: all pulmonary veins
were ablated completely. 84 percent of the first cryo applications were successful. The
ablation time to isolation of the pulmonary vein was shorter than that with the balloon of
the first generation. Only little regional differences between the pulmonary veins were
observed.

The effective dose of radiation and the attributable lifetime cancer risk correlated more
strongly with the BMI than with the fluoroscopy time. The cancer risk in highly obese

patients (BMI = 35) increased up to six times.
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7. Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis

ASS Acetylsalicylsaure

ACT activated clotting time

BMI body mass index

CK Kreatininkinase

CK-MB MB-Anteil der Kreatininkinase

CFAE complex fractionated atrial electrogram
CS-Katheter Koronarsinus-Katheter

DOAK direkte orale Antikoagulantien

ECAS European Cardiac Arrhythmia Society
EKG Elektrokardiogramm

EHRA European Heart Rhythm Association
FIRM focal impulse and rotor modulation
HIFU high-energy focused ultrasound
HRS Heart Rhythm Society

ICE intracardial echocardiography

INR international normalized ratio

KHK Koronare Herzkrankheit

LAO left anterior oblique

LDH Laktatdehydrogenase

LOPV linke obere Pulmonalvene

LUPV linke untere Pulmonalvene

N,O Stickstoffmonooxid

PV Pulmonalvene

PVI Pulmonalvenenisolation

RAO right anterior oblique

ROPV rechte obere Pulmonalvene

RUPV rechte untere Pulmonalvene

TIA transitorisch ischamische Attacke
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