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1. Fragestellung

Die Katheterablation (Pulmonalvenenisolation) ist ein effektives Behandlungsverfah-
ren zur Therapie von Vorhofflimmern, insbesondere bei Patienten mit therapierefrak-
tarem Vorhofflimmern. Ein Grol3teil der Patienten bendtigt bereits vor dem Eingriff eine
orale Antikoagulation. Nach dem Eingriff benotigen alle Patienten zumindest zeitlich
begrenzt eine Blutverdinnung. Lange Zeit wurde vor einer Katheterablation die beste-
hende Antikoagulation pausiert und ein sogenanntes ,Bridging” mittels niedermoleku-
laren Heparinen vorgenommen. Neuere Studien konnten zeigen, dass eine Katheter-
ablation unter therapeutischem INR ebenfalls sicher ist.

Seit 2008 gibt es mit den direkten oralen Antikoagulanzien eine neue orale Antikoagu-
lation (Synonym: neue orale Antikoagulanzien). Um das Sicherheitsprofil dieser direk-
ten oralen Antikoagulanzien bei elektrophysiologischen Eingriffen optimal einschatzen
zu konnen sind neben randomisierten Studien auch sogenannte ,real-life“ Daten von
Bedeutung, welche den Einsatz der neuen Antikoagulanzien in unselektierten Patien-

tenkohorten evaluieren.

Hypothese

Die Katheterablation bei Patienten mit Vorhofflimmern ist unter ununterbrochener The-
rapie mittels Phenprocoumon vergleichbar sicher wie unter Antikoagulation mit den
direkten oralen Antikoagulanzien.



2. Einleitung

2.1 Definition

Vorhofflimmern (VHF) ist eine kardiale Rhythmusstorung, die durch eine unorgani-
sierte Depolarisation und Kontraktion des Vorhofmyokards charakterisiert ist. Dies
fuhrt im Elektrokardiogramm (EKG) zu einem Fehlen der P-Welle und zu unregelma-
Rigen RR-Absténden bei unbeeintrachtigter Uberleitung tiber den AV-Knoten. Dauern
diese Veranderungen im Vorhof tber 30 Sekunden kann die Diagnose Vorhofflimmern
gestellt werden (1).

2.2 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Rhythmusstorung, von der weltweit ge-
schatzt 20,9 Millionen Manner und 12,6 Millionen Frauen betroffen sind (2). Die Pra-

valenz nimmt mit steigendem Alter zu (3).

In Deutschland sind, abhangig von der Quelle, rund ein Prozent der Bevolkerung (4)
bzw. bis zu 2,3 Prozent der erwachsenen Bevdlkerung betroffen (5). In der Gutenberg-
Health-Study, die 10.000 Menschen im Raum Mainz im Alter von 35-74 Jahren ein-
schloss, betrug die Pravalenz von Vorhofflimmern 3,1 % (6).

Weltweit nimmt die Pravalenz und Inzidenz zu, und es wird mit einer Verdopplung der

Pravalenz bis 2050 gerechnet (7).

Als Grunde fur die steigende Pravalenz von Vorhofflimmern sind die alternde Bevolke-
rung, aber auch die bessere Detektion und die Zunahme von Begleiterkrankungen und
Risikofaktoren zu nennen (8,9).

2.3 Klassifikation

Vorhofflimmern kann nach dem klinischen Erscheinungsbild in 5 Gruppen eingeteilt
werden: erstmalig auftretendes Vorhofflimmern, paroxysmales Vorhofflimmern, persis-
tierendes Vorhofflimmern, lang-anhaltend persistierendes Vorhofflimmern und perma-
nentes Vorhofflimmern.

Als paroxysmales Vorhoffimmern (PAF) werden Episoden bezeichnet, die haufig in-
nerhalb von 48 h selbstlimitierend enden, oder innerhalb von 7 Tagen, auch per
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Kardioversion. Persistierendes Vorhoffimmern beschreibt Episoden, die langer als 7
Tage anhalten. Als lang-anhaltend persistierendes Vorhofflimmern werden Episoden
bezeichnet, die langer als 1 Jahr durchgehend anhalten, bevor es zu einer Rhythmus-
kontrolle kommt. Permanentes Vorhofflimmern ist ein Vorhofflimmern, das von Patient

und Behandler akzeptiert wird und nicht per Rhythmuskontrolle behandelt wird (10).

Die Einteilung in valvulares und nicht-valvulares Vorhofflimmern ist laut aktueller Leit-
linie aus dem Jahr 2020 der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (European

Society of Cardiology, ESC) veraltet und sollte nicht mehr gebraucht werden (1).

Fir die Zulassungsstudien der direkten oralen Antikoagulanzien war die Einteilung je-
doch noch relevant, da nur Patienten mit einem nicht-valvularen Vorhofflimmern ein-
geschlossen wurden. Grund hierfur ist das signifikant erhohte Risiko von Thromboem-

bolien bei Klappenerkrankungen (11).

Die Definition des nicht-valvularen VHF war in den unterschiedlichen Studien jedoch
nicht einheitlich, sodass einige Studien Patienten mit jeglichen Klappenveranderungen
ausschlossen, wahrend andere nur Patienten mit Herzklappenersatz von der Studie

ausschlossen (11).

Mittlerweile wurde eine neue Klassifikation des VHF entwickelt, um die Behandlung
der Patienten zu verbessern. Neben der Art des VHF werden in der Klassifikation auch
die Schwere der Symptome, das Schlaganfallrisiko und mdgliche Veranderungen des
Myokards einbezogen. Das 4S-AF Schema (Stroke risk, Symptom severity, Severity
of AF Burden, Substrate severity) bedarf aber noch weiterer Studien zur Validierung
(12).

2.4 Pathophysiologie

Vorhofflimmern ist eine heterogene Erkrankung mit unterschiedlichen zugrundeliegen-
den Pathomechanismen (13). Fur die Entstehung von Vorhofflimmern ist sowohl ein
»1rigger” als auch ein Substrat (anfalliges Myokard) notwendig, welches dann das Vor-
hoffimmern unterhalt. Die Zusammensetzung dieses Substrates ist abhangig von
Komorbiditaten, Geschlecht und Genetik. Durch die Veroffentlichung vieler Studien in
den letzten Jahren ist das Verstandnis der Erkrankung gewachsen und insbesondere



Risikofaktoren, welche VHF bedingen oder verstarken, konnten identifiziert werden
(14).

Die Risikofaktoren, unterteilt in modifizierbare Risikofaktoren wie Ubergewicht und
Rauchen und nicht modifizierbare Risikofaktoren wie Alter und Geschlecht, fUhren zu
strukturellen und histopathologischen Veranderungen. Aber auch VHF selber flhrt zu

solchen Veranderungen (14).

Bei langer anhaltenden VHF-Episoden kann man Veranderungen des Myokards im
Sinne einer Fibrose beobachten. Diese Fibrose begunstigt als Substrat die Chronifi-
zierung von VHF (15). Dies lasst sich indirekt durch epidemiologische Studien belegen,
die zeigen, dass kardiovaskulare Komorbiditaten, die mit einer Myokardfibrose einher-
gehen, mit einem erhohten Risiko fur VHF in Zusammenhang stehen (16).

Eine Myokardfibrose der Vorhofe kann jedoch auch unabhangig von kardiovaskularen
Begleiterkrankungen und unabhangig von der Dauer des VHF auftreten. Diese Fibrose
stellt dann ein erhohtes Risiko fur ein Fortschreiten des VHF dar, aber auch ein Risiko

fur die Entwicklung anderer Rhythmusstorungen (17).

Neben den fibrotischen Veranderungen des Myokards kommt es bei langfristigem VHF
auch zu Veranderungen der Reizweiterleitung. Diese Veranderungen sind vor allem
durch Modifikationen des Calciumstroms bedingt. Zum einen fuhrt eine verminderte
Phosphorylierung zu einer Verkirzung des Aktionspotenzials, was atriale Ektopien be-
gunstigt. Zum anderen kann eine Instabilitat der Ryanodin-Rezeptoren zu ektopischen
Schlagen fuhren (18). Eine Hochregulierung von Kaliumkanalen und eine Herabregu-
lierung von Kalziumkanalen begunstigt das Fortbestehen von VHF (19,20).

Wie genau eine Vorhofflimmer-Episode entsteht, ist bis heute Gegenstand von Dis-

kussionen.

In den Funfzigerjahren postulierte Moe die Multiple-Wavelet-Theorie. Durch Tierversu-
che an Hunden beobachtete er, dass es bei VHF, bedingt durch unterschiedliche Re-
fraktarzeiten und Uberleitungsgeschwindigkeiten, zu vielen kleinen Tochterwellen
kommt. Die Erregung trifft auf bereits zum Teil schon repolarisierte oder zum Teil noch



refraktare Myokardzellen, und es entstehen so multiple Tochterwellen (21). In einem
Computermodell konnte diese These unterstutzt werden (22).

Entgegen der Multiple-Wavelet-Theorie zeigten Allessie et al. 1973 in ihren Versuchen
an praparierten Kaninchenherzen, dass nach einem am Ubergang zum Vorhofohr ab-
gegebenen zusatzlichen Stimulus eine Tachykardie entstand, die nicht in kleinen Wel-

len, sondern in einem Wirbel fortgeleitet wurde (Circus Movement Theorie) (23).

In den Neunzigerjahren wurden dann das erste Mal fokale Trigger im intrakardialen
Mapping nachgewiesen (24). Diese fokalen Trigger kommen meist aus dem linken
Vorhof, genauer gesagt aus dem Ubergang der Pulmonalvenen in den Vorhof, und
konnen durch Ablation beendet werden.

Die Theorie der rotorformigen Ablation wurde 2012 in einer Studie von Narayan et al.
entwickelt. Im intrakardialen EKG-Mapping konnten sowohl fokale Trigger als auch ro-
torformige, kreisende Erregungen nachgewiesen werden. Bei einigen Untersuchungen
bestand nach zusatzlicher Ablation dieser Rotoren wieder ein Sinusrhythmus und die
Patienten erlitten signifikant seltener Rezidive (25).

2.5 Symptome und Begleiterkrankungen

Patienten mit VHF kdnnen sowohl symptomatische als auch asymptomatische Vorhof-
flimmer-Episoden erleben (26). Zu den mit VHF assoziierten Symptomen gehoren Pal-
pitationen, Tachykardie, Dyspnoe, Mudigkeit und Schwindel (27).

Als haufigstes Symptom zeigten sich in einer Studie von Nabauer et al. Palpitationen
bei 54 % der Patienten mit neu aufgetretenem VHF oder paroxysmalem VHF. Bei per-
sistierendem VHF stand Dyspnoe bei 47 % der Patienten im Vordergrund (28).

Die European Heart Rhythm Association hat eine Skala entwickelt, um die Schwere
der Symptome und die daraus resultierende Einschrankung der Alltagstatigkeiten bes-

ser zu klassifizieren.
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Tabelle 1:Modifizierte EHRA-Klassifikation der mit VHF assoziierten Symptome (29): The European Heart
Rhythm Association symptom classification for atrial fibrillation: validation and improvement through a simple
modification.

Modifizierter | Symptome | Beschreibung

EHRA-Score

1 Keine VHF verursacht keinerlei Beschwerden

2a Leicht Normale Alltagstatigkeit ist nicht beeintrachtigt

2b Mittel- Normale Alltagstatigkeit ist nicht beeintrachtigt, aber
schwer Patienten sind durch die Symptome beunruhigt

3 Schwer Normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-bezogene

Symptome beeintrachtigt
4 Behindernd | Normale Alltagstatigkeit ist nicht mehr moglich

Anmerkung: VHF = Vorhofflimmern.

Viele Erkrankungen erhohen sowohl das Risiko fur eine Entwicklung von Vorhofflim-

mern als auch fur Komplikationen im Rahmen von VHF.

Die arterielle Hypertonie ist eine sehr haufige Begleiterkrankung bei Patienten mit
VHF. In Studien konnte ein Hypertonus bei bis zu 90 % der Patienten nachgewiesen
werden. Ein unkontrollierter Hypertonus erhoht das Risiko fur einen Schlaganfall und
Blutungen und wird als wichtigster Risikofaktor zur Entwicklung von VHF gewertet (30).

Herzinsuffizienz und VHF treten bei vielen Patienten gleichzeitig auf (31). Beide Er-
krankungen haben ahnliche Risikofaktoren (32) und eine ahnliche Pathophysiologie
(33). In der oben bereits erwahnten Studie von Nabauer lag die Pravalenz von Herz-
insuffizienz in der Gruppe mit neu aufgetretenem VHF bei 31 % und bei Patienten mit
permanentem VHF bei 45 % (28).

Herzinsuffizienz oder ein Myokardinfarkt begunstigen das Auftreten von Vorhofflim-
mern, gleichzeitig begunstigt Vorhofflimmern das Auftreten von Herzinsuffizienz oder
einen Myokardinfarkt (14).

Eine weitere wichtige Begleiterkrankung sind Herzklappenerkrankungen. Circa 30 %
der Patienten mit VHF haben zusatzlich eine Herzklappenerkrankung. Diese Patienten
zeigen ein erhohtes Schlaganfallrisiko (34). Das erhohte Risiko wird mit einer Throm-

boembolie-Neigung bei Klappenerkrankungen in Zusammenhang gebracht (35).
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Als sehr wichtige und haufige Folgeerkrankung ist der Schlaganfall zu nennen. Pati-
enten mit Vorhofflimmern haben ein um das Flunffache erhdhte Risiko fur einen Schlag-
anfall (36). Auch die Schwere des Schlaganfalls ist bei VHF erhoht, zudem kommt es
haufiger zu Rezidiven oder zum Tod (37). Patienten mit VHF haben ebenfalls ein er-
hohtes Risiko fur Thromboembolien in anderen Gefallen (38).

Insgesamt ist bei Patienten mit Vorhofflimmern die Mortalitat um das 3,5-fache erhoht,
sowohl aufgrund der kardialen Begleiterkrankungen als auch wegen des erhdhten
Schlaganfallrisikos (39,40).

Weitere Begleiterkrankungen beziehungsweise Risikofaktoren fur die Entwicklung von
VHF sind Diabetes Mellitus, Ubergewicht, ubermafiger Alkoholkonsum, Niereninsuffi-
zienz, COPD und das Schlafapnoe-Syndrom (41). Aul3erdem existieren, wie bereits
oben erwahnt, nicht modifizierbare Risikofaktoren wie das Alter, das Geschlecht, ge-
netische Faktoren und auch die Herkunft (14).

2.6 Therapie

Die Therapie des Vorhoffimmerns kann mit dem Akronym ABC (Atrial fibrillation Better
Care) abgekurzt werden. Dabei steht A fur ,Avoid Stroke® und meint damit die Antiko-
agulation. B steht fur ,Better Symptom Management” und meint damit die Symptom-
kontrolle per Rhythmus- oder Frequenzkontrolle. C steht fur ,Cardiovascular and
comorbidity risk reduction® und meint damit die Behandlung der Begleiterkrankungen
und die Therapie der modifizierbaren Risikofaktoren (42). Die Therapieaspekte werden
im Weiteren naher erlautert.

2.6.1 Medikamentdse Therapie
Bei der medikamentosen Therapie von VHF kann man zwischen der Frequenzkon-

trolle und der Rhythmuskontrolle unterscheiden.

Bei der frequenzkontrollierenden Therapie geht es um die Modulierung der Herzfre-
quenz bei Fortbestehen des VHF. Als Medikamente zur Frequenzkontrolle werden Be-
tablocker, Calciumkanalblocker, Digoxin oder eine Kombination dieser Medikamente
verwendet (1). Eine genaue Angabe, welche Herzfrequenz erreicht werden sollte, gibt
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es nicht. Vorteile einer strikten Einstellung der Herzfrequenz auf <80/min konnten nicht
nachgewiesen werden (43). Laut der aktuellen ESC-Leitlinie ist zunachst eine milde
Reduktion der Herzfrequenz akzeptabel, es sei denn die Symptome des Patienten er-
fordern eine striktere Frequenzkontrolle (1).

Eine frequenzkontrollierende Therapie kann bei Patienten mit persistierendem VHF
Uberlebensvorteile bieten (44). In der AFFIRM-Studie zeigte sich keine Unterlegenheit
der Frequenzkontrolle im Vergleich zur Rhythmuskontrolle (45). In der neueren EAST-
Studie allerdings zeigte sich eine frihe, das heif3t < 12 Monate nach Diagnosestellung
begonnene, rhythmuskontrollierende Therapie der Frequenzkontrolle Gberlegen, mit
weniger kardiovaskularen Endpunkten (46).

Bei der rhythmuskontrollierenden Therapie geht es um die Wiederherstellung des Si-
nusrhythmus, um Symptome des VHF zu lindern (47). Als potente Medikamente zur
Rhythmuskontrolle sind Klasse-I-Antiarrhythmika (Natriumkanalblocker: Flecainid,
Propafenon) und Klasse-Ill-Antiarrhythmika (Kaliumkanalblocker: Amiodaron, Sotalol)
zu nennen (48). In einer Teilstudie der AFFIRM-Studie zeigte sich Amiodaron im Ver-

gleich zu anderen Antiarrhythmika potenter (49).

Zur akuten Wiederherstellung des Sinusrhythmus im Sinne des ,pill in the pocket"-
Prinzips konnen Antiarrhythmika wie Flecainid und Propafenon benutzt werden (50).

2.6.2 Interventionelle Therapie

Elektrische Kardioversion

Bei der elektrischen Kardioversion wird ein mit dem Herzschlag synchronisierter
Stromstol3 abgegeben, um das Vorhofflimmern zu unterbrechen (51). Bereits 1963
konnte in einer Studie Vorhofflimmern mittels Kardioversion bei 90 % der Patienten in

den Sinusrhythmus konvertiert werden (52).

Als effektiv zeigten sich dabei eine anteriore und posteriore Position der Elektroden
(53) und die Applikation eines biphasischen StromstofRRes. Dies fuhrt im Gegensatz zu
einem monophasischen Schockmuster zu einer hoheren Konversionsrate (54). Um

Rezidive zu vermeiden, kann eine Therapie mit Antiarrhythmika pra- und
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postinterventionell erfolgen (27). Ob dabei ein langfristiger Einsatz von Antiarrhythmika
oder ein kurzfristiger Einsatz effektiver ist, hangt vom Patientenklientel ab (55).

Bei Patienten, die kardiovertiert werden, sollte je nach CHA2DS2>-VASc-Score eine An-
tikoagulation in Betracht gezogen werden. Bei niedrigem Schlaganfallrisiko kann eine
kurzzeitige Antikoagulation Uber 4 Wochen ausreichend sein (1). Die Notwendigkeit
einer Antikoagulation beruht auf einem erhohten Thromboembolie-Risiko, nicht nur
durch die Kardioversion, sondern durch die meist gleichzeitig vorliegenden Risikofak-
toren (56). Um kurzfristig eine Kardioversion durchfihren zu kénnen, sollte zum Aus-
schluss intrakardialer Thromben vorher eine Transdsophageale Echokardiographie
durchgefuhrt werden (57).

Ablation

In den letzten Jahren hat sich die Katheterablation von einer experimentellen Prozedur
zu einem oft genutzten Verfahren in der Behandlung von VHF entwickelt (58). Ziel ist
es, durch die Wiederherstellung des Sinusrhythmus die Symptome von VHF zu lin-

dern.

Bei der Katheterablation zur Terminierung von Vorhofflimmern wird haufig eine Pulmo-
nalvenenisolation (PVI) durchgefuhrt. Diese Isolation um die Ostien der Pulmonalve-
nen wird dabei entweder durch Punkt-zu-Punkt-Lasionen mit Hochfrequenzstrom, li-
nearen Lasionen oder durch ein kryothermales Ballonverfahren erreicht. Dadurch soll
die Weiterleitung von Triggerpotenzialen, die haufig aus den in die Pulmonalvenen
reichenden Muskelblindel oder der Region um die Pulmonalvenen herum entstehen,
unterbunden werden (58).

Die verschiedenen Energieformen sind vergleichbar wirksam (59). Eine durchgehende
lineare Lasion fuhrt zu weniger VHF-Rezidiven als eine inkomplette lineare Lasion
(60).

Die Katheterablation wird fur Patienten empfohlen, die unter einem symptomatischen,

paroxysmalen oder persistierenden VHF leiden, das sich durch eine medikamentose

antiarrhythmische Therapie nicht beherrschen lasst (58).

Die PVI kann bei Patienten, die bereits erfolglos mit antiarrhythmischen Medikamenten

behandelt wurden, zu einer besseren Kontrolle des VHF fuhren als eine weitere Eska-

lation der medikamentdsen Therapie (61,62). Auch kann eine frih begonnene
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Rhythmuskontrolle, das heil3t <12 Monate nach Diagnosestellung, kardiovaskulare

Komplikationen des VHF reduzieren (46)

Der Erfolg der Ablation wird auch durch den zugrundeliegenden Typ des VHF und die
begleitende Herzerkrankung bestimmt. Demnach haben Patienten mit paroxysmalem
VHF oder ohne Begleiterkrankungen eine hohere Chance auf Rezidivfreiheit nach Ab-
lation als Patienten mit persistierendem VHF (63). Ein dilatierter linker Vorhof fuhrt
ebenso wie eine fortgeschrittene Fibrosierung des Vorhofmyokards haufiger zu Rezidi-
ven (64,65).

In einer Metaanalyse zum langfristigen Erfolg von Katheterablationen zeigte sich bei
53,1 % der Patienten mit vorherigem PAF nach einer Katheterablation nach einem
Beobachtungszeitraum von im Durchschnitt 24 Monaten eine Rezidivfreiheit. Bei den
Patienten, die vorher persistierendes oder lang-anhaltend persistierendes VHF hatten,
lag die Quote niedriger.

Mit mehreren Interventionen, im Durchschnitt 1,5 Prozeduren pro Patient, konnte die
Erfolgsrate gesteigert werden, unabhangig von der zugrundeliegenden Art des VHF
(66).

Um die Rezidivfreiheit bei Patienten mit persistierendem VHF zu erhdhen, kann die
Ablation um zusatzliche lineare Lasionen oder um eine Ablation beruhend auf komplex
fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE) erweitert werden. Dies fuhrt jedoch

nicht zu weniger Rezidiven im Vergleich zur alleinigen PVI (67).

Die Rate an Komplikationen bei Katheterablationen liegt bei etwa 3-5 %. Zu den hau-
figsten Komplikationen gehdren Herzbeuteltamponade, Perikarderguss sowie vasku-
lare Komplikationen (arteriovendse Fistel, Pseudoaneurysma). Selten, aber schwer-
wiegender sind thromboembolische Ereignisse wie ein Schlaganfall oder eine Transi-
torische Ischamische Attacke (TIA). Als weitere schwerwiegende Komplikationen sind

eine Pulmonalvenenstenose oder Verletzungen des Osophagus zu nennen (68).

2.6.3 Chirurgische Therapie

Als chirurgische Therapieoption steht bereits seit 1991 die Cox-Maze-Prozedur zur
Verfugung. In dieser Prozedur wird operativ das linke Vorhofohr entfernt und es
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werden Inzisionen in beiden Vorhofen so gesetzt, dass keine VHF-Wellen mehr fort-
geleitet werden konnen. In der initialen Studie konnte damit bei allen 22 Patienten das

VHF terminiert werden, ohne die kardiale Funktion zu beeintrachtigen (69).

Die von Cox entwickelte Maze-Operation wurde Uber die Jahre weiterentwickelt und
wird nun meist wahrend einer geplanten operativen Versorgung von Klappenerkran-
kungen oder Bypass-Operationen angewendet. Dies fuhrt zu einer hoheren Pravalenz
von Sinusrhythmus, insbesondere bei Patienten mit lang-anhaltendem VHF, jedoch
nicht zu einem Morbiditats- oder Mortalitats-Vorteil (70). In einem grof3en Review kam
man zum gleichen Ergebnis; eine bei der Versorgung von Herzerkrankungen beglei-
tende Cox-Maze-Prozedur fuhrt zu einer doppelt so hohen Pravalenz von Sinusrhyth-
mus, aber auch haufiger zu einer Implantation von Schrittmachern. Eine Auswirkung
auf die Morbiditat und Mortalitat bleibt dabei unklar (71).

2.7 Thromboembolieprophylaxe

Wie bereits erwahnt, erhoht VHF das Risiko fur einen Schlaganfall um das Funffache
(36). Das erhohte Risiko Iasst sich insbesondere durch Thrombenbildung im linken
Vorhofohr erklaren, die durch die Stase des Blutes bei verlangsamtem Blutfluss be-
gunstigt wird (72).

Eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien wie Vitamin-K-Antagonisten kann das
Schlaganfallrisiko um 64 % senken, wobei das Risiko fur Blutungen pro Jahr bei 0,2 %
liegt (73). Auch bei alteren Patienten mit Fallneigung ubersteigen die Vorteile einer

Schlaganfall-Pravention die Gefahr einer Blutung (74).

2.7.1 Risikoevaluierung des Schlaganfall- oder Blutungsrisikos
Um das Risiko eines Schlaganfalls besser einschatzen zu konnen, wurde Ende der
Neunzigererjahre der CHADS2-Score entwickelt. Dieser gibt das Schlaganfallrisiko pro
Jahr an und berechnet sich aus Vorerkrankungen wie Diabetes, Herzinsuffizienz, Hy-
pertonus, Schlaganfall oder Transitorische Ischamische Attacke (TIA) in der Vorge-
schichte und einem Alter von uber 75 Jahren. Fur Zutreffendes gibt es jeweils einen
Punkt, fur einen bereits stattgehabten Schlaganfall oder eine transitorisch ischamische
Attacke (TIA) berechnet man zwei Punkte. Patienten mit 0 Punkten haben das nied-
rigste Risiko fur einen Schlaganfall, pro Punkt mehr im CHADS2-Score steigt das Ri-
siko fur einen Schlaganfall um 1,5 % pro Jahr (75).
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CHA2DS,-VASc-Risikofaktor Punktzahl
Herzinsuffizienz +1
Hypertonus +1
Alter 275 Jahre +2
Diabetes Mellitus +1
Schlaganfall, TIA, Thromboembolie +2
Gefalerkrankung (Infarkt, pAVK) +1
Alter 65-74 Jahre +1
Geschlecht (weiblich) +1

Tabelle 2: Stratifizierung des Schlaganfallrisikos mittels CHA2DS2-VASc-Score (76): Refining Clinical Risk Strati-
fication for Predicting Stroke and Thromboembolism in Atrial Fibrillation Using a Novel Risk Factor-Based Ap-
proach: The Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation).

Der CHADS>.Score wurde 2010 zum CHA2DS2-VASc-Score weiterentwickelt. Dabei
gibt es wie im CHADS2-Score jeweils einen Punkt fur Herzinsuffizienz, Hypertonus und
Diabetes und wie bereits vorher zwei Punkte fur einen stattgefundenen Schlaganfall
oder eine TIA. Neu hinzugekommen sind jeweils ein Punkt fur vaskulare Erkrankungen
(Myokardinfarkt, Periphere Arterielle Verschlusskrankheit), Alter zwischen 65-74 und
weibliches Geschlecht. Zusatzlich gibt es nun fur ein Alter Uber 75 zwei Punkte. Die
addierten Punkte ergeben dann ein niedriges Risiko, wenn null Punkte zusammen-
kommen, ein mittleres Risiko mit einem Punkt und ein hohes Risiko ab zwei Punkten
(76).

In der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) wird empfohlen,
den CHA2DS2-VASc-Score zur Risikostratifizierung zu benutzen. Eine Antikoagulation
wird fur mannliche Patienten mit einem oder mehr Punkten und fur Frauen mit zwei
oder mehr Punkten empfohlen, da sie ein erhohtes Risiko fur einen Schlaganfall haben
und von einer Antikoagulation profitieren konnen (siehe Abbildung 1 (10) ).
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aggregationshemmer o- zogen werden
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Abbildung 1: Wahl der Antikoagulation bei VHF (10) : ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation

Die Entscheidung, welche Antikoagulation verwendet wird, hangt sowohl von den Vor-
erkrankungen des Patienten als auch von der Therapieadharenz ab. Um diese ein-
schatzen zu konnen, wurde der SAMe-TT2R2-Score entwickelt. Mit diesem Score wer-
den Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, Rauchen, ethnische Zugehorigkeit und be-
reits eingenommene Medikamente erfasst und mit einer Punktzahl versehen. Bei einer
Punktzahl von >2 ist mit einer niedrigen TTR (time in therapeutic range) und damit
einer schwierigen Einstellung des VKA zu rechnen. Patienten mit VHF und mit einer
Punktzahl von >2 sollte eher ein DOAK verschrieben werden, oder es sollte eine eng-
maschige Betreuung initiiert werden, wenn doch VKA verschrieben werden (77).

Um das Risiko fur Blutungen einschatzen zu konnen, wurde der HAS-BLED-Score
entwickelt. Der Score berechnet sich aus jeweils einem Punkt fur Hypertonus, Leber-
oder Nierenfunktionsstorung, Schlaganfall, stattgefundene Blutung oder Blutungsnei-
gung, instabiler INR (International Normalized Ratio), Alter Uber 65 Jahre,
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Medikamente oder Alkoholabusus. Mit steigender Punktzahl steigt auch das Risiko fur
intrakranielle oder andere schwere Blutungen (78).

Kirzel | Risikofaktor Punkte
H Hypertonus +1

A Leber- oder Nierenfunktionsstérung (je 1 Punkt) +1-2

S Schlaganfall +1

B Blutung +1

L Labiler INR (<60 % der Zeit im therapeutischen Bereich) +1

E Alter >65 Jahre +1

D Medikamente, die fur Blutungen pradisponieren oder Uber- | +1-2

mafiger Alkoholkonsum (je 1 Punkt)

Tabelle 3: HAS-BLED-Score (79): A Novel User-Friendly Score (HAS-BLED) To Assess 1-Year Risk of Major
Bleeding in Patients With Atrial Fibrillation: The Euro Heart Survey

(H = Hypertension, A = abnormal liver or renal function, S = stroke, B = bleeding, L = labile INR, E =

elderly, D = drugs or alcohol)

Einige Risikofaktoren fur Blutungen sind auch Risikofaktoren fur thromboembolische
Ereignisse und damit eine Indikation fur orale Antikoagulanzien (OAK) (80). Die ESC-
Leitlinie empfiehlt auch bei erhdhtem Blutungsrisiko, wenn ndétig, die Verschreibung
von OAK, dann aber gleichzeitig die Identifizierung von behandlungsfahigen Blutungs-

risikofaktoren (1).

Ein 2016 neu entwickelter Score ist der ABC-Score, der das Alter der Patienten, spe-
zielle Biomarker und Blutungen in der Anamnese kombiniert, um das Blutungsrisiko

einschatzen zu konnen (81).

2.7.2 Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) werden seit Uber 60 Jahren fur die Antikoagulation ver-
wendet. Die meist genutzten sind Warfarin (Coumadin®), Phenprocoumon (Mar-
cumar®) und Acenocoumarol (Sintrom®). VKA behindern die Vitamin-K-Synthese in
der Leber, so dass weniger Vitamin-K-abhangige Gerinnungsfaktoren wie Prothrom-

bin, Faktor 7, Faktor 9 und Faktor 10 hergestellt werden.
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Die Pharmakokinetik von VKA ist sehr heterogen und wird durch die Ernahrung und
andere Medikamente beeinflusst. Eine Uberwachung der Therapie erfolgt mittels des
INR-Wertes, der aus einer Umrechnung des Quick-Wertes entsteht. Die Patienten
mussen daher regelmafig zu Blutuntersuchungen. Bei Beginn einer VKA-Therapie
sollte Uberlappend die Therapie mit niedermolekularen Heparinen erfolgen, da der
Wirkeintritt der VKA verzogert ist (82).

Bei einer Unterbrechung der VKA-Therapie kann eine Antikoagulation mit niedermole-
kularen Heparinen sichergestellt werden (Bridging). Fur interventionelle Eingriffe wie
eine Katheterablation kann Phenprocoumon jedoch weitergegeben werden, ohne das
Risiko fur schwere Blutungen zu erhohen (83). Auch bei kleineren operativen Eingriffen
ist eine Unterbrechung der Therapie ohne Bridging moglich. Ohne Bridging treten we-
niger Blutungen auf (84).

Vitamin-K-Antagonisten kdnnen das Risiko fur Schlaganfalle um 64 % senken (73).
Dabei sollte der Patient einen INR zwischen 2-3 haben, um das Schlaganfallrisiko ef-
fektiv zu senken (85). Die Zeit, in der Patienten im Zielbereich des INR liegen, wird als
Time in the therapeutic range (TTR) beschrieben. Patienten, die haufiger im Zielbe-
reich liegen, haben eine deutlichere Schlaganfallrisiko-Reduktion, im Vergleich zu Pa-
tienten, die seltener im Zielbereich liegen (86).
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Abbildung 2: Gerinnungskaskade und Einfluss der Antikoagulanzien (nach 87).

2.7.3 Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)

Als Alternative zu VKA sind seit 10 Jahren die neuen oralen Antikoagulanzien zuge-
lassen, auch direkte orale Antikoagulanzien genannt. Bei vergleichbarer Reduktion
des Schlaganfallrisikos sind DOAK leichter zu handhaben, da keine Gerinnungskon-
trolle anhand des INR notwendig ist.

In einer danischen Studie konnte ein Ruckgang von VKA und die Zunahme der Ver-
schreibung von DOAK gezeigt werden (88).

Eine Therapie mit DOAK ist bei Patienten mit einer mechanischen Herzklappe oder
einer schweren Mitralstenose kontraindiziert (89,90).

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung zugelassen und zu den direkten oralen Antikoa-
gulanzien gehorend sind Dabigatran als direkter Thrombin-Inhibitor und Apixaban so-
wie Rivaroxaban als Faktor-Xa-Inhibitoren zu nennen. Seit 2015 ist Edoxaban als wei-
terer direkter Faktor-Xa-Inhibitor zugelassen.
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Dabigatran
Dabigatran ist ein direkter Thrombin-Inhibitor zur Pravention von Schlaganfall und sys-

temischer Embolie bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern, der 2008 zuge-
lassen wurde.

Die Standard-Dosis bei VHF betragt 2 x tgl. 150 mg. Eine Reduktion der Dosis auf 2 x
tgl. 110 mg ist fur Patienten Uber 80 Jahren, mit erhdhtem Blutungsrisiko oder mit ein-
geschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30-50ml/min) empfohlen. Auch Pa-
tienten mit Vorerkrankungen wie Gastritis und Gastroosophagealem Reflux sollten
eine reduzierte Dosis erhalten.

Treten schwere Blutungen auf, sollte die Therapie beendet werden. Ist eine rasche
Aufhebung der Antikoagulation notwendig, steht mit Praxbind ein spezifisches Antidot
zur Verfagung. Eine Unterbrechung der Dabigatran-Therapie fur eine Katheterablation
ist nicht zwingend notwendig.

Die Therapie mit Dabigatran erfordert keine regelmafige Gerinnungsparameter-Kon-
trolle, kann aber Uber die aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT) abgeschatzt
werden (91).

Die Wirksamkeit von Dabigatran wurde in der RE-LY (Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulation Therapy)-Studie untersucht. Dabigatran zeigte sich in zwei Do-
sen (2 xtgl. 150 mg vs 2 x tgl. 110 mg) im Vergleich zu Warfarin in der Risiko-Reduktion
von thromboembolischen Ereignissen nicht unterlegen. Das Risiko fur Gastrointesti-
nale Blutungen zeigte sich jedoch erhoht (92).

Apixaban
Apixaban ist ein direkter Faktor-Xa-Hemmer, der 2011 zugelassen wurde. Durch die

Hemmung wird die Bildung von Thrombin und damit die Entstehung von Thromben
verhindert. Daher wird Apixaban zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern eingesetzt.

Die Standard-Dosis betragt 2 x tgl. 5 mg, die bei Patienten mit zwei von 3 der folgenden
Kriterien: alter als 80 Jahre, Serumkreatinin >1,5 mg/dl oder Gewicht unter 60 kg auf
eine Dosis von 2 x tgl. 2,5 mg reduziert werden sollte. Eine Unterbrechung der Apix-
aban-Therapie fur eine Katheterablation ist nicht zwingend notwendig.
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Apixaban ist bei Patienten mit akuten Blutungen oder Leberfunktionsstérungen mit kli-
nisch relevantem Blutungsrisiko kontraindiziert. Eine gleichzeitige Gabe mit Plattchen-

hemmern wie ASS erhoht das Blutungsrisiko.

Apixaban wirkt sich durch die Thrombinhemmung auch auf die Gerinnungsparameter
aPTT und INR aus, jedoch im geringen MaRe. Eine Uberwachung der Apixaban Wir-
kung ist Uber die Messung der Faktor-Xa-Enzymaktivitat moglich (93).

In der Studie ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombo-em-
bolic Events in Atrial Fibrillation), die Patienten mit nicht-valvularem VHF und Risiko-
faktoren randomisierte und entweder mit Apixaban oder Warfarin behandelte, zeigte
sich eine Uberlegenheit von Apixaban in der Vermeidung von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien. Gleichzeitig zeigten sich weniger schwere Blutungen (94).

In einer weiteren Studie wurde die Apixaban-Therapie mit einer Therapie mit ASS ver-
glichen. Diese Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da sich eine signifikante Reduktion
des Schlaganfallrisikos unter Apixaban zeigte (95).

Rivaroxaban

Rivaroxaban ist ebenfalls ein direkter Faktor-Xa-Hemmer, der 2008 zugelassen wurde.
Rivaroxaban wird zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern verwendet. Die Wirkweise ist die glei-
che wie bei Apixaban; der Faktor Xa wird gehemmt, und damit die Bildung von Throm-
bin. Eine Uberwachung der Therapie ist nicht notwendig, kann aber (iber einen Anti-
Faktor-Xa-Test erfolgen.

Die Standard-Dosis betragt 1 x tgl. 20 mg, die bei Patienten mit einer schweren Nie-
renfunktionsstorung auf 1 x tgl. 15mg reduziert werden sollte. Eine Kontraindikation
besteht fur Patienten mit Lebererkrankungen, die mit einer Koagulopathie einherge-
hen.

Eine gleichzeitige Therapie mit anderen Antikoagulanzien sollte vermieden werden,
aulder bei einer Umstellung der Therapie oder bei Interventionen, wo die Durchgangig-
keit von Kathetern sichergestellt werden soll. Sollte es zu einer schweren Blutung kom-
men, kann die Antagonisierung mittels Andexanet Alfa erfolgen (96).

23



Die Wirksamkeit von Rivaroxaban wurde in der ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)-Studie untersucht.

In der randomisierten doppelblinden Studie zeigte sich Rivaroxaban in der Vermeidung
von Schlaganfallen und systemischen Embolien im Vergleich zu VKA nicht unterlegen
und es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei der Haufigkeit von schweren Blu-
tungen. Gastrointestinale Blutungen traten unter Rivaroxaban-Therapie haufiger auf
(97).
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3. Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Zwischen Februar 2013 und Oktober 2014 wurden insgesamt 570 Patienten mit symp-
tomatischem VHF, die in der Elektrophysiologie der Asklepios Klinik St. Georg eine
Pulmonalvenenisolation (PVI) erhielten, in die vorliegende Analyse eingeschlossen.

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Patientendaten. Die
Daten der Patienten wurden auf einem fur dieses Register entwickelten Fragebogen
von den behandelnden Arzten gesammelt. Auf dem Bogen wurden Basisdaten, Vorer-
krankungen, pra-, peri- und postinterventionelle Antikoagulation, Details zur Ablation
und Komplikationen nach der Katheterablation erfasst (siehe Anhang). Die erhobenen
Daten wurden in einem zentralen Register zusammengefasst und anschliellend aus-

gewertet.
3.2 Ablation

Einschlusskriterien

Alle Patienten wurden vor der Ablation Uber mogliche Komplikationen und Risiken auf-
geklart und es wurde ein schriftliches Einverstandnis eingeholt. Einen Tag vor dem
Eingriff erhielten alle Patienten eine transdsophageale Echokardiographie, um die
linksventrikulare Funktion zu beurteilen und intrakardiale Thromben auszuschliel3en.
Bei Thromben oder hohergradigen Klappenvitien wurde sich gegen eine PVI entschie-
den. Voraussetzung fur die Ablation war ebenfalls ein per EKG dokumentiertes VHF.

Praprozedurale Vorbereitung

Nach Lagerung des Patienten wurden die EKG-Elektroden, die Defibrillator-Pads und
die CARTO-Elektroden angebracht. Die Sedierung wurde im Anschluss mittels Bolus-
gaben von Midazolam, Fentanyl und Propofol initiiert. Im Weiteren fand eine Fortfuh-
rung der Analgosedierung mittels kontinuierlicher 1 %iger Propofolinfusion statt.

Wahrend der Prozedur erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter
durch eine nichtinvasive Blutdruckmessung, ein 12-Kanal-Oberflachen-EKG und eine

Pulsoxymetrie.
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Katheterpositionierung
Nach der Hautdesinfektion im Bereich der Punktionsstelle erfolgte die dreifache Punk-

tion der Vena Femoralis in der rechten Leiste und Uber Seldingertechnik die Anlage
von drei Schleusen (zwei 8 French (Fr) Schleusen von St. Jude Medical, Inc. und eine
8 Fr Schleuse von Terumo Medical, Inc.). Uber die Schleusen erfolgte dann die Posi-
tionierung eines Diagnostikkatheters (entweder 7 Fr Parahisian™ von Biosense-Web-
ster, Inc., oder 6 Fr Inquiry™ von St. Jude Medical, Inc.) in den Koronarvenensinus.

Nachdem der Diagnostikkatheter positioniert worden war, wurde eine transseptale
Schleuse vorgeschoben. Uber diese Schleuse wurde dann nach Zuriickziehen des
Fuhrungsdrahtes mittels modifizierter Brockenbrough-Technik das Septum im Bereich
der Fossa Ovalis punktiert. Die Kontrolle der transseptalen Punktion erfolgte mittels
Fluoroskopie.

Direkt im Anschluss an die Punktion erfolgte die Heparinisierung des Patienten mit
einer activated clotting time (ACT) von mindestens 300 Sekunden. Alle 30 Minuten
wurde die ACT gemessen und falls nétig per Boli von unfraktioniertem Heparin korri-
giert. Zusatzlich erfolgte die kontinuierliche Spulung der transseptalen Schleusen mit-
tels heparinisierter Infusionslésung, um Thrombenbildung oder Luftembolien zu ver-

meiden.

Uber die Punktionsstelle wurde dann eine SL1-Schleuse (St. Jude Medical, Inc) in das
linke Atrium vorgeschoben. Im Anschluss erfolgte die Kontrastmittel-Darstellung der
Pulmonalvenen mit Imeron-Kontrastmittel in zwei verschiedenen Projektionen; 30°
rechts anterior oblique (RAO) und 40° links anterior oblique (LAO).

Uber die transseptale Schleuse wurde daraufhin ein spiralférmiger, 10-poliger Diag-
nostik-Katheter (Lasso®, Biosense Webster, Inc.) in den linken Vorhof und spater in
die Pulmonalvenen eingefuhrt.

Hiernach fand eine erneute transseptale Punktion Uber die Fossa Ovalis statt, es folg-
ten das Einbringen einer SL1-Schleuse und das Vorschieben eines Ablationskathe-

ters.

Elektroanatomische Rekonstruktion

Die dreidimensionale anatomische Rekonstruktion des linken Vorhofs erfolgte dann
mit dem CARTO-System® (Carto3, Biosense Webster, Inc.) und einem konventionel-

len Ablationskatheter mit gekuhlter Spitze (8 Fr Navi-Star® Thermo-Cool®, Biosense
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Webster, Inc.), der Uber die zweite Schleuse in den linken Vorhof eingebracht wurde.
Die EinmUndungen der Pulmonalvenen wurden in der dreidimensionalen Rekonstruk-

tion markiert.

Ablation

Nach der dreidimensionalen Rekonstruktion erfolgte die Positionierung des Lasso-Ka-
theters in den Pulmonalvenen und des Ablationskatheters im antralen Bereich der Pul-
monalvenen. Die Ablation erfolgte mittels Radiofrequenz-Ablation mit zirkularen Lasi-
onen rund um die Pulmonalvenen. Die Lage der Ablationsstellen lag dabei antral, um
Pulmonalvenenstenosen zu vermeiden. Ziel war eine komplette elektrische Isolation
der Pulmonalvenen. Dabei wurde mit einer maximalen Leistung von 40 Watt und einer
maximalen Temperatur von 43 °C abladiert, unter kontinuierlicher Spulung der Kathe-
terspitze mit einer Laufrate von 25 ml/min. Entlang der Hinterwand wurde die Leistung
auf 30 Watt reduziert, um den retrokardial gelegenen Osophagus vor thermischen Ver-
letzungen zu schutzen. Dabei wurde die Laufrate der Spulflussigkeit auf 17 ml/min
reduziert.

Der Endpunkt der Ablation war definiert als ein Fehlen von Potenzialen in den Pulmo-
nalvenen nach einer Wartezeit von 30 Minuten, detektiert Gber den in den Pulmonal-
venen platzierten Lasso-Katheter.

Wenn trotz PVI kein Sinusrhythmus erreicht werden konnte, wurde eine Kardioversion
mit 200 Joule durchgeflnhrt.

Re-Ablation

Sollten Patienten eine zweite Ablation wegen eines VHF-Rezidivs bendtigen, wurde
zunachst die vollstandige Isolation der Pulmonalvenen uberpruft. Dazu wurde erneut
ein Lasso-Katheter zur Detektion moglicher Potenziale in den Pulmonalvenen platziert.
Bei nicht vollstandig isolierten Pulmonalvenen wurden alle noch bestehenden Uberlei-
tungsstellen abladiert. Bei weiterhin vollstandig isolierten Pulmonalvenen wurde die
Ablation um zusatzliche lineare Lasionen oder komplex fraktionierte Potenziale
(CFAE) erweitert.

Postinterventionelles Procedere

Direkt nach der Ablation wurde eine transthorakale Echokardiographie durchgefihrt,

um einen Perikarderguss auszuschlieRen. Nach Entfernung der Katheter und
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Schleusen wurde ein Druckverband fur 12 h Uber die Punktionsstelle der rechten Vena
Femoralis angebracht.

In der Regel blieben die Patienten fur weitere 2 Tage stationar. In dieser Zeit wurde
eine erneute Echokardiographie durchgefuhrt und zum Nachweis eines Sinusrhythmus
ein Langzeit-EKG angefertigt. Eine Endoskopie des Osophagus erfolgte nur bei klini-

schen Hinweisen auf eine Lasion.

3.3 Antikoagulationsregime

Bei Patienten, die vorher Phenprocoumon erhielten, wurde die Weiterfuhrung der The-
rapie mit einem Zielbereich des INR von 2-3 empfohlen. Der INR wurde engmaschig
kontrolliert.

Bei Patienten, bei denen ein Bridging schon vom niedergelassenen Arzt initiiert wurde,
wurde dieses fortgefuhrt und nach der Ablation entweder wieder mit Phenprocoumon
oder einer Therapie mit DOAK begonnen. Dies war abhangig vom Wunsch der Pati-
enten und von moglichen Vorerkrankungen. Das Bridging mittels niedermolekularen
Heparinen wurde vor der Ablation mit je 0,01 mg/kg Korpergewicht (KG) 2 x tgl. gege-
ben. Die Therapie wurde 6 h nach der Entfernung der Schleusen und Katheter abends
mit jeweils 0,005 mg/kg KG begonnen. Am nachsten Morgen wurde die Therapie dann
wieder mit 0,01 mg/kg KG fortgefuhrt. Der Ziel-INR lag bei 2-3.

Patienten, die bereits vor der Ablation DOAK erhielten, wurden dazu angehalten, zwei
Tage vor dem Eingriff das letzte Mal die Antikoagulation einzunehmen. 6 Stunden
nachdem die Schleusen und Katheter entfernt worden waren, wurde mit der Halfte der
Standarddosierung wieder begonnen. Fur Dabigatran lag die reduzierte Dosis bei 75
mg, Apixaban wurde mit 2,5 mg begonnen und Rivaroxaban mit 10 mg. Am nachsten
Morgen wurde die Therapie dann wieder mit der normalen Dosierung fortgefuhrt. Diese

Patienten erhielten kein Bridging.
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Abbildung 3: Antikoagulationsregime der Patienten, die mit direkten oralen Antikoagulanzien behandelt wurden.

Weiterhin gab es einige Patienten, die bis auf eine plattchenhemmende Therapie vor
der Ablation keine Antikoagulation hatten. Bei diesen Patienten wurde dann 6 Stunden
nach Beendigung der Ablation mit einer reduzierten Dosis der DOAK begonnen und
am Folgetag mit der Standarddosierung weiterbehandelt.

Patienten, die vor der Ablation NMH erhielten, wurden, wie oben beschrieben, fir die
Ablation mit niedermolekularen Heparinen gebridged und 6 h nach der Ablation wurde
eine Therapie mit DOAK initiiert.

3.4 Definition Komplikationen

Die auftretenden Komplikationen wurden anhand der zum Zeitpunkt der Datenerfas-
sung aktuellen EHRA-Leitlinie von 2012 definiert. In dieser Leitlinie werden Komplika-
tionen als schwerwiegend betrachtet, wenn sie zu einer permanenten Verletzung oder
zum Tod fuhren, eine Intervention oder Behandlung bendétigen oder zu einer Verlan-
gerung des Krankenhausaufenthaltes flhrten.

Dazu gehoren Blutungskomplikationen, wenn es zu einem Hamatokrit-Abfall von Uber
20 % kommt oder eine Bluttransfusion bendtigt wird. Dies beinhaltet auch Leistenha-
matome oder Perikarderglsse, die therapiebedirftig sind.

Alle thromboembolischen Ereignisse wie Schlaganfall, TIA oder arterielle Embolie wer-

den ebenfalls als schwerwiegende Komplikationen gewertet (58).
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung und Sammlung der Daten erfolgte unter der Verwendung
von Excel (Microsoft Office Excel, Version 2010) sowie mithilfe der statistischen Ana-
lysesoftware SAS (Version 9.3, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Alle stetigen Variablen wurden, wenn die Daten normalverteilt waren, als Mittelwert mit
Standardabweichungen angegeben, bei ungleicher Verteilung als Median mit den ent-
sprechenden Quartilen.

Messbare Unterschiede zwischen den verschiedenen Antikoagulations-Regimen wur-
den als Varianz-Analysen berechnet, wenn die Verteilung der Werte normal verteilt
war. Bei ungleicher Verteilung wurden die Daten mittels Kruskal-Wallis-Test analysiert.
Kategoriale Variablen wurden beschrieben als absolute und relative Haufigkeiten. Un-
terschiede zwischen den Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder bei zu klei-
ner Stichprobe mittels exaktem Fisher-Test evaluiert.

Wenn zwei oder mehr Gruppen miteinander verglichen worden sind und der Test fur
Gruppeneffekte signifikant war, wurde mittels Permutations-Tests ein Zwei-Gruppen-
Vergleich durchgefuhrt, um den p-Wert zu bestimmen.

Alle p-Werte waren zweiseitig. Ein p-Wert <0,5 wurde als signifikant angesehen und

fur Vergleiche wurden angepasste Signifikanz-Level benutzt.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 570 Patienten in das Register eingeschlossen, die anhand ihrer
Antikoagulation in 6 unterschiedliche Gruppen eingeteilt wurden.

Die Gruppe 1 (Phen/DOAK) bestand aus 18 Patienten (3,2 %), die vor der Ablation
eine Phenprocoumon-Therapie und nach der Ablation eine DOAK-Therapie erhielten.
Die Gruppe 2 (Phen/Phen) bestand aus 120 Patienten (21,1 %), die eine Phenproco-
umon-Therapie ohne Bridging erhielten.

Die Gruppe 3 (Phen+NMH) bestand aus 29 Patienten (5,1 %), die eine Phenprocou-
mon-Therapie mit Bridging fur die Ablation erhielten.

Die Gruppe 4 (TAH/DOAK) bestand aus 53 Patienten (9,3 %), die vor der Ablation
Thrombozytenaggregationshemmer und keine Antikoagulation erhielten. Nach der Ab-
lation wurden diese Patienten mit DOAK behandelt.

Die Gruppe 5 (DOAK/DOAK) bildete den grofiten Anteil mit 324 Patienten (56,8 %),
die eine DOAK-Therapie sowohl vor als auch nach der Ablation erhielten.

Die Gruppe 6 (NMH/DOAK) bestand aus 26 Patienten (4,5 %), welche vor der Ablation
eine NMH-Therapie und nach der Ablation eine DOAK-Therapie erhielten.

Verteilung der Antikoagulantien

m Gruppe 1 (Phen/DOAK): 18 Pat. = Gruppe 2 (Phen/Phen): 120 Pat.
Gruppe 3 (Phen+NMH): 29 Pat. Gruppe 4 (TAH/DOAK): 53 Pat.

= Gruppe 5 (DOAK/DOAK): 324 Pat. = Gruppe 6 (NMH/DOAK): 26 Pat.

Abbildung 4: Verteilung der Antikoagulantien.

4.1 Basisdaten

Insgesamt wurden 570 Patienten, davon 375 mannlich (66 %), in das Register einge-
schlossen. Bei 252 Patienten (44 %) bestand ein paroxysmales Vorhofflimmern, bei
306 Patienten (54 %) ein persistierendes Vorhofflimmern und bei 12 Patienten (2 %)
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ein lang anhaltend persistierendes Vorhoffimmern. Das mittlere Alter betrug 64,1
Jahre (£10 Jahre) und der durchschnittliche Body-Mass-Index (BMI) 27,9 kg/m? (10,7
kg/m?). Der CHA2DS,-VASc-Score betrug im Median 2,0 (1,0; 3,0) und der HASBLED-
Score 2,0 (1,0; 2,0).

Als haufigste Vorerkrankung bestand bei 358 Patienten (63 %) eine Hypertension und
bei 176 Patienten (31 %) eine strukturelle Herzerkrankung. Insgesamt 42 Patienten (7
%) hatten bereits einen Schlaganfall oder eine TIA in der Vorgeschichte.

Patienten, die vor der Ablation keine Antikoagulation erhielten, waren signifikant jinger
und hatten weniger Vorerkrankungen. Der CHA2DS>-VASc-Score war in dieser
Gruppe damit auch niedriger (im Median 0). Aul3erdem lag bei Patienten, die vorher
keine Antikoagulation erhielten, im Vergleich zu Gruppe 2,3 und 5 mit 71,7 % (38/53)
signifikant haufiger ein paroxysmales Vorhofflimmern vor und im Vergleich mit diesen
Gruppen mit 24,5 % (13/53) seltener ein persistierendes Vorhofflimmern (siehe Tabelle
4).
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Tabelle 4: Basisdaten der verschiedenen Antikoagulationsgruppen.

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
1 2 Gruppe 3 4 5 6
Ge- (Phen/ (Phen/ (Phen+ (TAH/ (DOAK/ (NMH/
samt DOAK) Phen) NMH) DOAK) DOAK) DOAK) p-
Variable N=570 N=18 N=120 N=29 N=53 N=324 N=26 Wert
541+
64.1 + 68.8 + 66.7 + 10.8"18#" 64.6 + 62.8 + <0.00
Alter (Jahre) 10.0 8.0° 8.8 64.6 + 8.58 . 9.6% 10.3" 1
Mannlich, n 375
(%) (66) 8 (44) 70 (58) 21 (72) 44 (83) 213 (66) 19 (73) 0.011
279+ 26.5+ 281+ 26.7 + 281+ 282+
BMI 10.7 3.7 4.2 285149 4.7 13.6 5.3 0.95
Strukturelle
Herzerkran- 176 <0.00
kung, n (%) (31) 5(28) 46 (38) 14 (48)" 5(9)"" 18 | 95 (29)1 11 (42)3 1
10
Hypertension, 358 (19)-7 18 <0.00
n (%) (63) 11 (61) 92 (77)" 24 (83)1 b 206 (64)S | 15 (58)* 1
Diabetes, n
(%) 64 (11) 3(17) 16 (13) 2(7) 0 (0) 39 (12) 4 (15) 0.11
Stattgehabter
Schlagan-
fall/TIA, n (%) | 42 (7) 2 (11) 13 (11) 2(7) 1(2) 23 (7) 14) 0.38
Paroxysmales 252 38 <0.00
VHF, n (%) (44) 6 (33) 51 (42.5) | 10(34.5)" | (71.7)""T | 129 (40)7 18 (69) 1
Persistieren-
des VHF, n 306 13 <0.00
(%) (54) 11 (61) | 63(52.5)" | 18(62.1)" | (24.5)"T | 193 (59)1 8 (31) 1
Lang-anhal-
tend persistie-
rendes VHF, n
(%) 12 (2) 1(6) 6 (5) 1(3.4) 2(3.8) 2(1) 0 (0) 0.052
2.0
CHA;DS,Vasc (1.0, 3.0 (2.0, 3.0 (2.0, 2.0 (2.0, 0.0(0.0, | 2.0(1.0, | 2.0(1.0, | <0.00
-Score 3.0) 4.0) 4.0) 3.0) 1.0) 3.0) 4.0) 1
2.0
HAS-BLED- (1.0, 2.0 (1.0, 2.0 (2.0, 2.0 (2.0, 0.0(0.0, | 2.0(1.0, | 2.0(1.0, | <0.00
Score 2.0) 3.0) 2.5) 2.0) 1.0) 2.0) 2.0) 1

Anmerkung: VHF = Vorhofflimmern, DOAK = direkte orale Antikoagulanzien, NMH = Niedermolekulare Heparine,

TIA = Transitorisch-ischdmische Attacke, BMI = Body-Mass-Index, Phen = Phenprocoumon, TAH = Thrombozy-

tenaggegrationshemmer

*91.8.#.,+,**: Symbole geben signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an. Werte als n (%), Durchschnitt +

Standardabweichung oder Median (25., 75. Perzentile) angegeben. p-Werte der Vergleiche zwischen den verschie-

denen Antikoagulationsgruppen basieren auf Chi-Quadrat-Tests fiir kategoriale Variablen. p-Werte fir kardinale

Variablen basieren auf der Varianzanalyse (ANOVA) oder dem Kruskal-Wallis-Test fiir den Median.
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4.2 Verteilung der direkten oralen Antikoagulanzien

Gruppe 5 war mit 324 Patienten die grof3te Gruppe. Die Haufigkeit der verschiedenen

direkten oralen Antikoagulanzien war innerhalb dieser Gruppe ungleichmafig verteilt.

Verteilung der direkten oralen Antikoagulantien

Dabigatran
16%

m Rivaroxaban: 193 Patienten = Apixaban: 80 Ptienten Dabigatran: 51 Patienten

Abbildung 5: Verteilung der direkten oralen Antikoagulantien

Am haufigsten erfolgte die Therapie mit Rivaroxaban (n =193, 59,6 %). Die Dosierung
von Rivaroxaban erfolgte bei 176 der behandelten Patienten in der Standarddosierung
mit 1 x tgl. 20 mg (91 %). Die reduzierte Dosis mit 1 x tgl. 15 mg erhielten nur 17
Patienten (9 %).

Mit Apixaban wurden 80 Patienten behandelt (24,7 %). Die Mehrheit der Patienten mit
78 Patienten (98 %) erhielt die Dosierung mit 2 x tgl. 5mg. Eine reduzierte Dosis mit 2
x tgl. 2,5 mg erhielten lediglich 2 Patienten (2 %).

Mit Dabigatran wurden lediglich 51 Patienten (15,7 %) behandelt. Auch hier erfolgte
die Dosierung beim uberwiegenden Teil der Patienten (37 Patienten, 73 %) mit der
Standarddosierung mit 2 x tgl. 150 mg. Eine reduzierte Dosis mit 2 x tgl. 110 mg er-
hielten lediglich 14 der Patienten (27 %).

Auffallig ist, dass Patienten, die mit Dabigatran behandelt wurden, signifikant haufiger
einen Schlaganfall oder eine TIA in der Vorgeschichte hatten als Patienten, die mit
Apixaban behandelt wurden (6 vs. 1; p = 0,044). Bei Patienten hingegen, die mit Api-
xaban behandelt wurden, lag im Vergleich zu Patienten, die mit Rivaroxaban behandelt
wurden, signifikant haufiger eine strukturelle Herzerkrankung vor (41 vs. 23; p = 0,0006).
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Sowohl der CHA2DS2-VASc-Score als auch der HAS-BLED-Score lagen im Median in

allen DOAK-Gruppen bei 2.

Tabelle 5: Basisdaten der Patienten, die mit den direkten oralen Antikoagulanzien be-

handelt wurden (Gruppe 5).

Gesamt Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
Variable N=324 N=193 N=80 N=51 p-Wert
Alter (Jahre) 64.6 £ 9.6 64.8 £ 9.7 64.1£10.2 64.3 + 8.6 0.83
Mannlich, n
(%) 213 (66) 131 (68) 45 (56) 37 (73) 0.1
BMI 28.1+13.6 28.9+17.3 269145 27.0+4.2 0.45
Strukturelle
Herz-
erkrankung, n
(%) 95 (29) 44 (23) 33 (41) 18 (35) 0.006
Hypertension,
n (%) 206 (64) 127 (66) 44 (55) 35 (69) 0.17
Diabetes, n
(%) 39 (12) 24 (12) 9 (11) 6 (12) 0.96
Stattgehabter
Schlag-
anfall/TIA, n
(%) 23 (7) 16 (8)" 1(1)~" 6 (12)" 0.044
Paroxysmales
VHF, n (%) 129 (40) 82 (42) 34 (42.5) 13 (25) 0.08
Per-
sistierendes
VHF, n (%) 193 (59) 109 (56) 46 (57.5) 38 (75) 0.06
Lang-anhal-
tend persistie-
rendes VHF, n
(%) 2(1) 2(1) 0 (0) (0) 0.51
CHA2DS,Vasc-
Score 2.0 (1.0, 3.0) 2.0 (1.0, 3.0) 2.0 (1.0, 3.0) 2.0 (2.0, 3.0) 0.67
HAS-BLED-
Score 2.0 (1.0, 2.0) 2.0 (1.0, 2.0) 2.0 (1.0, 2.0) 2.0 (2.0, 2.0) 0.05

Anmerkung: VHF = Vorhofflimmern, TIA = Transitorisch-ischamische Attacke.

***: Symbole geben signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an. Werte als n (%), Durchschnitt

+ Standardabweichung oder Median (25., 75. Perzentile) angegeben. p-Werte der Vergleiche zwischen

den verschiedenen Antikoagulationsgruppen basieren auf Chi-Quadrat-Tests firr kategoriale Variablen.

p-Werte fir kardinale Variablen basieren auf der Varianzanalyse (ANOVA) oder dem Kruskal-Wallis-

Test flir den Median.
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4.3 Prozedur-Details

Die Dauer des Eingriffs lag im Durchschnitt bei 130,4 Minuten (49,7 Minuten).

Die Anzahl der Re-Ablationen lag bei insgesamt 38 % (216/570). In Gruppe 2, in der
Patienten Phenprocoumon ohne Bridging erhielten, war im Vergleich zu Gruppe 5 die
dokumentierte Ablation haufiger eine Re-Ablation {Phen/Phen 58 Patienten (45 %) vs.
DOAK/DOAK 112 Patienten (35 %)}. Die Anzahl der Re-Ablationen war innerhalb der
DOAK-Gruppe vergleichbar.

Auch in Gruppe 4 (TAH/DOAK), in welcher die Patienten zunachst keine Antikoagula-
tion, sondern nur Thrombozytenaggregationshemmer erhielten, war der dokumentierte
Eingriff fur 32 % der Patienten eine Re-Ablation (17 Patienten).

In den Gruppen, die vor der Ablation mit Phenprocoumon behandelt wurden (Gruppe
1, 2 und 3), lag der INR bei Aufnahme im Median interessanterweise lediglich in der

Gruppe 2 im Zielbereich mit 2,3 (Gruppe 1: 1,7 vs. Gruppe 2: 2,3 vs. Gruppe 3: 1,9).

Insgesamt lag die ACT mit maximalen Werten von durchschnittlich 346 Sekunden
(x68,7) im Zielbereich. In Gruppe 2 (Phen/Phen) lag die ACT mit maximal durchschnitt-
lich 388 Sekunden oberhalb des Zielbereiches und war signifikant hoher als in Gruppe
5 (DOAK/DOAK) {Phen/Phen 388 Sekunden (+ 53 Sekunden) vs. DOAK/DOAK 333
Sekunden (+ 67 Sekunden)}.

Weitere Details finden sich in Tabelle 6.
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Tabelle 6: Prozedur-Details der verschiedenen Antikoagulationsgruppen.

Gruppe 1 | Gruppe2 | Gruppe 3 | Gruppe 4 | Gruppe 5 | Gruppe 6
(Phen/ (Phen/ (Phen+ (TAH/ (DOAK/ (NMH/
Gesamt DOAK) Phen) NMH) DOAK) DOAK) DOAK) p-
Variable N=570 N=18 N=120 N=29 N=53 N=324 N=26 Wert
Prozedur 1304 + 126.2 + 128.2 + 136.4 + 125.1 + 129.7 + 156.9 +
Dauer (min) 49.7 53.7 39.7 54.8 401 51.2 73.3 0.11
Re-Ablation 216
n (%) (38%) 7 (39%) 58 (48%) 14 (48%) 17 (32%) | 112 (35%) 8 (31%) 0.083
Schwer-
wiegende
Komplika-
tionen, n (%) 13 (2) 3(17)"" 2 (2)* 1(3) 1(2) 6 (2)" 0 (0) 0.003
Minor Kom-
plikationen n
(%) 36 (6) 1(7) 10 (8) 1(4) 1(2) 19 (6) 4 (15) 0.26
INR bei Auf- | 1.1 (1.0, 1.7 (1.3, 2.3 (21, 1.9(1.7, 1.0 (0.9, 1.1 (1.0, 1.0 (1.0, <0.00
nahme 1.9) 1.9) 2.5) 2.5) 1.0) 1.2) 1.1) 1
INR bei Ent- <0.00
lassung n.a. 1.8+£04 25105 1.8+0.7 n.a. n.a. n.a. 1
ASS-Thera- <0.00
pie, n (%) 18 (3) (0) 2 (2) (0)” 10 (19)-"1 52)" 1(4) 1
Clopidogrel-
Therapie, n
(%) 5(11) 1(6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (1) 0 (0) 0.22
ACT min 190.5 £ 2271 + 229.7 + 204.5 + 159.9 + 179.6 £ 168.6 + <0.00
(sek) 78.2 82.1° 91.6718 106.6 56.9"" 68.11 54.78 1
ACT max 346.9 £ 364.3 £ 388.3 £ 354.6 £ 328.0 £ 3339+ 337.3 £ <0.00
(sek) 68.7 48.0 53.8°"1 104.6 59.5" 67.3" 4717 1
10407.2
Heparin + 8750.0 + 7833.3 + 9241.4 + 10764.2+ | 11301.2+ | 12865.4+ | <0.00
gesamt (IU) 3255.6 1808.9 1758.9 3110.0 23991 3245.3 3623.7 1

Anmerkung: *.9,§#,+,**: Symbole geben signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an

VHF = Vorhofflimmern, DOAK = direkte orale Antikoagulanzien, NMH = Niedermolekulare Heparine,
Phen = Phenprocoumon, TAH = Thrombozytenaggegrationshemmer, ASS = Acetylsalicylsaure, ACT =
Activated Clotting Time.

*11.8.#,+,**: Symbole geben signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an

Werte als n (%), Durchschnitt + Standardabweichung oder Median (25., 75. Perzentile) angegeben. p-
Werte der Vergleiche zwischen den verschiedenen Antikoagulationsgruppen basieren auf Chi-Quadrat-
Tests fir kategoriale Variablen. p-Werte fiir kardinale Variablen basieren auf der Varianzanalyse (A-
NOVA) oder dem Kruskal-Wallis-Test fir den Median.

Prozedur-Details der Patienten, die mit den neuen direkten oralen Antikoagulanzien
behandelt wurden (Gruppe 5), sind in Tabelle 7 angegeben.
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Tabelle 7: Prozedur-Details der Patienten, die mit den direkten oralen Antikoagulan-
zien behandelt wurden (Gruppe 5).

Gesamt Rivaroxaban Apixaban Dabigatran
Variable N=324 N=193 N=80 N=51 p-Wert
Prozedur Dauer
(min) 129.7 £ 51.2 128.8 + 56.7 130.2 + 46.0 1322+ 355 0.91
Re-Ablation n
(%) 112 (35) 63 (33) 32 (40) 17 (33) 0.5
Schwerwiegende
Komplikationen,
n (%) 6 (2) 3(2) 2 (3) 1(2) 0.87
Minor
Komplikationen,
n (%) 19 (6) 11 (6) 3 (4) 5 (10) 0.35
INR bei
Aufnahme 1.1 (1.0,1.2) 1.1 (1.0, 1.2) 1.0 (1.0, 1.1) 1.0 (1.0, 1.1)’ 0.006
ASS-
Therapie, n (%) 5(2) 4 (2) 1(1) 0 (0) 0.55
Clopidogrel-
Therapie, n (%) 4 (1) 0 (0) 2 (3) 2 (4) 0.039
ACT min (sek) 179.6 + 68.1 184.0 £ 65.5 175.0 £ 85.2 170.1 £43.5 0.34
ACT max (sek) 333.9+67.3 335.9+60.7° 315.7 £ 88.5” 354.6 £43.6"" 0.005
Heparin gesamt 11301.2 + 11495.3 £
({18)) 3245.3 3255.9 11250.0 + 3386.5 | 10647.1 + 2936.5 0.25

Anmerkung: ASS = Acetylsalicylsaure, ACT = Activated Clotting Time.

***: Symbole geben signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen an. Werte als n (%), Durchschnitt
+ Standardabweichung oder Median (25., 75. Perzentile) angegeben. p-Werte der Vergleiche zwischen
den verschiedenen Antikoagulationsgruppen basieren auf Chi-Quadrat-Tests fir kategoriale Variablen.
p-Werte fiir kardinale Variablen basieren auf der Varianzanalyse (ANOVA) oder dem Kruskal-Wallis-
Test fiir den Median.
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4.4 Komplikationen

Die Inzidenz schwerwiegender Komplikationen aller Patienten lag bei 2 % (13/570),
die Inzidenz von nicht schwerwiegenden (minor) Komplikationen insgesamt bei 6 %
(36/570).

Die hochste Inzidenz von schwerwiegenden Komplikationen wurde in Gruppe 1, in
welcher die Patienten von Phenprocoumon auf direkte orale Antikoagulanzien umge-

stellt wurden, mit 17 % beobachtet (3 Patienten).

Die Inzidenz schwerwiegender Komplikationen war in Gruppe 1 statistisch signifikant
erhoht im Vergleich zu Gruppe 2 (Phen/Phen) mit lediglich 2 % Komplikationen
{Phen/DOAK 2 (17 %) vs. Phen/Phen 2 (2 %), p = 0,04}. Auch im Vergleich zur Gruppe
5 (DOAK/DOAK), war die Inzidenz der Komplikationen in Gruppe 1 deutlich erhoht
{Phen/DOAK 2 (17 %) vs. DOAK/DOAK 6 (2 %); p = 0,021}.

Der Wechsel von einer Phenprocoumon-Therapie pra-prozedural und DOAK post-pro-
zedural resultierte in einer hoheren Komplikationsrate im Vergleich zur kontinuierlichen

Phenprocoumon- oder DOAK-Therapie pra- und post-prozedural (siehe Tabelle 6).

Zwischen den Patienten der verschiedenen direkten oralen Antikoagulanzien wurden

keine Unterschiede in der Haufigkeit der Komplikationen gesehen (siehe Tabelle 7).

Als schwerwiegende Komplikationen entwickelte ein Patient in Gruppe 1 (Phen/DOAK)
ein Aneurysma der Femoralarterie, das einer Intervention mittels Thrombininjektion
bedurfte. Ein weiterer Patient hatte post-interventionell einen Perikarderguss entwi-
ckelt, der drainiert werden musste.

Als schwerwiegendste Komplikation erlitt ein Patient dieser Gruppe einen Hirnstam-
minfarkt. Am Abend der Ablation klagte der Patient Gber Doppelbilder und wurde auf
die Stroke Unit verlegt. Im CT waren keine Zeichen einer Blutung oder Ischamie sicht-
bar. Auch im MRT am nachsten Tag konnte die akute Ischamie radiologisch nicht
nachgewiesen werden.

Bei diesem Patienten lag der INR am Tag der Prozedur bei 2,0 und bei 1,89 am Tag
nach dem Eingriff. Dieser Patient wurde nach der Ablation abends auf 1 x 2,5 mg Api-

xaban und am Folgetag auf 2 x tgl. 5mg umgestellt.
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In der Gruppe 2 (Phenprocoumon ohne bridging) erlitten 2 Patienten (2/120, 2 %) eine
schwerwiegende Komplikation. Ein Patient zeigte post-interventionell ein Aneurysma
der Femoralarterie, das einer Thrombininjektion bedurfte. Ein weiterer Patient entwi-
ckelte ein Hamatom in der Leiste, welches einen HKT-Abfall von >20 % zur Folge

hatte. Eine Transfusion wurde nicht notwendig.

In der Gruppe 3 (Phenprocoumon mit bridging) lag die Komplikationsrate bei 3 % (1
Patient). Dieser Patient entwickelte ein Leistenhamatom, welches einen HKT-Abfall

von >20 % zur Folge hatte, jedoch keiner Therapie bedurfte.

In der Gruppe 4 (TAH/DOAK) gab es einen Patienten (1/53 Patienten, 3 %) mit einem
Aneurysma der Femoralarterie, das einen HKT-Abfall von >20 % zur Folge hatte und

einer Thrombininjektion bedurfte.

In der Gruppe 5, in welcher die Patienten nur mit direkten oralen Antikoagulanzien
behandelt wurden, gab es insgesamt 6 schwerwiegende Komplikationen (2 %). 4 Pa-
tienten entwickelten einen Perikarderguss, der jeweils drainiert werden musste. Bei 3
Patienten wurde der Erguss wahrend der Ablation oder direkt im Anschluss sonogra-
phisch nachgewiesen. Diese Patienten erhielten kurzfristig zur Uberbriickung Fraxipa-
rin, wurden aber mit der regularen DOAK-Therapie entlassen. Bei der anderen Patien-
tin zeigte sich in der Kontroll-Echokardiographie zunachst kein Perikarderguss. Diese
Patientin stellte sich 4 Tage nach der Ablation mit Dyspnoe in der Notaufnahme vor,
mit einem hamodynamisch relevanten Perikarderguss.

Ein weiterer Patient entwickelte ein Hamatom in der Leiste, sodass eine Transfusion
von zwei Erythrozytenkonzentraten notwendig wurde. Ein anderer Patient entwickelte
eine Lungenembolie, die zu einem verlangerten Krankenhausaufenthalt von >48h
fuhrte.

In der Gruppe 6 (NMH/DOAK) wurden keine schwerwiegenden Komplikationen beo-
bachtet.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Da es zum Zeitpunkt der Erhebung der Daten im Jahre 2013 nur wenige Studien zur
Sicherheit der neuen direkten oralen Antikoagulanzien gab, war es das Ziel des Re-
gisters, die Sicherheit der DOAK bei Katheterablation zu evaluieren.

Die zentralen Ergebnisse dieser Studie sind:

1. Die Rate an schwerwiegenden Komplikationen zwischen Patienten, die mit
DOAK behandelt werden, und Patienten, die mit Phenprocoumon behandelt
werden, ist vergleichbar.

2. Zwischen den untersuchten drei direkten oralen Antikoagulanzien gibt es keine
Unterschiede bezuglich der Komplikationsrate.

3. Eine Umstellung im Rahmen des Eingriffes von Phenprocoumon auf ein DOAK
fuhrt zu einer signifikant hoheren Rate an schwerwiegenden Komplikationen.

4. Trotz der damals noch geringen Erfahrung mit DOAK ist bereits 2013/2014 der
uberwiegende Teil der Patienten mit den neuen oralen Antikoagulanzien be-
handelt worden.

5.2 Verteilung der Antikoagulationsregime

In der vorliegenden Studie konnten sechs verschiedene Antikoagulations-Gruppen
identifiziert werden. Dies verdeutlicht, die inhomogene Situation der der Versorgung
mit OAK von Patienten mit Vorhofflimmern zum damaligen Zeitpunkt.

Wie eingangs erwahnt, wurde der Uberwiegende Teil der Patienten (324 von 570 Pa-
tienten) mit DOAK behandelt. Innerhalb dieser Gruppe wurde von den Patienten am

haufigsten Rivaroxaban eingenommen.

Die zweitgrofRte Gruppe des Registers waren Patienten, die mit Phenprocoumon ohne
Bridging behandelt wurden. Bereits zum Zeitpunkt der Studie wurde in den Leitlinien
ein Bridging bei Phenprocoumon nicht mehr empfohlen, da sich unter Bridging ver-
mehrt lokale Blutungskomplikationen gezeigt hatten (58).
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Diese Empfehlung spiegelt sich auch in den erhobenen Daten wider. So war lediglich
bei 5 % der Patienten bei subtherapeutischen INR ein Bridging mit Niedermolekularen
Heparinen notwendig.

Da insgesamt nur wenige Patienten mit Bridging behandelt wurden, zeigt sich kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz schwerwiegender Komplikationen zwischen
Patienten mit Phenprocoumon und Bridging (Gruppe 3) und Patienten mit Phenproco-

umon ohne Bridging (Gruppe 2).

Der haufige Einsatz von DOAK deckt sich auch mit einer europaweiten Umfrage der
EHRA, wo bereits 92,3 % der teilnehmenden Zentren angaben, Erfahrung mit DOAK
zu haben (98). Auch in einer Metaanalyse von 2014 waren bereits 59,2 % der Patien-
ten mit DOAK behandelt worden (99).

Diese Zunahme der Haufigkeit erfolgte recht rasch, wo doch 2013 in einer europawei-
ten Umfrage erst 6,1 % der Patienten mit DOAK als orale Antikoagulation behandelt

worden waren (100).

Kombination von Antikoagulanzien mit Thrombozytenaggregationshemmern

In diesem Register wurde nur ein kleiner Teil der Patienten mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern (TAH) wie Aspirin oder Clopidogrel behandelt. Die meisten Patienten,
die mit TAH behandelt wurden, waren in der Gruppe, die vor der Ablation keine orale
Antikoagulation erhielt (Gruppe 4), und sie wurden nach der Ablation auf DOAK um-
gestellt. Eine gleichzeitige Gabe von TAH und DOAK fuhrt ebenso wie eine gleichzei-
tige Therapie von VKA mit THA zu einem erhdhten Risiko von schwerwiegenden Blu-
tungen (101,102).

5.3. Sicherheit der Direkten Oralen Antikoagulanzien

Die Therapie mit Phenprocoumon ist eine gut erforschte und sichere Methode, um die
Gefahr thromboembolischer Ereignisse fur Patienten nach Katheterablation zu mini-
mieren (103).

Die Wirksamkeit und Sicherheit der neuen oralen Antikoagulanzien bei Katheterein-
griffen hingegen war zum Zeitpunkt des Registers noch nicht ausreichend erforscht,

groRangelegte Studien wurden erst in den folgenden Jahren verdffentlicht (104,105).
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Insbesondere fehlten Empfehlungen zur periinterventionellen Handhabung, was zu
grolRen Unterschieden in verschiedenen Zentren in Europa fuhrte (98). Auch gab es
im Jahre 2013 noch keine Medikamente zur Antagonisierung im Falle einer schweren
Blutung, was zu einem zunachst vorsichtigen Umgang mit den DOAK fuhrte. Die Zu-
lassung eines Antidotes fur Dabigatran erfolgte 2015, seit 2019 gibt es auch ein Antidot
fur Rivaroxaban und Apixaban (106,107).

In unserem Register wurde die letzte DOAK-Dosis unabhangig von der Nierenfunktion
oder des CHA2DS>-VASc-Scores 48 h vor Ablation gegeben. 6 h nach der Ablation
wurde die Antikoagulation mit der Halfte der ursprunglichen Dosis wieder begonnen,
um am nachsten Morgen mit der vollen Dosis weiterzutherapieren. Diese Strategie
wurde so nur in wenigen Zentren verfolgt (98).

Auch Studien, die die Sicherheit und Wirksamkeit der DOAK wahrend Kathetereingrif-
fen mit VKA verglichen, fehlten zu dem Zeitpunkt. In unserer Studie zeigte sich im
Vergleich der 2 groRten Gruppen, Gruppe 2 (Phen/Phen) und Gruppe 5
(DOAK/DOAK), eine vergleichbare Inzidenz von schwerwiegenden Komplikationen mit
2 %.

Diese Beobachtung wird auch durch mittlerweile durchgeflhrte Studien unterstutzt. So
zeigt sich im Vergleich die Gabe von Rivaroxaban ohne Unterbrechung und die Gabe
von VKA ohne Unterbrechung ahnlich sicher (108). Interessanterweise wurde beo-
bachtet, dass Patienten, die Rivaroxaban erhielten, mehr Heparin benotigten, um die
Ziel-ACT zu erreichen. Diese Beobachtung konnten wir in unserem Register nicht be-
statigen.

Auch die Gabe von Dabigatran und Apixaban ist ebenso sicher wie die Gabe von VKA
ohne Bridging in Bezug auf thromboembolische Ereignisse und schwerwiegende Blu-
tungskomplikationen (109,110). Calkins et al. zeigten in ihrer Studie fur Patienten, die
Dabigatran einnahmen, sogar eine niedrigere Rate an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen (109).

Ein grol3angelegtes Review unterstutzt diese Beobachtungen ebenfalls. Eine Therapie
mit DOAK, mit Unterbrechung oder ohne, ist ahnlich sicher wie die kontinuierliche
Gabe von VKA und vergleichbar wirksam im Verhindern von thromboembolischen
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Ereignissen. Fur die Therapie mit DOAK spricht eine signifikant niedrigere Rate an
nicht schwerwiegenden Blutungskomplikationen. Interessanterweise konnten Wu et al.
auch zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen der kontinuierlichen
und der unterbrochenen Gabe von DOAK gibt, in Bezug auf schwerwiegende Kompli-
kationen (111).

In unserem Register konnte man die signifikant erniedrigte Rate an nicht schwerwie-
genden Blutungskomplikationen nicht bestatigen. Auch unter der DOAK-Therapie kam
es mit 6 % zu nicht schwerwiegenden Blutungen, vergleichbar mit den anderen An-

tikoagulationsgruppen.

In unserem Register zeigte sich nicht nur eine vergleichbare Sicherheit hinsichtlich
moglicher Blutungskomplikationen, sondern auch eine vergleichbare Wirksamkeit der
DOAK, in Bezug auf das Verhindern von thromboembolischen Ereignissen. In der
Gruppe, die mit DOAK behandelt wurde, gab es keinerlei thromboembolische Ereig-
nisse. Der einzige Patient, der einen Insult zeigte, war in der Gruppe, die von VKA auf
DOAK umgestellt wurde.

Unterschiede Low-Dose- und High-Dose-Therapie

Alle schwerwiegenden Komplikationen wurden in unserem Register bei Patienten be-
obachtet, die die hohere Dosis der DOAK bekamen (ergo Dabigatran 150mg 2 x tgl.,
Rivaroxaban 20 mg 1 x tgl., Apixaban 5 mg 2 x tgl.). Statistisch war diese Beobachtung
nicht signifikant, da die Inzidenz der schwerwiegenden Komplikationen insgesamt

niedrig war.

In einer Metaanalyse konnte mit niedriger Dosierung keine signifikante Reduktion von
schwerwiegenden Blutungen erzielt werden. Gleichzeitig war die niedrigere DOAK-
Dosierung aber ebenso effektiv, in Bezug auf die Verhinderung von Thromboembolien.
Auch die Gesamt-Mortalitat war vergleichbar reduziert, unabhangig von der Hohe der

Dosierung (99).

5.4 Sicherheit beim Wechsel der Antikoagulation

Auffallig war in unserem Register, dass es vor allem in der Gruppe von Patienten, die
von VKA auf DOAK umgestellt wurden, vermehrt zu schwerwiegenden Komplikationen
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kam. Dies war statistisch signifikant, wenn man die Gruppe 1 (Phen/DOAK) mit der
Gruppe 2 (Phen/Phen) oder Gruppe 5 (DOAK/DOAK) verglich. Diese Gruppe war je-
doch auch die kleinste Gruppe. In der Literatur lassen sich fur diesen Sonderfall kaum
Daten finden.

Beschrieben sind bisher vor allem erhohte Raten an thromboembolischen Ereignissen
und Blutungskomplikationen beim Wechsel von Apixaban oder Rivaroxaban auf VKA
(112).

5.5. Limitationen

Dieses Register ist eine Single-Center-Studie und keine Multi-Center-Studie, was trotz
der grol3en Patientenanzahl zu Verzerrungen fuhren kann.

Da es ebenfalls eine retrospektive Studie ist, fehlt eine Randomisierung der Patienten
und eine gleichmallige Verteilung auf die Gruppen. Daher sind die Ergebnisse dieser
Studie nur hypothesengenerierend und mussen durch eine prospektive randomisierte

Studie validiert werden.

Eine weitere Limitation ist der Beobachtungszeitraum der Komplikationen, der sich auf
den stationaren Aufenthalt beschrankt. Mit einem langeren Follow-up hatten auch noch
spat auftretende Komplikationen erfasst werden kdnnen.

Es ist daher moglich, dass einige spatere Komplikationen nicht erfasst wurden, obwohl
sie mit der Ablation in Zusammenhang stehen konnten.

5.6 Fazit

In dieser Studie zeigten alle 3 untersuchten DOAKSs im Rahmen einer Katheterablation
eine vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit wie eine Therapie mit Phenprocoumon.
Ein Wechsel von Phenprocoumon zu DOAK post-interventionell fuhrte zu einer hdhe-
ren Rate an schwerwiegenden Komplikationen. Die Ergebnisse der Studie missen

noch durch eine prospektiv randomisierte Studie bestatigt werden.
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6. Zusammenfassung

Ziel: Eine optimale Antikoagulation ist fur Patienten mit Vorhofflimmern wichtig, um
wirksam vor Thromboembolien geschutzt zu sein. Gleichzeitig sollten moglichst we-
nige Blutungskomplikationen auftreten, insbesondere wahrend der Katheterablation.
Die Sicherheit und Wirksamkeit der direkten oralen Antikoagulanzien bei Katheterabla-
tion von Vorhofflimmern war 2013 noch wenig erforscht. Unser Ziel war es, die Sicher-

heit in einer gro3en Kohorte an einem Haus der Maximalversorgung zu untersuchen.

Methoden: Wir fuhrten eine retrospektive monozentrische Studie mit 570 Patienten
durch, die eine Pulmonalvenenisolation zur Behandlung von Vorhofflimmern erhielten.
Die Patienten wurden hinsichtlich ihrer Antikoagulation in Gruppen unterteilt und die
auftretenden Komplikationen, definiert nach den Leitlinien der EHRA von 2012, erfasst.

Ergebnisse: Es wurden 570 Patienten in das Register eingeschlossen, wovon 252 (44
%) ein paroxysmales Vorhofflimmern hatten. Der Gberwiegende Teil der Patienten war
mannlich (66 %) und im Durchschnitt 64,1 Jahre alt (£10 Jahre), mit einem CHA2DS:-
VASc-Score im Median von 2,0. Insgesamt fanden sich 6 verschiedene Antikoagulati-
onsregime. Am haufigsten erhielten die Patienten DOAK, die 48 h vor Ablation pausiert
und 6 h nach Ablation wieder begonnen wurden (324 Patienten, 56,8 %). In dieser
Gruppe wurde die Mehrzahl der Patienten (193 Patienten, 59,6 %) mit Rivaroxaban
behandelt. Die zweitgrof3te Gruppe bestand aus 120 Patienten (21,1 %), die eine The-

rapie mit Phenprocoumon ohne Bridging erhielten.

Insgesamt kam es bei 2 % der Patienten (13/570) zu einer schwerwiegenden Kompli-
kation. Die Rate an schwerwiegenden Komplikationen war fur die Patienten, die durch-
gehend mit Phenprocoumon behandelt wurden, und die Patienten, die DOAK erhiel-
ten, gleich {Phen/Phen 2 (2 %) vs. DOAK/DOAK 6 (2 %); p = 0,003}. Auch im Vergleich
von Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran zeigten sich keine Unterschiede bei der
Inzidenz von schwerwiegenden Komplikationen {Rivaroxaban 3 (2 %) vs. Apixaban 2
(3 %) vs. Dabigatran 1 (2 %); p = 0,87}.

Nur in der Gruppe von Patienten, die vor der Ablation Phenprocoumon und nach der
Ablation DOAK (insgesamt 18 Patienten) erhielten, zeigte sich eine signifikant hohere
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Rate an schwerwiegenden Komplikationen {Phen/DOAK 3 (17 %) vs. Phen/Phen 2 (2
%) p = 0,04} und {Phen/DOAK 3 (17 %) vs. DOAK/DOAK 6 (2 %); p = 0,021}.

Insgesamt trat nur ein thromboembolisches Ereignis auf, ebenfalls in der Gruppe von
Patienten, die nach der Ablation auf eine DOAK-Therapie umgestellt wurde.
Nicht schwerwiegende (Minor-) Komplikationen traten insgesamt bei 36 (6 %) Patien-

ten auf, ohne signifikante Unterschiede in den unterschiedlichen Gruppen.

Fazit:

In dieser Studie zeigten alle 3 untersuchten DOAKSs im Rahmen einer Katheterablation
eine vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit wie eine Therapie mit Phenprocoumon.
Ein Wechsel von Phenprocoumon zu DOAK post-interventionell fiUhrte zu einer hdhe-
ren Rate an schwerwiegenden Komplikationen. Die Ergebnisse der Studie missen
noch durch eine prospektiv randomisierte Studie bestatigt werden.
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7. Summary

Aim: Optimal anticoagulation for patients with atrial fibrillation is essential to prevent
thromboembolic events and to keep bleeding-risk to a minimum. Data on the use of
the new oral anticoagulants (NOAC) during catheter ablation were sparse. We evalu-
ated the periprocedural complications of catheter ablation of atrial fibrillation while pa-
tients were treated with different anticoagulants regimens with special focus on the use
of NOAC.

Methods: We enrolled 570 patients with atrial fibrillation in this study, who underwent
pulmonary vein isolation. The patients were distributed in different groups based on
their anticoagulation regimen and major complications were defined by the at that time
current guidelines of the EHRA.

Results: 570 patients were enrolled of which 252 patients (44 %) had paroxysmal atrial
fibrillation. The majority of patients were male (66 %) and the median age was 64,1
years (10 years). The median CHA2DS2-VASc-Score was 2,0 (1,0; 3,0) and the HAS-
BLED-Score 2,0 (1,0; 2,0). There were 6 different anticoagulation regimens. The ma-
jority of the patients (324 patients, 56,8 %) were treated with novel oral anticoagulants
prior to the ablation and after the ablation. The therapy was stopped 2 days before the
procedure and restarted in half dose 6 h after sheath removal. Most of these patients
were treated with Rivaroxaban (193 patients, 59,6 %).

The second biggest group consisted of 120 patients (21,1 %) who were treated with
Phenprocoumon continuously without bridging.

All'in all, 2 % of the patients (13/570) suffered from major complications. The rate for
major complications was similar between patients using phenprocoumon vs NOAC
therapy {Phen/Phen 2 (2 %) vs. NOAC/NOAC 6 (2 %); p=0,003}. When comparing the
three NOACs among each other there was no difference regarding major complica-
tions {Rivaroxaban 3 (2 %) vs. Apixaban 2 (3 %) vs. Dabigatran 1 (2 %); p = 0,87}.
Only patients switching from phenprocoumon pre-procedure to NOAC post-procedure
had a significant higher incidence of major complications compared to patients using
phenprocoumon unbridged or solely NOAC {Phen/NOAC 3 (17 %) vs. Phen/Phen 2 (2
%) p = 0,04} and {Phen/NOAC 3 (17 %) vs. NOAC/NOAC 6 (2 %); p = 0,021}.
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There occurred only 1 thromboembolic event, also in the group of patients switching
from phenprocoumon to NOAC.

Minor complications occurred in 36 patients (6 %) without significant differences re-
garding the different groups.

Conclusion: In this study, in patients undergoing atrial fibrillation ablation periproce-
dural anticoagulation using three different NOACs was as safe and effective as unin-
terrupted therapy with phenprocoumon. When comparing the three different NOACs,
no difference in the incidence of major complications could be found. Switching from
phenprocoumon to NOAC post-ablation was associated with an increased risk of major

complications.
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