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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Diese Arbeit untersucht das Auftreten von akutem Nierenversagen (ANV) nach
Pulmonalvenenisolation mit dem Cryoballon. Aktuell gibt es in der Literatur keine
umfassenden Daten aus einem grof3en Patientenkollektiv. Dieses Fehlen an
systematischen Studien fuhrt zu einer Unsicherheit Uber die tatsachliche Inzidenz und
die klinische Relevanz von ANV in diesem spezifischen Kontext. Obwohl die
Kontrastmittel-Nephropathie bislang als eine der Hauptursachen von ANV im Rahmen
der stationaren Behandlung angesehen wurde, hinterfragen einige Studien diesen
kausalen Zusammenhang und legen nahe, dass eine Verschlechterung der
Nierenfunktion nicht primar auf die Kontrastmittelgabe zurltckzufuhren, sondern
malfdgeblich durch patientenspezifische Faktoren wie bestehende Nierenfunktion,
kardiovaskulare Komorbiditaten und hamodynamische Veranderungen wahrend des
Eingriffs beeinflusst wird. Diese Annahme wirde den Fokus weniger auf die
Kontrastmittelapplikation an sich und mehr auf relevante Komorbiditaten des Patienten
wie Diabetes, Herzinsuffizienz und vorbestehender Nephropathie legen. Aufgrund der
heterogenen Studienlage, der Komplexitat und der klinischen Relevanz des ANV sind
mehr Daten notwendig, um die Inzidenz und Charakteristika des ANV nach
Kontrastmittelgabe bei Patienten nach der Kryoablation zu untersuchen.

Ziel der Arbeit ist es, die Daten zu gewinnen, um die Inzidenz von ANV zu
quantifizieren und deren Charakteristika zu analysieren. Dies umfasst die
Untersuchung von praoperativen Risikofaktoren, dem Verlauf der Nierenfunktion nach
dem Eingriff sowie moglichen Zusammenhangen mit anderen Komplikationen, die
wahrend oder nach der PVI auftreten konnen. Durch die Einordnung der Ergebnisse
in den wissenschaftlichen Kontext soll ein besseres Verstandnis fur die potenziellen
Risiken der Cryoballon-Ablation entwickelt werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit kann
dazu Dbeitragen, spezifische Hochrisikogruppen besser zu charakterisieren,
Risikofaktoren besser zu identifizieren und gezielte Richtlinien zur Risikominderung
bzw. praventive MalRnahmen zu entwickeln. Dies konnte eine Grundlage fur praventive
Strategien und ein gezielteres perioperatives Management schaffen. Langfristig
konnten die gewonnenen Erkenntnisse dazu beitragen, klinische
Entscheidungsprozesse zu verbessern und die Sicherheit sowie den
Behandlungserfolg der Cryoballon-Ablation weiter zu steigern.



2. Einleitung

2.1 Definition und Epidemiologie von VHF in Deutschland

Vorhofflimmern (VHF) ist eine atriale Arrhythmie, die durch eine unregelmalige
Vorhoferregung mit Frequenzen von 300-600 Schlagen pro Sekunde charakterisiert
ist. Mit einer Inzidenz von ca. 1-2% in der Gesamtbevdlkerung in Deutschland ist es
die haufigste tachykarde Herzrhythmusstérung. Aufgrund einer hohen Dunkelziffer an
nicht diagnostiziertes VHF kann Inzidenz nur geschatzt werden und ist vermutlich noch
hoher. Das Lebenszeitrisiko, an VHF zu erkranken, betragt ca. 37% (Staerk et al.
2018). Sie nimmt mit dem Lebensalter zu und liegt bei den 80-Jahrigen bei 15%
(Schnabel et al. 2012). Komplikationen des VHF wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz
oder Kammerflimmern fuhren zu einer signifikant erhohten Morbiditat und Mortalitat
(Mozaffarian et al. 2016). Demzufolge stellt die Erkrankung ein zunehmend ernstes
Problem im Gesundheitswesen der Industrielander (Benjamin et al. 1998). Allein in der
Europaischen Union wird bis zum Jahr 2060 eine Pravalenz von 14,4 Millionen an VHF
erkrankten Patienten Uber 65 Jahre prognostiziert (Di Carlo et al. 2019). Die zu
erwartende Zunahme wird durch den demographischen Wandel in den westlichen
Landern und durch einen Anstieg an Risikofaktoren wie arterieller Hypertonus oder
Adipositas erklart (Borschel und Schnabel 2019, Lippi et al. 2021).

2.2 Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Die Pathophysiologie von VHF wird durch ein komplexes Zusammenspiel von
genetischen, zellularen, molekularen und elektrophysiologischen Faktoren erklart
(Potpara und Lip 2011). Uber viele Jahre hinweg konkurrierten verschiedene
Hypothesen zur Entstehung und die Aufrechterhaltung von VHF miteinander. Dabei
waren die beiden dominierenden Konzepte die Multiple Wavelet-Hypothese (Moe et
al. 1959) und die lokale Trigger-Hypothese (Haissaguerre et al.1994). Die Multiple
Wavelet-Hypothese postuliert, dass VHF durch die Interaktion zahlreicher elektrischer
Wellenfronten entsteht. Im Gegensatz dazu betont die lokale Trigger-Hypothese die
Rolle von fokalen elektrischen Aktivierungen, die aus spezifischen Bereichen des
Vorhofs stammen. Diese Konzepte haben unser Verstandnis der Mechanismen hinter
VHF revolutioniert und bilden die Grundlage fur moderne therapeutische Ansatze.



Multiple Wavelet Theory

In Anlehnung an die Multiple Wavelet-Hypothese Hypothese wird VHF durch das
Vorhandensein von multiplen, unabhangigen, kontinuierlich entstehenden, kreisenden
Erregungen initiiert und aufrechterhalten, die sich Uber den linken und rechten Vorhof
ausbreiten. Diese Annahme wurde anschliel3end durch verschiedene experimentelle
Arbeiten bestatigt (Allessie et al. 1985). Die Aufrechterhaltung des VHF erfordert das
Vorhandensein einer bestimmten Anzahl bereits bestehender Wellen und wird durch
eine reduzierte Leitungsgeschwindigkeit, verkurzte Refraktarzeiten und eine erhdhte
Zellmasse begunstigt. In den Untersuchungen an den Vorhofen von Hunden wurde
belegt, dass die Zykluslange im linken Atrium deutlich kirzer ist im Vergleich zum
rechten Atrium. Diese Erkenntnis fUhrte dazu, dass das linke Atrium als Ursprung des
VHF betrachtet wurde, wahrend das rechte Atrium eine untergeordnete Rolle einnahm.
Diese Beobachtung unterstreicht die zentrale Bedeutung des linken Vorhofs fur

pathophysiologische Mechanismen und therapeutische Strategien beim VHF.

Fokale Trigger

Die zweite Hypothese betont die Bedeutung von fokalen Triggern bei der Entstehung
von VHF. Diese generieren einen Rhythmus, der durch eine sehr kurzer Zykluslange
die Vorhofaktion verandert und Flimmerwellen verursacht. Als haufiger Sitz der fokalen
Trigger wurden die Ostien der rechten und linken oberen Pulmonalvenen identifiziert.
Demzufolge Iasst sich ableiten, dass die Ablation der schnell feuernden Trigger zur
Beendigung des VHF fuhrt. Wegweisend fur diese Erkenntnis waren die Publikation
von Haissaguerre et al, die in einer Studie bei Patienten mit medikamenten-
refraktarem VHF eine Terminierung des VHF durch die gezielte Ablation der fokalen
Trigger aufzeigen konnte (Haissaguerre et al.1996). Durch systematisches Mapping
des Herzens wurden bedeutsame Fortschritte erzielt und ein besseres Verstandnis der
zugrundeliegenden Mechanismen der fokalen Erregungen ermoglicht. In einigen
Studien wird das Vorhandensein von Rotoren beschrieben, die die Entstehung von
VHF auslosen konnen. Ausgehend von Mutter-Rotoren breiten sich kreisende
Erregungen uber die Vorhofe aus, die im Verlauf multiple unabhangige Tochterwellen
generieren (Jalife et al. 2002). Diese komplexen Wechselwirkungen zwischen fokalen
Triggern und kreisenden Erregungen unterstreichen die Heterogenitat der
Mechanismen, die der Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF zugrunde liegen.



Elektrophysiologie der PV

Das bevorzugte Vorkommen von schnell-feuernden fokalen Triggern an den oberen
Pulmonalvenen gilt heute als bewiesen und wurde durch den Nachweis von
Muskelstrang-Ausziehungen des Vorhofmyokards in die oberen Pulmonalvenen
untermauert (Nathan H et al. 1966). Diese Myozyten der PV weisen im Vergleich zu
den atrialen Myozyten ein hoheres Ruhemembranpotenzial, ein kirzeres AP und eine
kurzere Refraktarzeit. Diese Eigenschaften sind pradisponierende Faktoren fur
arrhythmogene Erregungen (Melnyk et al. 2005). Bei langer anhaltendem VHF kommt
es zu einem Remodelling des Vorhofgewebes. Als Folge der alterierten elektrischen
Eigenschaft des Myokards wird die Aktivitat der fokalen Trigger erhoht, was die
Entstehung von multiplen Reentryimpulsen begulnstigt (Nattel et al. 2014).

2.3 Atiologie des VHF

Die wesentlichen Risikofaktoren der Entstehung von VHF konnen in kardiale und
extrakardiale Ursachen unterteilt werden. Haufige Ursachen sind strukturelle
Herzerkrankungen wie beispielsweise Herzinsuffizienz, Klappenvitien, Herzinfarkte,
Kardiomyopathien oder Myo- oder Perikarditis. Auf’erdem konnen extrakardiale
Ursachen wie arterielle Hypertonie, Diabetes, Hyperthyreose, Elektrolytstorungen,
Alkoholintoxikation,  obstruktive  Schlafapnoesyndrom  oder eine  akute
(z.B. Lungenembolie) bzw. chronische Rechtsherzbelastung (z.B. COPD) die
Entstehung von VHF verursachen (Kannel et al. 1998; Lopez et al. 2005; Andrade et
al. 2014). Des Weiteren wird die Entstehung von VHF durch anderweitige
Herzrhythmusstorungen wie das Sick-Sinus-Syndrom, das Wolff-Parkinson-White-
Syndrom und auch durch die atrioventrikulare nodale Reentry-Tachykardie (AVNRT)
begunstigt (Jastrzebski und Bacior, 2007; Centurién et al. 2008; Liu et al. 2023). In
Kombination mit anderen Risikofaktoren hat man ebenfalls eine Assoziation von VHF
mit einigen Pharmaka wie Adenosin, Dobutamin, Mitoxantron oder Theophyllin
nachgewiesen (Kaakeh et al. 2012). Zusatzlich konnen genetische Pradispositionen
und familiare Vorgeschichten eine Rolle bei der Entstehung von VHF spielen, was auf
eine komplexe Wechselwirkung zwischen erblichen und umweltbedingten Faktoren
hinweist. Alter und Geschlecht sind ebenfalls relevante EinflussgroRen, da das Risiko
fur VHF mit zunehmendem Alter steigt und Manner tendenziell haufiger betroffen sind
(Weng et al. 2017; Fatkin et al., 2007). Ein umfassendes Management der
Risikofaktoren ist wegweisend fur die Pravention und Behandlung von VHF.



2.4 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Verschiedene Einteilungssysteme wurden vorgeschlagen, um die vielschichtigen
Facetten des VHF zu erfassen. Die Klassifikation des Vorhofflimmerns ist von
entscheidender klinischer Bedeutung, da sie die Grundlage fur die Auswahl geeigneter
therapeutischer Strategien bildet. Dartuber hinaus hilft die Einteilung, den Verlauf der
Erkrankung besser zu verstehen und prognostische Einschatzungen zu treffen. Eine
mafgebliche Klassifikation erfolgt nach den Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) (Van Gelder et al. 2024). Dabei werden 5 unterschiedliche Formen
anhand der Dauer des VHF und eingeleiteter Therapiestrategie unterschieden:

e Erste Episode VHF

e Paroxysmales VHF

o Persistierendes VHF

e Lang anhaltendes persistierendes VHF

e Permanentes VHF
Das erstmal diagnostizierte VHF liegt vor, wenn zuvor noch nicht VHF diagnostiziert
wurde und ist unabhangig von der Dauer und Schwere der mit VHF verbundenen
Symptome. Als paroxysmales VHF bezeichnet man ein innerhalb von 48h bis
maximal 7 Tage selbstlimitierendes oder in den Sinusrhythmus konvertiertes VHF.
Persistierendes VHF dauert langer als 7 Tage an und konvertiert entweder spontan
oder wird durch medikamentose oder elektrische Kardioversion beendet. Das
langanhaltend persistierende VHF ist gekennzeichnet durch ununterbrochenes VHF
uber eine Dauer von mindestens einem Jahr, bevor die Entscheidung zu einer
Rhythmus-erhaltener Therapie getroffen wird. Vom permanenten VHF spricht man,
wenn die Rhythmusstérung durch den Patienten und den Arzt akzeptiert wird und
keine Rhythmus-erhaltene Mallnahmen in Erwagung durchgefuhrt werden. Es erfolgt
lediglich eine Frequenzkontrolle je nach Herzfrequenz. Die klare Definition der
verschiedenen Formen des Vorhofflimmerns unterstitzt die Planung und Bewertung
langfristiger Therapieoptionen wie der Katheterablation oder der medikamentosen
Rhythmuskontrolle. SchlieRlich tragt die Klassifikation dazu bei, Patienten mit hdherem
Komplikationsrisiko fruhzeitig zu identifizieren und praventive Malnahmen zu

priorisieren.



2.5 Symptome

Das Spektrum der Beschwerden ist heterogen und reicht von leichten Symptomen wie
Fatigue, Palpitation und Dyspnoe bis hin zu schwerwiegende Symptome wie
Synkopen oder Angina pectoris. Etwa ein Drittel aller Vorhofflimmerpatienten sind
asymptomatisch (Menke et al. 2010). Neben der Verminderung der Lebensqualitat
kann es in einigen Fallen zu lebensgefahrlichen Komplikationen wie Herzinsuffizienz,
Kammerflimmern oder Thrombenbildung im linken Vorhofohr kommen (Streur et al.
2019). Der Abgang des Embolus fuhrt zu thromboembolischen Ereignissen wie
ischamischer zerebraler Insult, Nieren- und Milzinfarkten, Mesenterialischamie oder
zum Verschluss der Beinarterien. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit asymptomatischem Vorhofflimmern eine mehr als doppelt so hohe Ein-
Jahres-Sterblichkeit im Vergleich zu symptomatischen Patienten haben, was vor allem
durch ein hoheres Alter und Begleiterkrankungen wie chronische Niereninsuffizienz
und Herzinsuffizienz bedingt ist (Boriani et al. 2015). Allerdings konnten Studien keine
signifikanten Unterschiede des Risikos fur thromboembolische Ereignisse oder
kardiovaskulare Mortalitat zwischen asymptomatischen und symptomatischen
Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern feststellen (Xiong et al. 2015, Sgreccia
et al. 2021). Auch wenn das Risiko fur thromboembolische Ereignisse vergleichbar
sind, kann unentdecktes asymptomatisches Vorhofflimmern aufgrund des fehlenden
Bewusstseins zu einem erhohten Schlaganfallrisiko fuhren (Lin et al. 2023), Die
Friherkennung der asymptomatischen Patienten ist daher eine wichtige Aufgabe fur
die Zukunft. Die Pravention des Schlaganfalls hat hierbei einen hohen Stellenwert
(Ahmad et al. 2012).

Eine standardisierte Beurteilung der Symptomlast von VHF ist von zentraler
Bedeutung. Der European Heart Rhythm Association Score (EHRA-Score) wurde
entwickelt, um die individuelle Symptomatik von Patientinnen und Patienten mit VHF
objektiv zu kategorisieren und ihre Auswirkungen auf die Lebensqualitat zu
quantifizieren (Abbildung 1). Diese Klassifikation ist nicht nur far die klinische
Entscheidungsfindung essenziell, sondern ermoglicht auch eine prazise Evaluation
des Therapieerfolgs. Besonders im Kontext asymptomatischer Patientengruppen, die
trotz des fehlenden Bewusstseins fur die Arrhythmie ein erhohtes Risiko fur
Schlaganfalle und andere Komplikationen tragen, bietet der EHRA-Score eine wichtige
Grundlage fur die Friherkennung und individualisierte Behandlungsplanung.



EHRA-Score Symptome

I keine Symptome

] milde Symptome; Alltagsaktivitaten nicht beeintrachtigt

]l starke Symptome; Alltagsaktivitaten beeintrachtigt

v behindernde Symptome; Alltagsaktivitaten wird nicht mehr

nachgekommen

Abbildung 1: EHRA-Score

Im klinischen Alltag wird zur Abschatzung des Schlaganfallrisikos haufig der
CHA,DS,-VA-Score verwendet (Abbildung 2). In diesem Score werden Punkte fur
Risikofaktoren wie relevante Vorerkrankungen und Alter vergeben. Die 2024
aktualisierten ESC-Leitlinien haben den bisherigen CHA,DS,-VASc-Score modifiziert.
Der neue CHA,DS,-VA-Score bericksichtigt das weibliche Geschlecht nicht mehr als
eigenstandigen Risikofaktor. Somit erhalten Frauen unter 65 Jahren ohne weitere
Risikofaktoren nun 0 Punkte. Ab 2 Punkten wird eine orale Antikoagulation empfohlen,
um das Risiko thromboembolischer Komplikationen zu senken. Erganzend wird im
Rahmen der neuen Leitlinien auf die Bedeutung eines individualisierten Managements
von Risikofaktoren hingewiesen (Van Gelder et al. 2024).

Risikofaktor Punkte

Cc Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Dysfunktion 1

H Art. Hypertonus

A2 Alter 275 Jahre

D Diabetes mellitus

S: Schlaganfall/TIA/Thromboembolie

\'} Vaskulare Vorerkrankung, KHK, pAVK oder Aortenplaque
A Alter 65—-74 Jahre

Abbildung 2: CHA2DS2VASC- Score

Die ESC-Leitlinien empfehlen die Anwendung von direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAKs) als Mittel der ersten Wahl (Van Gelder et al. 2024). Die zugelassenen

1
2
1
2
1
1
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Medikamente Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban werden dabei
bevorzugt eingesetzt. DOAKSs sind wirksam zur Pravention von Thromboembolien und
haben eine mindestens gleichwertige Wirksamkeit im Vergleich zu Warfarin (Connolly
et al. 2009, Giugliano et al. 2013, Granger et al. 2011, Patel et al. 2011). Als
Komplikation kann es zu Blutungen kommen. Die haufigsten Blutungen sind
gastrointestinale (Gl) Blutungen. Studien zeigen, dass DOAK ein ahnliches oder sogar
hoheres Risiko fur gastrointestinale Blutungen aufweisen als VKAs (Connolly et al.
2009, Giugliano et al. 2013, Granger et al. 2011, Patel et al. 2011). Auch intrakranielle
Blutungen sind eine ernste Komplikation, die zu neurologischen Defiziten fuhren kann.
DOAKs haben eine signifikant niedrigere Inzidenz intrakranieller Blutungen im
Vergleich zu VKAs. Allerdings sollten DOAKs bei Patienten mit mechanischen
Herzklappen oder schwerer Mitralstenose vermieden werden, da hier ein erhohtes
Risiko fur thromboembolische Komplikationen besteht (Eikelboom et al. 2013, Wang
et al. 2023). Es ist wichtig, die Blutungsrisiken regelmaflig zu uberwachen und
gegebenenfalls praventive Mallnahmen zu ergreifen (Katritsis et al. 2017). Die Wahl
der Antikoagulation sollte stets im Kontext der individuellen Risikofaktoren des
Patienten erfolgen (Lip et al. 2010).

‘ Risikofaktor Punkte

H Art. Hypertonus 1
A Abnormale Nieren- und Leberfunktion (jeweils 1 Punkt) 1-2
S Stroke 1
B Blutung 1
L Labile INRs 1
E Elderly, Alter >65 Jahre 1
D Plattchenhemmer / NSAR, Drogen oder Alkoholkonsum 1-2

Abbildung 3: HAS-BLED- Score

Um das Blutungsrisiko besser einschatzen zu konnen, wird der HAS-BLED-Score
verwendet (Abbildung 3.). Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko (HAS-BLED =23)
muss die Indikation zur OAK sowie eine Anpassung der Dosierung mit der Hohe des

Schlaganfallrisiko des Patienten abgewogen werden (Camm et al. 2010).
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2.6 Diagnostik

Zur Diagnostik des VHF gehoren eine ausfuhrliche Anamnese, eine korperliche

Untersuchung und das EKG. In der Anamnese sollten Symptome, Vorerkrankungen
wie koronare Herzkrankheit (KHK) oder Herzinsuffizienz und mogliche Ausloser wie
Alkoholkonsum, Infektionen oder korperliche Belastung erfragt werden. Zusatzlich
sollte gepruft werden, ob Hinweise auf Komplikationen wie Hirninfarkte oder
Mesenterialischamie vorliegen. Bei der korperlichen Untersuchung kann durch
Palpation eines Pulsdefizits oder Auskultation eines unregelmafligen ersten Herztons
der Verdacht erhartet werden. Das Mittel der Wahl zur Diagnostik ist das EKG
(Abbildung 4). Hier zeigen sich unregelmalige RR-Intervalle (,Arrhythmia absoluta®)
sowie fehlende P-Wellen oder Flimmerwellen, die besonders in der Ableitung V1
deutlich werden. Bei gleichzeitigem Vorliegen von Schenkelblockierungen kann der
QRS-Komplex verbreitert sein (2120 ms), was ebenfalls im EKG berucksichtigt werden
sollte. Ein Langzeit-EKG dient der Detektion einer Rhythmusinstabilitat oder der
Erfassung des Herzfrequenzprofils. Bei einer Frequenz 2100/min spricht man von
einer Tachyarrhythmia absoluta (TAA). Frequenzen von <50—60/min bezeichnet man
als Bradyarrhythmia absoluta (BAA). Belastungsabhangiges VHF oder eine koronare

Herzkrankheit kann mittels Ergometrie nachgewiesen werden.
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Abbildung 4: 12-Kanal-EKG eines normofrequenten VHF mit absoluter Arrhythmie.

12



Laborchemisch lasst sich durch die Bestimmung einiger Laborparameter wie
beispielsweise Serum-Elektrolyte, Nieren- und Leberparameter, Schilddrisen-
Hormone sowie ein Blutbild potenzielle extrakardiale Ursachen wie beispielsweise eine
Hyperthyreose  ausschlieBen. Diabetes  Mellitus kann  mittels  oraler
Glukosetoleranztest ausgeschlossen werden. Eine Echokardiographie ermaoglicht eine
detaillierte Untersuchung des Herzens im Hinblick auf mit VHF einhergehenden
strukturellen Veranderungen wie Klappenvitien, Vorhofdilatation oder Hypertrophie

wegweisend sein (Mewis et al. 20006).

Ein Aspekt der Diagnostik, der zunehmend an Bedeutung gewinnt ist die Pravention
des VHF durch Friherkennungsmal3nahmen. Die 2024 ESC-Leitlinien empfehlen bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke (TIA) — letzteres ist ein vorubergehender Ausfall der Blutzufuhr zu einem Teil
des Gehirns, der ahnliche Symptome wie ein Schlaganfall verursacht, jedoch keine
bleibenden Schaden hinterlasst — ohne zuvor bekanntes Vorhoffimmern (VHF) ein
gestuftes EKG-Monitoring, um VHF als potenzielle Ursache zu detektieren. Zunachst
sollte eine EKG-Aufzeichnung fur mindestens 24 Stunden durchgefuhrt werden, um
mogliche Hinweise auf paroxysmales VHF zu identifizieren. Wenn verfugbar, wird
zudem eine kontinuierliche EKG-Uberwachung (ber mindestens 72 Stunden
empfohlen, da dies die Detektionsrate von paroxysmalem VHF deutlich erhoht. Dieses
Vorgehen ermoglicht eine sensitivere Diagnostik und tragt dazu bei, gezielte
therapeutische Mal3nahmen zur Reduktion des Rezidivschlaganfallrisikos einzuleiten
(Van Gelder et al. 2024). In einer Studie mit Schlaganfall-Patienten konnte gezeigt
werden, dass durch ein Langzeit-EKG innerhalb von 24 Stunden 2.6%, nach 72
Stunden zusatzliche 1.8% Falle von paroxysmalem VHF detektiert werden konnten
(Grond et al. 2013). Das anschlieBende Vorgehen soll anhand des bestehenden
Risikoprofils und der vorliegenden EKG-Befunde entschieden werden. Allerdings
fuhren die Autoren auch auf, dass ein verlangertes EKG-Monitoring mit hoheren
Kosten verbunden ist und daher zu unhandlich und aufwendig fur grol} angelegte

Screenings.

Eine einfachere Methode besteht in der Nutzung von Smart-Devices zur
Friherkennung des VHF. Die gro3 angelegte eBRAVE-AF-Studie hat das digitale
VHF-Screening mit der konventionellen symptom-basierten Erkennung von VHF
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verglichen und gezeigt, dass beim digitalen Screening die Erkennungsrate von
behandlungsrelevantem, aber bislang verstecktem VHF mehr als doppelt so hoch war
als in der Vergleichsgruppe. Dementsprechend wurde auch haufiger eine orale
Blutverdunnung verschrieben. Allerdings konnte die Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen im Hinblick auf sekundare Endpunkte wie dem
Auftreten von Schlaganfallen oder relevanten Blutungen belegen (Rizas et al. 2022).

2.7 Therapiestrategien

Die Behandlung des VHF sollte ganzheitlich erfolgen und umfasst die Bereiche
Thromboembolieprophylaxe, Frequenzkontrolle, Rhythmuskontrolle sowie die
Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung. Grundsatzlich wird unterschieden
zwischen Malnahmen zur Besserung der Prognose wie die
Thromboembolieprophylaxe oder die Behandlung von kardiovaskularen
Erkrankungen, und MalRnahmen zur Symptomverbesserung wie der Frequenz- und

Rhythmuskontrolle.

e Thromboembolieprophylaxe
Die Indikation zur Antikoagulation wird anhand des CHA,DS,-VA-Scores gestellt, der
das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Vorhofflimmern bewertet. Ab einem Score von
22 bei Mannern und Frauen wird eine Antikoagulation empfohlen. Bei einem Score von
1 bei Mannern oder Frauen sollte die Entscheidung zur Antikoagulation nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen. Bei einem Score von 0 ist keine
Antikoagulation angezeigt. Dabei wird in den aktuellen Leitlinien hervorgehoben, dass
das weibliche Geschlecht allein kein Risikofaktor ist, wodurch der CHA,DS,-VA-Score
vereinfacht wurde. Zur Auswahl der oralen Antikoagulation stehen dosisangepasste
Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine, z. B. Phenprocoumon) mit einem Ziel-INR von 2—
3, direkte Thrombin-Inhibitoren (z. B. Dabigatran) oder orale Faktor-Xa-Inhibitoren (z.
B. Rivaroxaban) zur Verfugung. Es ist jedoch zu beachten, dass bei Patienten mit
valvularem Vorhofflimmern (z. B. bei mechanischen Herzklappen oder mittelschwerer
bis schwerer Mitralstenose) direkte orale Antikoagulanzien (DOAKS) nicht zugelassen
sind. In diesen Fallen sollte ausschlie3lich eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
durchgefuhrt werden. Zudem muss bei der Auswahl der Antikoagulation besondere
Vorsicht bei Hochrisikopatienten mit einem HAS-BLED-Score von 22 geboten werden.

Hier ist eine engmaschige Uberwachung notwendig, da das Blutungsrisiko erhéht ist.
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Dennoch sollte unter Berucksichtigung des Thromboembolierisikos nicht auf eine orale
Antikoagulation verzichtet werden. Falls eine aktive Blutung bereits besteht, muss die
Antikoagulation gegebenenfalls bis zum Sistieren der Blutung unterbrochen werden.
In Fallen, bei denen eine Antikoagulation langfristig nicht umgesetzt werden kann,
empfiehlt sich die interventionelle Behandlung mittels Vorhofohrverschluss.

e Frequenzkontrolle
Die Frequenzkontrolle ist neben der Rhythmuskontrolle ein Hauptkonzept der
Vorhofflimmertherapie. Wahrend friher die Frequenzkontrolle als primare
Behandlungsstrategie bei vielen Patienten mit Vorhofflimmern galt, zeigen die
Ergebnisse der EAST-AFNET-4-Studie, dass Patienten von einer fruhen
Rhythmuskontrolle signifikant profitieren konnen (Kirchhof et al. 2020). Die Studie
belegt, dass eine fruhzeitige Rhythmuskontrolle nicht nur die Lebensqualitat
verbessert, sondern auch das Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse wie Schlaganfall,
Herzinsuffizienz und kardiovaskular bedingten Tod reduziert. Daher wird heute bei
vielen Patienten mit neu diagnostiziertem Vorhoffimmern eine frihzeitige
Rhythmuskontrolle empfohlen, insbesondere bei solchen mit erhohtem Risiko fur
Komplikationen. Dennoch bleibt die Frequenzkontrolle in bestimmten Fallen, z. B. bei
Patienten mit stabilen Symptomen und niedrigem Risiko, eine mogliche
Behandlungsoption. Die Entscheidung zwischen Frequenz- und Rhythmuskontrolle
sollte individuell getroffen werden und berucksichtigt das klinische Profil des Patienten,

die Begleiterkrankungen sowie die Praferenzen des Patienten.

Die Frequenzkontrolle zielt auf die Verlangsamung der Kammerfrequenz mittels
Medikamente und wird vor allem bei Patienten eingesetzt, bei denen die Konversion
des Sinusrhythmus sehr unwahrscheinlich ist. Die RACE-II-Studie hat gezeigt, dass
die milde Frequenzkontrolle mit Senkung der Herzfrequenz auf <110/min der strengen
Senkung auf < 80/min bezuglich der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat
grundsatzlich nicht unterlegen ist. Die milde Frequenzkontrolle war nicht signifikant mit
dem gehauften Auftreten einer Herzinsuffizienz von Nebenwirkungen der
bradykardisierenden Medikation assoziiert (Van Gelder et al. 2010). Eine Vielzahl an
Medikamenten stehen fur die Frequenzkontrolle zur Verfugung (Abbildung 5). Haufig
kommen kardioselektive Beta-Blocker, Calciumantagonisten oder Herzglykoside wie

Digitalispraparate zum Einsatz (Van Gelder et al. 2024). Die Auswahl des
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Medikaments sollte individuell erfolgen und die Komorbiditaten des Patienten
berucksichtigen. Mittel der Wahl sind Beta-Blocker, die durch ihre negativ inotrope
Wirkung eine Senkung der Herzfrequenz bewirken. Allerdings entfalten sie ihre
Wirkung auch durch eine B2-Hemmung in den Atemwegen und fuhren zur
Bronchokonstriktion. Daher sollten bei Patienten schwerer COPD oder schwerem
Asthma nur B1-selektive Medikamente eingesetzt werden. Bei Kontraindikation fur
Beta-Blocker kdonnen auch alternativ  Calciumantagonisten vom Verapamil-
Typ eingesetzt werden, die jedoch bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter
Pumpfunktion sowie AV-Block (Grad Il und Ill) nicht genutzt werden sollten. Bei
Scheitern der Monotherapie von Beta-Blocker oder Verapamil ist die Einnahme von
Herzglykosiden wie Digitalis oder Digitoxin moglich (Van Gelder et al. 2024 ). Aufgrund
ihrer niedrigen therapeutischen Breite und den mdglichen Nebenwirkungen ist eine
sehr strenge Indikationsstellung und Uberwachung erforderlich. Nach Ausschépfen
aller medikamentosen Moglichkeiten ist die Schrittmacher-Implantation mit
nachfolgender AV Knoten Ablation im Sinne eines Pace and Ablate Konzeptes eine
Option (Van Gelder et al. 2024). Amiodaron wird aufgrund seiner breiten extrakardialen
Nebenwirkungen nur als letzte Option eingesetzt, wenn die Herzfrequenz trotz
maximaler Kombinationstherapie nicht kontrolliert werden kann und Patienten nicht fur

eine AV-Knotenablation oder Schrittmacher geeignet sind (Van Gelder et al. 2024).

R-Blocker Bisoprolol Akute Herzinsuffizienz und schwere
Carvedilol Bronchospasmen in der
Metoprolol Vorgeschichte
Nebivolol
Esmoilol
Calciumantagonisten | Diltiazem LVEF <40 %, Linksventrikulare
Verapamil Insuffizienz mit Lungenstauung
Herzglykoside Digoxin Akzessorische Leitungsbahnen,
Digitoxin ventrikulare Tachykardie,

hypertrophe Kardiomyopathie

Sonstige Amiodaron Jodallergie,
Schilddrisenerkrankungen, Leber-,

Lungenerkrankungen

Abbildung 5: Ubersicht verwendeter Medikamente fiir die Frequenzkontrolle von VHF
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e Rhythmuskontrolle

Neben der Frequenzkontrolle ist die Rhythmuskontrolle eine der zwei zentralen
Behandlungsstrategien bei VHF, Ziel ist es, bei VHF den Sinusrhythmus
wiederherzustellen und langfristig aufrechtzuerhalten. Dies dient nicht nur der
Verbesserung der Lebensqualitat durch die Reduktion von VHF-assoziierten
Symptomen, sondern auch der Verringerung kardiovaskularer Komplikationen. Dabei
wird ein akuter Ansatz, der auf die sofortige Wiederherstellung des Sinusrhythmus
abzielt, von einer langfristigen Therapie zur Pravention von Rezidiven unterschieden.
Die Rhythmuserhaltende Therapie wird bei symptomatischen Patienten empfohlen,
deren Beschwerden unmittelbar mit dem VHF zusammenhangen. Sie ist hingegen
nicht fur asymptomatische Patienten indiziert. Die Rhythmustherapie lasst sich in akute
und langfristige Ansatze unterteilen. Wahrend die akute Rhythmuskontrolle, etwa
durch elektrische Kardioversion oder pharmakologische Intervention, auf die sofortige
Wiederherstellung des Sinusrhythmus abzielt, liegt der Fokus der langfristigen
Rhythmuskontrolle auf der Pravention von Rezidiven

o Akute Rhythmuskontrolle

Die aktuellen Leitlinie der ESC empfehlen in der Notfallsituation bei Patienten
mit hamodynamischer Instabilitat die Rhythmuskontrolle
mittels elektrischer Kardioversion. Diese Methode ist durch hohe Erfolgsrate sowie
schnelle Verbesserung der Symptomatik gekennzeichnet (Van Gelder et al. 2024).
Hierbei ist zwingend zu beachten, dass jede Konversion in den Sinusrhythmus
potenziell ein thromboembolisches Ereignis auslosen kann. Als prophylaktische
MalRnahme erhalten daher alle Patienten vor einer elektiven elektrischen
Kardioversion eine 3-wochige OAK oder ein TEE zum Ausschluss eines atrialen
Thrombus. Bei Betroffenen, bei denen das VHF im EKG dokumentiert wurde und
kirzer als 48 Stunden andauert, kann jedoch auf ein TEE verzichtet werden. Das
Thrombembolierisiko bleibt durch das Phanomen ,atrial stunning“ auch nach der
Kardioversion fur einige Wochen hoch. Darunter versteht man die temporare
Minderung der atrialen Kontraktilitat durch elektrophysiologische und anatomische
Wechselwirkungen als Folge der Kardioversion, welche thrombogene Hamodynamik
erzeugt. Aus diesem Grund wird die OAK unabhangig vom CHA,DS,-VA -Score fur 4
-6 Wochen weitergefuhrt (Fatkin et al. 1994).
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Wirkmechanismus Beispiel Indikation

Wirkstoff
la Natriumkanal- Ajmalin AV-Reentrytachykardien (z.B. WPW),

Blocker Akuttherapie von ventrikularen und

supraventrikularen Tachykardien

Ib Lidocain Reservemedikament bei  akuten

ventrikularen Rhythmusstorungen

Ilc Propafenon, | Medikamentdse Kardioversion bei
Flecainid VHF, Supraventrikulare Tachykardien
Il Betablocker Metoprolol Myokardinfarkt, Tachykardie

1} Kaliumkanal-Blocker | Amiodaron, | Ventrikulare Tachykardien, VHF

Dronedaron, | Nach erfolgreich durchgefuhrter
Kardioversion zur Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus

Sotalol Supraventrikulare und ventrikulare
Herzrhythmusstorungen.

Aufgrund des proarrhythmogenen
Potenzials aktuellen selten eingesetzt

v Calciumkanal- Verapamil, | Supraventrikulare Tachykardien
Blocker Diltiazem

Abbildung 6: Vaughan-Williams-Klassifikation der Antiarrhythmika bei VHF

Bei hamodynamisch stabilen Patienten ist alternativ zur elektrischen Kardioversion
eine medikamentose Rhythmuskontrolle durch die Gabe eines Antiarrhythmikums
unter Berucksichtigung der Kontraindikationen moglich (Abbildung 6). Im Gegensatz
zur elektrischen kann die medikamentose Kardioversion ohne Sedierung erfolgen. Bei
der Pill in the Pocket- Strategie kann unter bestimmten Voraussetzungen, etwa wenn
Patienten nur gelegentlich unter VHF-Episoden leiden, Klasse | Antiarrhythmika
aullerhalb des klinischen Settings eingenommen werden (Van Gelder et al. 2024).
Allerdings sollte in der Regel eine EKG-Monitoriberwachung erfolgen, um potenzielle
Rhythmusstorungen frihzeitig zu erkennen. Gemaly der Vaughan-Williams-
Klassifikation (Tabelle 6) werden Antiarrhythmika auf der Grundlage ihrer Wirkung auf
das Aktionspotenzial des Herzmuskels in Klasse IA-, IB-, IC-, II-, lll- und IV eingeteilt.
Die Wahl des Medikaments erfolgt unter Berucksichtigung der Kontraindikationen bzw.
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der individuellen Risikofaktoren und Begleiterkrankugen der Patienten. Laut den 2024
ESC-Leitlinien sollten Flecainid, Propafenon, Vernakalant (i.v.) oder Ibutilid nicht
angewendet werden, wenn strukturelle Herzerkrankungen vorliegen. Ibutilid sollte
auch bei Patienten mit verlangertem QT-Intervall nicht eingesetzt werden. Flecainid
und Propafenon eignen sich zudem fur die Anwendung im Rahmen der ,Pill-in-the-
Pocket®-Strategie. Bei Patienten mit KHK, mittelschwerer Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF), mittlerer Ejektionsfraktion (HFmrEF), erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) oder abnormer linksventrikularer Hypertrophie wird die
Einnahme von intravendésem Amiodaron oder Vernakalant empfohlen. Patienten mit
schwerer HFrEF sowie mit relevanten Aortenstenosen sollten mit intravendsem
Amiodaron behandelt werden (Van Gelder et al. 2024).

o Langfristige Rhythmuskontrolle

Die langfristige medikamentose Rhythmuskontrolle zielt primar darauf ab, durch die
Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus VHF-bedingte
Symptome wie Palpitationen, Dyspnoe oder Fatigue zu verringern. Zudem reduziert
sie das Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen wie Schlaganfall, Herzinsuffizienz
oder akutem Koronarsyndrom. (Kirchhof et al. 2020). Die Einnahme von
Antiarrhythmika erfordert eine engmaschige Uberwachung, da sie Proarrhythmien und
extrakardiale Nebenwirkungen bergen konnen, insbesondere das Risiko eines QT-
Verlangerungssyndroms und Elektrolytstorungen. Die Wahl des Antiarrhythmikums
sollte daher neben individuellen Risikofaktoren und Begleiterkrankungen auch auf
Sicherheit und Wirksamkeit ausgerichtet sein (Prystowsky et al. 2010). Bei Patienten
ohne strukturelle Herzerkrankungen sind Klasse-lc-Antiarrhythmika wie Flecainid und
Propafenon Mittel der ersten Wahl und kdonnen auch in der ,Pill-in-the-Pocket"-
Strategie episodisch eingesetzt werden. FUr Patienten mit strukturellen
Herzerkrankungen wie KHK stehen Klasse-llI-Antiarrhythmika wie Amiodaron oder
Dronedaron im Vordergrund. Wahrend Amiodaron durch hohe Wirksamkeit Uberzeugt,
ist es aufgrund seines Nebenwirkungsprofils bei langerer Anwendung mit Vorsicht zu
verwenden. Dronedaron stellt bei stabilen Patienten ohne schwere Herzinsuffizienz
eine Alternative dar. Neben der rhythmuserhaltenden Therapie bleibt eine
konsequente antithrombotische Therapie essenziell, um das Schlaganfallrisiko zu
minimieren (Van Gelder et al. 2024). Neben der Antiarrhythmika-Therapie hat die
Katheterablation insbesondere in spezialisierten Zentren eine hohe Bedeutung.
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¢ Interventionelle Therapie

Die Kathetherablation hat sich als Eckpfeiler der interventionellen Therapie etabliert
(Jais et al. 2000, Ouyang et al. 2004, Parameswaran et al. 2021, Van Gelder et al.
2024). Bei diesem Verfahren werden die Pulmonalvenen elektrisch vom Herzen isoliert
und so der Entstehungsort ungerichteter Erregungen unterbunden. Bei Patienten mit
persistierendem VHF konnen additive Therapiestrategien angewandt werden. Die
zusatzlichen Triggereleminiationen, linearer Lasionen oder eine Defragmentierung des
linken Vorhofes durch zusatzliche potentialorientierte Substratmodifikation (z.B.
complex fraktionierten atrialen Elektrokardiogrammen, CFAE) konnte jedoch keine
Uberlegenheit gegeniiber der reinen Pulmonalvenenisolation (PVI) zeigen (Verma et
al. 2010, Verman et al. 2015, Vogler et al. 2015, Fink et al. 2017). Die haufigsten
Energiemodalitaten, die dabei verwendet werden, sind Kryoenergie oder
Radiofrequenzstrom (Camm et al. 2010). Dartuber hinaus stehen weitere
Ablationssysteme mit unterschiedlichen Energiequellen wie Laser-Ballons,
intraoperative Mikrowellen-Ablation oder Ultraschallablationssystems zur Verfugung
(Comas et al. 2007, Boersma et al. 2022).

Die Radiofrequenzablation war lange Zeit der Goldstandard fur die PVI (Arora et al.
2010). Diese Methode nutzt hochfrequenten Strom, der Uber einen Katheter mittels
Punkt-fur-Punkt-Methode und unter Nutzung eines 3-D-Mapping-Systems in der Nahe
der Ostium der Pulmonalvene abgegeben wird. Die Warmeenergie fuhrt zur
Zellnekrose und Gewebsfibrose. Durch die elektrische Isolation der Trigger in den
Pulmonalvenen kommt es zu einer Unterbrechung der Weiterleitung ungerichteter
Erregungen in den linken Vorhof. Die Erfolgsrate dieser etablierten Methode wird in
der Literatur bei paroxysmalem VHF mit 70-90 % und bei persistierendem VHF mit
60-80 % angegeben (Fuster et al. 2006). Bei der Ablation mittels Cryoballon (CB) wird
Kalteenergie Uber ein ballonbasiertes System mit einer einzigen Applikation (,single
shot‘) an die Lungenvene abgegeben. Uber einen Katheter wird der Ballon so
positioniert, dass die Kalteapplikation eine zirkumferenzielle Kaltenekrose erzeugt und
eine elektrische Isolation der Pulmonalvene bewirkt (Filgueiras-Rama et al. 2013,
Wazni et al. 2021). Die Nichtunterlegenheit der CB - PVI gegenuber dem der
Radiofrequenzablation im Hinblick auf Erfolgsrate, Sicherheit und dem Auftreten eines

VHF-Rezidivs wurde durch mehrere Studien belegt (Linhart et al. 2009, Kojodjojo et
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al. 2010, Kuhne et al. 2010, Herrera et al. 2012, Wasserlauf et al. 2015, Kuck et al.
2016). Diesbezuglich ist die ,Fire and Ice“ Studie als erste grofdangelegte prospektive
randomisierte Studie aufzufuhren, die gleichwertige klinische Ergebnisse und
Komplikationsraten der beiden Methoden aufgezeigt hat (Kuck et al. 2016). Es wurden
762 Patienten mit paroxysmalem VHF eingeschlossen, die entweder eine Ablation
mittels CB (n = 378) oder RF (n = 384) erhielten. Der primare Endpunkt war die
Ermittlung der Effektivitat im Hinblick auf die Haufigkeit eines VHF-Rezidivs oder der
Gabe von Klasse-I- oder Klasse-lllI-Antiarrhythmika sowie die Prufung der Sicherheit
im Hinblick auf Komplikationen. Nach 12 Monaten konnte gezeigt werden, dass
die Kryoablation im Vergleich zur Radiofrequenzablation in diesen Kriterien nicht
unterlegen ist (CB 34,6 %, RF 35,9 %, p < 0,001). Bei beiden Verfahren traten
insgesamt wenig Komplikationen auf, wobei es keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit und Schwere gab (CB gegen RF: Schlaganfall/TIA 0,5 % gegen 0,5 %;
Tamponade/Perikarderguss: 0,3 % gegen 1,3 %). Bei keiner Methode ist es zu einem

Todesfall gekommen, der auf die Prozedur zurtickzufuhren ist.

Interessanterweise zeigte sich die Kryoablation hinsichtlich sekundarer Endpunkte wie
Reablationen (CB 11,8 %, RF 17,6 %, p = 0,03) und Rehospitalisierungsrate jeder
Ursache (CB 32,6 %, RF 41,5 %, p = 0,01) sowie kardialer Ursache (CB 23,8 %, RF
35,9 %, p < 0,01) uberlegen. Zudem wurden bei der Kryoablation signifikant kurzere
Prozedurzeiten verzeichnet (CB:124 + 39 min, RF 141 + 55 min, p < 0,001)
aufgezeichnet. Dieser Vorteil ist darauf zuruckzufuhren, dass es sich um eine ,single
shot“-Strategie, bei der durch eine einzige Applikation eine zirkulare Lasion um den
Umfang der Pulmonalvene erreicht wird. Im Gegensatz zur Radiofrequenzablation
bedarf somit keiner aufwandigen Punkt-fur-Punkt Ablation, bei der zahlreiche Punkte
gesetzt werden, um die gleiche durchgehende Linie aus Narbengewebe zu erzeugen.
Hinzu kommt, dass bei der Kryoablation bedingt durch die eine Kryoadhasion am
Gewebe den Kontakt und Stabilitat des Balloons verbessert und die Gefahr der
Dislokation des Ablationssystems geringer ist im Vergleich zur Radiofrequenzablation
(Kuck et al. 2018). Die multizentrische, prospektiv randomisierte STOP-Studie konnte
zudem einen Vorteil der Kryoablation bei Patienten mit frustraner medikamentoser
Therapie belegen. Die Erfolgsrate hinsichtlich des Erhalts des Sinusrhythmus nach 12
Monaten ist im Vergleich zur erneuten medikamentosen Therapie (CB:70 % gegen
7 %) deutlich hoher (Packer et al. 2013). Als Nachteil der Kryoablation werden vor
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allem die langeren Fluroskopiezeiten sowie die Notwendigkeit einer groleren
Kontrastmittelmenge genannt (Kuck et al. 2016). Es ist hinreichend bekannt, dass die
intravenose Verabreichung von Kontrastmitteln bei Patienten mit bereits
eingeschrankter Nierenfunktion das Risiko eines akuten Nierenversagens (ANV)
erhoht (Hossain et al. 2018). Die genaue Pathogenese ist multifaktoriell und noch
Gegenstand der aktuellen Forschung. In der Literatur wird die Inzidenz unterschiedlich
mit Werten zwischen 0% und 21% angegeben und hangt stark von den Kriterien der
ANV-Definition ab (Shah et al. 2020). Die Auspragung reicht von einer leichten
Nierenfunktionseinschrankung bis hin zu einem dialysepflichtigen Nierenversagen.
Eine dauerhafte Niereninsuffizienz kann schwerwiegende Komplikationen wie eine
renale Osteodystrophie oder dekompensierte Herzinsuffizienz verursachen und erhoht
die Morbiditats- und Mortalitdtsrate der Patienten (Thomas et al. 2008).
Dementsprechend sollte es das vorrangige Ziel sein, Patienten mit einem erhohten
ANV-Risiko fruhzeitig zu erkennen und vorbeugende MalRnahmen wie die die Infusion
0,9%-Kochsalzlésung oder das Pausieren nephrotoxischer Medikamente zu treffen
(Gupta et al. 2010).

Obwohl die Kontrastmittel-Nephropathie bislang als eine der Hauptursachen der
akuten Nierenschadigung im Rahmen der stationaren Behandlung angesehen wurde,
hinterfragen einige Studien diesen kausalen Zusammenhang und legen nahe, dass
eine Verschlechterung der Nierenfunktion eher auf krankheitsbezogene Faktoren
zuruckzufuhren ist (Wilhelm-Leen E et al. 2017, Rachoin et al. 2021). Diese Annahme
wurde den Fokus weniger auf die Kontrastmittelapplikation an sich und mehr auf
relevante Komorbiditdten des Patienten wie Diabetes, Herzinsuffizienz und
vorbestehender Nephropathie legen. Aufgrund der heterogenen Studienlage, der
Komplexitat und der klinischen Relevanz des ANV sind mehr Daten notwendig, um die
Inzidenz und Charakteristika des ANV nach Kontrastmittelgabe bei Patienten nach der

Kryoablation zu untersuchen.
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3. Material und Methode

3.1 Studienpopulation

Fur diese retrospektive, monozentrische Studie wurden 444 Patienten mit
symptomatischem, medikamentds refraktarem, paroxysmalem oder persistierendem
VHF eingeschlossen, die zwischen 2012 und 2019 eine PVI mit dem CB von Medtronic
in AK St. Georg erhalten haben. Die Patientendaten wurden retrospektiv und
anonymisiert ausgewertet. Die Studie ist konform mit der Deklaration von Helsinki und
wurde ebenso von der ortlichen Ethikkomission genehmigt.

3.2 Praprozedurales Vorgehen

Alle Patienten erhielten vor der Katheterablation eine transdsophageale
Echokardiografie zum Ausschluss kardialer Thromben und zur Messung des
Durchmessers des linken Vorhofes. Die Einnahme von neuen oralen Antikoagulantien
(NOAC) wurde 24 Stunden vor dem Eingriff pausiert und 6 Stunden postprozedural
fortgesetzt. Bei Patienten unter oraler Antikoagulation mittels Vitamin K- Antagonisten

wurde der Eingriff mit einem INR von 2,0 - 3,0 durchgefuhrt werden.

3.3 Durchfuhrung der Kryoballon-Ablation

Die Katheterablation wurde durch einen erfahrenen Kardiologen mit Hilfe des 28 mm
durchmessenden Kryoballon des Modells ,Arctic Front Advance Pro“ ( CB2) der Firma
Medtronic durchgefuhrt. Der Katheter besteht aus einem doppelwandigen Ballon, der
Distickstoffmonoxid (N20) als Kuhlmittel beinhaltet. Alle Eingriffe erfolgten in
tiefer Analgosedierung mit Midazolam, Fentanyl und Propofol unter kontinuierlicher
Uberwachung der Vitalparameter. Fiir die periprozedurale Blutverdiinnung wurde
Heparin bis zum Erreichen einer Ziel-ACT (aktivierte Koagulationszeit) von =300
Sekunden appliziert. Uber einen rechts femoralen Zugang wurde der Katheter in den
Koronarsinus platziert. Anschliel3end erfolgte eine Fluoroskopie-gestutzte transseptale
Punktion des linken Vorhofs unter Verwendung der Brockenbrough-Technik und einer
8.5 F transseptalen Schleuse (SL 1, St. Jude Medical) sowie die ldentifikation des
jeweiligen Pulmonalvenenostium durch eine selektive Pulmonalvenen-Angiographie.
Nachfolgend wurde die transseptale Schleuse wurde durch eine 15 F steuerbare
Schleuse (Flexcath Advance, Medtronic) ersetzt und ein 20 mm zirkularer
Mappingkatheter (Achieve, Medtronic) in die jeweilige PV eingelegt. Der
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Mappingkatheter diente zur Fihrung des CB im linken Vorhof und zur Darstellung der
Pulmonalvenen-Signale. Nach Inflation des Kryoballons proximal des
Pulmonalvenenostiums wurde die suffiziente Abdichtung der Pulmonalvene durch
Kontrastmittelapplikation nachgewiesen. Durch die Freisetzung und Verdunstung des
N2O kommt es zur Abkuhlung auf etwa -80 °C. Die Anzahl der Applikationen pro
Pulmonalvenen war abhangig von zu dem Zeitpunkt durchgefuhrten Protokoll und dem
Ablationserfolg der einzelnen Applikationen. Eine erfolgreiche Behandlung wurde mit
dem Achievekather nachgewiesen, wenn alle Pulmonalvenen nach 30 Minuten nach

der letzten Kryoapplikation eine persistierende Isolierung zeigten.

Monitoring des N. phrenicus und der Osophagustemperatur

Mogliche Komplikationen des Eingriffs sind Zwerchfellparesen durch eine Lasion des
N. phrenicus und Osophagusulzera durch niedrige Temperaturen. Die Nervenleitung
wahrend der Kryoapplikation wurde mittels Phrenicusstimulation durch Pacing an den
septalen Pulmonalvenen Uberpruft, wobei ein 7F diagnostischer Katheter (Webster,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA) in die Vena Cava superior eingefuhrt wurde. Die
Phrenicusaktivitat wurde durch Messung der motorischen Aktionspotenziale im
Zwerchfell (CMAP) oder taktile Rickkopplung Uberwacht. Bei einer Abschwachung der
Zwerchfellkontraktion oder einer CMAP-Amplitudenreduktion von >20% wurde die
Kryoapplikation sofort beendet. Das Risiko von Osophagusulcera wurde durch
kontinuierliche Messung der Osophagustemperatur mit einer Sonde (Sensitherm, St
Jude Medical, St Paul, MN, USA oder Circa; Circa, Englewood, CO, USA) minimiert;

bei 15°C wurde die Kryoenergieapplikation sofort abgebrochen.

3.5 Postprozedurales Vorgehen

Nach der Intervention wurde bei allen Patienten ein Perikarderguss mittels
transthorakaler Echokardiographie ausgeschlossen. Die Einnahme von neuen oralen
Antikoagulantien (NOAC) wurde 6 Stunden nach dem Eingriff wieder aufgenommen.
Eine orale Antikoagulation (OAK) wurde unabhangig vom CHA,DS,-VA-Score flr
mindestens 3 Monate nach der Ablation angeordnet und danach entsprechend
fortgefuhrt. Ein Antiarrhythmikum wurde ebenfalls flir weitere 3 Monate verabreicht.
Zum Schutz des Osophagus erhielt jeder Patient fir 6 Wochen einen oralen

Protonenpumpenhemmer (40 mg taglich).
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3.6 Endpunkt

Der primare Endpunkt dieser Studie war die Evaluation der Inzidenz des
postinterventionellen ANV, definiert nach den KDIGO-Kriterien als Kreatininanstieg um
= 0,3 mg/dl innerhalb von 48 Stunden oder um mehr als das 1,5-Fache des
Ausgangswertes innerhalb von 7 Tagen. Sekundare Endpunkte bezogen sich auf
mogliche Pradiktoren des ANV wie Alter, Komorbiditaten und Volumen des
Kontrastmittels. Hierzu wurden Patienten mit ANV mit Patienten ohne ANV verglichen,
und alle Patienten wurden in Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (CKD)
anhand der errechneten GFR eingeteilt und die Merkmale miteinander
verglichen.Nach der KDIGO-KIlassifikation war CKD-Stadium 1 ein eGFR von = 90
mL/min/1.73m?. Stadium 2 war definiert als eGFR 60-89 mL/min/1.73m?, Stadium 3 als
eGFR 30-59 mL/min/1.73m?, Stadium 4 als eGFR 15-29 mL/min/1.73m? und Stadium
5 als eGFR <15 mL/min/1.73m?2.

3.7 Statistische Analyse

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert oder Standardabweichungen innerhalb
der 25. oder 75. Perzentile beschrieben, wahrend kategorische Daten als n (%)
angegeben wurden. Unterschiede zwischen baseline kontinuierlichen Parametern
wurden mittels Student’s t-Test fur parametrische Daten ausgewertet. Mit Hilfe des
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests oder des Kruskal-Wallis-Tests fur nichtparametrische
Daten wurden Unterschiede der kontinuierlichen Prozedurparameter aufgezeigt.
Kategorische Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem Exakten Fisher-Test
verglichen. Das Konfidenzintervall wurde unter Zuhilfenahme der Binomialverteilung
berechnet. Mit binar-logistischen Regressionsanalysen wurde der Zusammenhang
zwischen Patientenmerkmalen und dem Auftreten von ANV untersucht. Die Haufigkeit
der arteriellen Hypertonie bei Patienten mit ANV wurde mit einem Variablen-Baum
dargestellt. Zur Untersuchung der Lernkurve wurde die Studienpopulation in zwei
Gruppen aufgeteilt (erste 222 Patienten und letzte 222 Patienten) und die
Prozedurdauer, Fluoroskopiedauer und das Kontrastvolumen analysiert. Alle
statistischen Tests waren zweiseitig, und ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant
angesehen. Alle Analysen wurden mit den statistischen Softwares GraphPad Prism
9.0, IBM SPSS Statistics 29.0.0.0 und Jamovi 2.3.21 durchgefunhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studiengruppe

Fir die Studie wurden 444 Patienten (45% Frauen, Durchschnittsalter 6611 Jahre)
eingeschlossen, bei denen in einem Zeitraum von Juli 2012 bis November 2019 eine
PVI mit dem CB2 durchgefuhrt wurden. In diesem Patientenkollektiv hatten 236 (53 %)
ein paroxysmales VHF und 208 (47 %) ein persistierendes VHF. Der mittlere
Durchmesser des linken Vorhofs betrug 44 + 9 mm. Alle Patienten wurden
prainterventionell nach der KDIGO-Klassifikation in die Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz anhand der errechneten GFR eingeteilt und die Merkmale ebenfalls
miteinander verglichen. 70 (16%) Patienten waren in Stadium 1 (eGFR = 90
mL/min/1.73m?), 256 (58%) in Stadium 2 (eGFR 60-89 mL/min/1.73m?), 111 (25%) in
Stadium 3 (eGFR 30-59 mL/min/1.73m?) und 7 (1,5%) in Stadium 4 (eGFR 15-29
mL/min/1.73m?).  Keiner der Patienten war in Stadum 5 (eGFR
<15 mL/min/1.73m?). Der Vergleich der Basiskriterien zwischen den CKD-Gruppen

konnen der Tabelle 1 enthommen werden.

Es wurden signifikante Unterschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht und
Begleiterkrankungen festgestellt. Altere Personen hatten haufiger eine eingeschrankte
Nierenfunktion. Wahrend das Durchschnittsalter in der CKD-Stufe 1 bei 56+10 Jahren
lag, betrug es in der CKD-Stufe 4 7915 Jahre. Zusatzlich zeigte sich, dass die
Pravalenz von einzelnen Begleiterkrankungen, wie arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Herzinsuffizienz und koronare Herzkrankheit, mit dem Fortschreiten der CKD-
Stufen anstieg. Dies bedeutet, dass Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung
haufig auch an mehreren anderen Erkrankungen litten. In Ubereinstimmung mit
diesen Beobachtungen waren die CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Werte bei den
Patienten mit fortgeschrittener CKD erhoht.
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Parameter

CKD
Stadium 1
(n=70)

CKD
Stadium 2
(n = 256)

CKD
Stadium 3
(n=111)

CKD
Stadium 4
(n=7)

Alter [Jahre] 56 +10 66 +10 72 +8 77 £5 <0.001
Mannliches 51 (73%) 135 (53%) 53 (48%) 4 (57%) 0.006
Geschlecht,

BMI [kg/m?] 28 5 28 +6 28 5 32 +6 0.306
Paroxysmales 42 (60%) 141 (55%) 51 (46%) 2 (29%) 0.124
VHF [%]

Persistierenes 28 115 60 5

VHF [%]

LA - Diameter 43 16 44 16 44 16 47 16 0.128
[mm]

LVEF [%] 59 +9 59 +8 58 +11 49 1£20 0.633
Art. Hypertonus | 33 (47%) 166 (65%) 87 (78%) 6 (86%) <0.001
Diabetes 1(1%) 34 (13%) 20 (18%) 0 (0%) 0.002
mellitus

Herzinsuffizienz | 9 (13%) 18 (7%) 14 (13%) 3 (43%) 0.009
Koronare 1(1%) 15 (6%) 14 (13%) 3 (43%) <0.001
Herzkrankheit

Schlaganfall, 0 (0%) 10 (4%) 1(1%) 0 (0%) 0.054
TIA

CHA;DS,-VASc | 1.2 +1 2.32 +1 3.20 1 4.14 +1 <0.001
score

HAS-BLED 1.11 ¢1 1.73 ¢1 2.15 +1 2.86 1 <0.001
score

Tabelle 1: Vergleich der Basiskriterien zwischen den Gruppen der verschiedenen

Stadien der chronischen Niereninsuffizienz (CKD), Mittelwert+ SD oder n (%)
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4.2 Ablationsdaten und Komplikationen

Die PVI wurde bei allen 444 Patienten durchgefuhrt; 163 (36,6 %) befanden sich am
Tag des Eingriffs in Vorhoffimmern. Bei 441 Patienten konnten alle Venen erfolgreich
isoliert werden. Die durchschnittliche Prozedur-Dauer, gemessen ab dem Zeitpunkt
der Leisten-Punktion bis zur Entfernung der Schleuse, betrug 94.6+35 Minuten. Die
durchschnittliche Fluoroskopie-Dauer war 19.4 + 8 Minuten, die durchschnittliche
Fluoroskopie-Dosis 2,772 £ 3,382 cGycm?. Im Schnitt wurde bei der Intervention 126
+ 41 ml Kontrastmittel appliziert.

Um die Lernkurve und die damit verbundene madgliche Reduzierung der
Verfahrensdauer, der Fluoroskopiezeiten oder des Kontrastmittels zu untersuchen,
verglichen wir die erste und die zweite Studienpopulation hinsichtlich der
Verfahrensdauer, der Fluoroskopiezeiten und des Kontrastmittelvolumens.

Zur Untersuchung der Lernkurve wurde die Studienpopulation in zwei Gruppen
aufgeteilt (erste 222 Patienten und letzte 222 Patienten) und die Prozedurdauer,
Fluoroskopiedauer und das Kontrastvolumen analysiert. Die durchschnittliche
Prozedur-Dauer und die Fluoroskopie-Dauer verkurzten sich von 104,3 + 37,01 auf
84,9 £ 30,8 Minuten (p < 0,001) bzw. von 20,5 £ 9,1 auf 18,3 £ 7,0 Minuten (p = 0,035)
von der ersten zur zweiten Patientengruppe. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Kontrastmittelvolumens festgestellt (128,5 ml vs. 123,1
ml, p = 0,673 (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Lernkurven bei der Kryoballontherapie der zweiten Generation
Vergleich der Dauer des Eingriffs, der Durchleuchtungszeit und des

Kontrastmittelverbrauchs zwischen der ersten und zweiten Studienpopulation.

In 46 (10%) Fallen traten periprozedurale Komplikationen auf. Hierbei kam es bei 7
(1.6%) Patienten zu einer transitorischen Phrenicusparese (PNP), bei 18 (4.1%) zu
GefaRkomplikationen, bei 4 (0.9%) zu symptomatischen Osophagusulzera, bei einem
(0.2%) zu schweren Hamoptysen, und bei einem (0.2%) zur postinterventionellen
Gastroparese (0.2%). Bei 11 (2.5%) Patienten trat ein Perikarderguss auf, wovon 4
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hamodynamisch relevant waren und durch eine Perikardiozentese behandelt worden.

Bei 3 Patienten wurde die Ablation vorzeitig beendet. Die Grpnde waren eine

Zwerchfellparese im Rahmen der Ablation der rechten unteren Pulmonalvene,eine

passagere Reanimation durch Hypoxie unter Sedierung und einmalige peri-

interventionaler Hamatemesis. Ein Patient starb vier Wochen nach der Ablation an

respiratorischem Versagen, vermutlich bedingt durch eine periinterventionell

erworbene nosokomiale Pneumonie.

Die Ablationsdaten und die Komplikationen werden

zusammengefasst:

in folgender

Tabelle

Komplikationen

Schwerwiegende Komplikationen

PNP 7 (1.6%)
Perikarderguss (hamodynamisch relevant) 4 (0.9%)
Gastroparese 1(0.2%)
Zwerchfellparese 1 (0.2%)
Periinterventionelle Reanimation 1(0.2%)
Periinterventionelle Hamatemesis 1 (0.2%)
Postinterventionelle Hamoptysen 1(0.2%)
Prozedur-bedingter Todesfall (Respiratorische Insuffizienz) | 1 (0.2%)
Geringfiigige Komplikationen

Gefallkomplikationen (Leistenhamatom, Pseudoaneuryma, | 18 (4.1%)
AV-Fistel)

Perikarderguss (hamodynamisch nicht relevant) 7 (1.6%)
Osophagusulzera 4 (0.9%)

Tabelle 2: Komplikationen im Rahmen des Eingriffes
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4.3 Inzidenz sowie Charakteristika postprozeduralen ANV

Der Serumkreatinin vor und nach der Katheterablation wurde bei allen 444 Patienten
gemessen. Die Gesamtinzidenz von ANV, die nach der CB2-basierten PVI
aufgezeichnet wurde, war sehr niedrig (2,9 %). Das Risiko fur ANV nimmt mit
fortschreitendem CKD-Stadium zu. Die meisten Patienten, die eine ANV entwickelten,
waren in der CKD-Stadium 4 (2 von 7, 28,6 %), gefolgt von CKD-Stadium 3 (7 von
111, 6,3 %), CKD-Stadium 1 (1 von 70; 1,4 %) und CKD-Stadium 2 (3 von 256; 1,2 %).
Ein Chi-Quadrat-Test zeigte eine statistisch signifikante Assoziation zwischen der
CKD-Stadium und der Inzidenz von ANV (p = 0,001).

Abbildung 8 zeigt ein alluviales Diagramm, das die Veranderung der Nierenfunktion
gemall eGFR vom Ausgangswert bis 48 Stunden nach der Nachuntersuchung

veranschaulicht.
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Stadium 4 Stadium 4

Kein ANV

Stadium 1 Stadium 1

Baseline Postinterventionelles Akutes
CKD Stadium CKD Stadium Nierenversagen

Abbildung 8: Auftreten von ANV 48 Stunden nach Kryoballoon-Ablation Die Balken in
diesem alluvialen Diagramm reprdsentieren die eGFR-KDIGO-Stadien zu Beginn
(links im Diagramm) und nach 48 Stunden Nachbeobachtung (in der Mitte des
Diagramms). Der rechte Balken zeigt das Auftreten einer akuten Niereninsuffizienz
(AKIl). Die Hbhe der Balken stellt den Anteil der Patienten dar.

Die Saulen stellen die eGFR KDIGO Stadien vor (links) und nach (Mitte) der
Katheterablation dar. Die rechte Saule zeigt den Anteil der Gruppe mit und ohne ANV.
Hier wird erneut deutlich, dass der uberwiegende Anteil der Patienten keine
wesentliche Veranderung der eGFR nach der Intervention zeigt. ANV tritt nur bei einem
geringen Teil der Patienten auf. Bei einigen wenigen Patienten kam es zu einer eGFR-
Erhéhung, ohne dass die Kriterien des ANV formal erflllt wurden.
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Parameter Kein ANV ANV p-Wert

(n=431) (n=13)
Alter [Jahre] 66 £10.5 70 £10.8 0.082
Mannliches Geschlecht 234 (54%) 9 (69%) 0.399
BMI [kg/m?] 28 5 28 +6 0.822
Typ des VHF (persistierend) [%] 201 (47%) 7 (54%) 0.779
Echocardiographie
LA diameter [mm] 44 +6 41 5 0.333
LVEF [%] 59 19 57 £14 0.696
Komorbiditaten
Art. Hypertonus 280 (65%) 12 (92%) 0.041
Diabetes mellitus 54 (13%) 8 (13%) 1.000
Herzinsuffizienz 42 (10%) 2 (15%) 0.375
Koronare Herzkrankheit 30 (1%) 3 (6%) 0.064
Schlaganfall, TIA 36 (8%) 2 (15%) 0.307
CHA;DS,-VASCc score 2.4 +1.5 3.15%¢1.5 0.483
HAS-BLED score 1.74 +1 2.38 +1 0.041
Nierenfunktion
Basis Kreatinin 1.01 £0.28 1.46 +0.62 0.002
Ablationsdaten
Preprozeduraler Rhythmus [VHF] | 154 (36%) 9 (69%) 0.019
Prozedur-Dauer [Minuten] 94.56 £35.1 97.08 £46.36 0.968
Fluoroskopie-Dauer [Minuten] 19.27 £8.1 23.54 +10.07 0.098
Fluoroskopie-Dosis [cGy*cm] 2760 £3404 3193 £ 2605 0.241
Kontrastmittel [ml] 126 +41 132 54 0.472
Korpergewichtadaptiertes

1.51 +£0.56 1.65 +£0.92 0.664
Kontrastmittelvolumen [ml/kg]

Tabelle 3: Vergleich der baseline demographischen und Prozedurdaten zwischen ANV
und kein-ANV Gruppe.

Tabelle 3 zeigt den Vergleich der Baseline-Daten im Hinblick auf demographische und
echokardiographische Werte, Komorbiditaten, Nierenfunktion und Ablationsdaten.
Signifikante Unterschiede wurde bei den Parametern arterielle Hypertonie (ANV 92 %,
nicht-ANV 65%, p = 0,041), HASBLED Skore (ANV 2.38 1, nicht-ANV 1.74 +1, p =
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0,041), Rhythmus vor der Ablation (ANV 69 %, nicht-ANV 36%, p = 0,019) und
Kreatinin vor der Ablation (ANV 1.46 +0.62, kein-ANV 1.01 +0.28, p= 0.002) erkannt.
Interessanterweise hatten die Mehrheit der Patienten mit ANV eine arterielle
Hypertonie (12/13; 92%) und war im CKD-Stadium 3 (7/13; 54%).
Zuallerletzt wurde der direkte Zusammenhang zwischen Patienten- und
Prozedurmerkmalen und das Auftreten von ANV anhand Regressionsanalysen
untersucht. Mittels binarer logistischer Regression wurde der baseline eGFR als
signifikanter Pradiktor des ANV identifiziert (Tabelle 4). Aufgrund der insgesamt sehr
niedrigen Inzidenz des ANV in dieser Studie ist der Vergleich der Merkmale der kleinen

ANV-Gruppe mit der Gruppe ohne ANV statistisch eingeschranki.

Alter 1.0220 (0.92766 - 1.13) 0.664
Méannliches Geschlecht 4.4666 (0.83970 - 23.76) | 0.726
Typ des VHF (persistierend) [%] | 1.0235 (0.27907 - 3.75) 0.803
BMI 0.9519 (0.76400 - 1.19) 0.666
Herzinsuffizienz 0.7884 (0.10741 -5.79) | 0.817
Diabetes mellitus 6.0568 (0.44745 - 81.99) | 0.121
Art. Hypertonus 0.2245 (0.02072 - 2.43) 0.170
HAS-BLED score 0.7309 (0.25794 — 2.07) | 0.555
CHA;DS,-VASc score 0.9334 (0.40493 - 2.15) 0.872
Baseline eGFR 1.3659 (0.05107 - 36.53) | 0.033
Kontrastmittel 1.0231 (0.97863 - 1.07) 0.309
Korpergewichtadaptiertes

Kontrastmittelvolumen 0.1469 (0.00696 — 3.10) 0.231
Fluoroskopie-Dauer 0.9341 (0.86638 - 1.01) 0.087

Tabelle 4: Logistische Regression flir ANV Prédiktorenanalyse
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5. Diskussion

In dieser Studie wurde die Inzidenz sowie Charakteristika des ANV nach PVI mittels
Kryoballon-Ablation in einer groRen Patientenpopulation untersucht. Die wichtigsten
Ergebnisse konnen wie folgt zusammengefasst werden:

1. Die Inzidenz des ANV nach Kryoballon-Ablation ist sehr niedrig.

2. Vorbestehende Niereninsuffizienz und arterielle Hypertonie sind Risikofaktoren.

3. Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der Kontrastmittelmenge und des

Auftretens von ANV.

2.5.1 Kryoballonablation mit Verwendung von Kontrastmittel — Fluch oder Segen?
Zur Behandlung von VHF wird heute zunehmend eine kathetergestutzte Ablation
mithilfe des Kryoballons durchgefuhrt, welche in randomisierten Studien eine
Gleichwertigkeit zur Radiofrequenzablation gezeigt hatte (Kuck et al. 2016). Als
Nachteil der Kryoablation werden vor allem die langeren Fluroskopiezeiten sowie die
Notwendigkeit einer grolReren Kontrastmittelmenge genannt. Bei der Kryoablation
ermoglicht die Injektion von Kontrastmittel die Lagekontrolle des eingebrachten
Kryoballons und die Bestatigung der Venenokklusion. Es ist bekannt, dass eine
Kontrastmittelgabe im Rahmen von interventionellen Eingriffen zu schwerwiegenden
Komplikationen wie das Auftreten eines ANV fihren kann (Soma et al. 2002). In der
Literatur wird jodhaltiger Kontrastmittel fur 11% des erworbenen Nierenversagens
wahrend des Krankenhausaufenthalts verantwortlich gemacht (Nash et al. 2002). Die
akute Nierenschadigung ist insofern eine ernstzunehmende Krankheitsentitat, da bis
zu 30 % der Patienten im Verlauf eine chronische Niereninsuffizienz entwickeln
(Dangas et al. 2005). Als Folge dessen kommt es zu einer deutlichen Steigerung der
Mortalitat und der kardiovaskularen Morbiditat. Allerdings war bislang ein Mangel an
umfassenden Daten aus einem grof3en Patientenkollektiv hinsichtlich des Auftretens
von ANV bei CB-PVI zu verzeichnen. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt
werden, dass die Haufigkeit des ANV sehr niedrig ist. In 13/444 (2,9%) Fallen ist ein
ANV nach der Kryoballoon-Ablation aufgetreten.

Ahnliche Ergebnisse wurden von einigen rezenteren Studien berichtet, die zeigen,
dass die Haufigkeit des Kontrastmittel-induzierten Nierenversagens in der klinischen
Praxis tendenziell Uberschatzt wird. Hinson et al werteten in einer Studie tber 60.000
Patienten aus, die eine CT-Untersuchung mit oder ohne Kontrastmittel erhielten und
kamen zu dem Ergebnis, dass Kontrastmittelgabe nicht mit einer erhohten Inzidenz
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eines ANV vergesellschaftet war (Hinsion et al. 2017). Weitere Studien fuhren auf,
dass neben der KM-Exposition auch andere klinische Interventionen zu einer
Veranderung des Serumkreatinins fuhren kdnnen. Beisielsweise haben Newhouse et
al. in einer Studie mit einem grof3en Patientenkollektiv (>30.000 hospitalisierte
Patienten) das Serumkreatinin an 5 Tagen bestimmt und festgestellt, dass bei 22 %
der Patienten innerhalb von 72 Stunden unabhangig von der Kontrastmittelgabe die
diagnostischen Kriterien einer CIN erflullt waren (Newhouse et al 2008). Diese Daten
legen nahe, dass es keine ausreichende Evidenz gibt, die Kontrastmittelgabe aufgrund
des Risikos der akuten Nierenschadigung kategorisch abzulehnen. Insbesondere hat
unsere Studie keine erhohte Inzidenz des ANV durch Kontrastmittel belegt, die eine
Einschrankung des Einsatzes der Kryoablation aufgrund der Kontrastmittelinjektion
rechtfertigen wurde.

2.5.2 Identifikation von Risikofaktoren fur die Entstehung des ANV

Trotz der niedrigen Inzidenz des ANV ist die Bewertung des individuellen Risikos bei
pradisponierten Patienten essenziell, um rechtzeitig effektive Praventionsmalinahmen
einleiten zu konnen. Um die Charakteristika postprozeduralen ANV einordnen zu
konnen, erfolgte die Analyse von Kklinischen Variablen wie beispielsweise
demographische Daten (Alter, Geschlecht, BMI) und Komorbiditaten (arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz, vorbestehende
Niereninsuffizienz). Insgesamt ist die statistische Analyse der ANV-Gruppe aufgrund
der geringen GroRe erschwert. Mittels binarer logistischer Regression wurde die
baseline eGFR als signifikanter Pradiktor des ANV identifiziert. Unsere Daten haben
zudem gezeigt, dass Patienten mit vorbestehender chronischer Niereninsuffizienz ein
vierfach hoheres Risiko fur das Auftreten eines ANV haben. Das Risiko nimmt dabei
nimmt mit dem Schweregrad der Nierenfunktionsstorung zu. Der Zusammenhang
zwischen ANV und chronischer Niereninsuffizienz wurde in zahlreichen Studien
untersucht (Fahling et al. 2017). Allerdings ist der genaue pathophysiologische
Mechanismus nur unvollstandig verstanden. Zum einen wird als mogliche Ursache die
verminderte glomerulare Filtrationsrate bei der chronischen Niereninsuffizienz
aufgefuhrt, welche die Kontaktzeit des Kontrastmittels im Tubulus verlangert. Als Folge
dessen kommt es zu einem erhohten oxidativen Stress mit Vasokonstriktion und zu
einer Pradisposition fur eine akute Tubulusnekrose (Seeliger et al. 2014). Mehrere
Studien haben zudem festgestellt, dass KM-induziertes ANV-Ausloser und

Beschleuniger der chronischen Niereninsuffizienz sein kann. Der Zusammenhang
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zwischen CKD und ANV kann auch durch indirekte Mechanismen erklaren werden.
Chronische Niereninsuffizienz ist mit einer hdheren Hospitalisationsrate verbunden,
was zu einer erhohten Exposition gegenuber nephrotoxischen Substanzen fuhrt (Hsu
et al. 2016). Diese Faktoren sind selbst Risikofaktoren fur ein ANV. Weitere
beglnstigende  Faktoren des  postinterventionellen ANV ~ sind  zudem
periinterventionelle Hypotension oder systemische Inflammation mit begleitender
Freisetzung von Mediatoren. Wahrend der Kryoablation kann es insbesondere bei
Patienten mit vorbestehender Nephropathie durch vasovagale Reaktionen,
Arrhythmien oder medikamentose Einflusse (z. B. Anasthetika) zu Blutdruckabfallen
kommen. Eine Hypotension reduziert die renale Perfusion, was insbesondere in den
medullaren Bereichen der Niere eine Ischamie und Hypoxie verursacht. Dies kann zur
Schadigung der Tubuluszellen und einer Beeintrachtigung der GFR fuhren (Shaw et
al. 2022, Tok Cekmecelioglu et al. 2025). Die Kryoablation kann eine systemische
Entzindungsreaktion auslosen, die durch die Freisetzung von Zytokinen und anderen
inflammatorischen Mediatoren (z. B. Tumornekrosefaktor-a, Interleukine) die
Nierenfunktion beeintrachtigt (Chen et al. 2024, Yang et al 2024). Diese Reaktion kann

zur Verschlechterung einer bereits vulnerablen Nierenfunktion fihren

DarUber hinaus konnte in unserer Studie festgestellt werden, dass ist die arterielle
Hypertonie sehr pravalent in der ANV-Gruppe. Diese Daten entsprechen dem
aktuellen Stand der einschlagigen Literatur. Dylewska et al. haben beispielsweise 215
Patienten mit ANV in ihrer Studie untersucht und festgestellt bestatigen, dass die
Pravalenz von arterieller Hypertonie sehr hoch ist (Dylewska et al. 2019). Arterielle
Hypertonie ist durch mehrere Mechanismen eng mit der Entwicklung eines ANV
assoziiert. Chronische Hypertonie fuhrt zu einer Schadigung der glomerularen
Strukturen und zu einem strukturellen Umbau der Nierengefal3e. Hierdurch wird die
autoregulatorische und Ausscheidungsfahigkeit der Nieren vermindert, womit die
Anfalligkeit fur ischamische Schaden und das Auftreten eines ANV steigt erhoht
(Conen et al. 2006). Des Weiteren fordern Medikamente zur Blutdruckregulation (z.B.
ACE-Hemmer) in hypovolamischen Zustanden das Risiko eines ANV, da sie den
renalen Blutfluss zusatzlich beeintrachtigen konnen (Coca at al. 2013, Bainey et
al.2015). Diese Mechanismen verdeutlichen, dass arterielle Hypertonie nicht nur ein
Risikofaktor fur die Entwicklung eines ANV ist, sondern auch die Schwere und den
Verlauf dieser Erkrankung beeinflussen kann.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Inzidenz von ANV nach der PVI mit dem
Kryoballoon sehr gering ist. Die Notwendigkeit der Injektion einer groReren
Kontrastmittelmenge ist bislang als Nachteil bei diesem Verfahren gesehen worden.
Unsere umfassenden Daten aus einem grof3en Patientenkollektiv haben gezeigt, dass
die Kryoablation der Radiofrequenzablation in dieser Hinsicht nicht unterlegen ist. Die
Befurchtung um das Auftreten des ANV sollte nicht zu einer pauschalen Ablehnung
des Verfahrens fuhren. Vielmehr sollte in einer individuellen Herangehensweise die
Abwagung des Nutzens des Verfahrens und des Risikos des ANV bei Hochrisiko-
Patienten erfolgen. Durch die Identifikation von Risikofaktoren wie Bluthochdruck oder
chronische Niereninsuffizienz kénnen behandelnde Arztinnen bei Hochrisiko-
Patienten vorab praventive Mallnahmen wie periprozedurale Hydratationen mit
Kochsalzlosungen treffen. Das Risiko kann zudem durch den Einsatz alternativer
Verfahren, die eine Verifizierung des Verschlusses der Pulmonalvenen ohne
Kontrastmittel ermoglichen, gesenkt werden. Zu diesen Verfahren gehoren spezielle
Verschluss-Software, auf Kochsalzinjektionen basierende Instrumente und die direkte
Druckuberwachung (Sunaga et al. 2018, Cauti et al. 2020, Rottner et al. 2023)

Das Auftreten eines ANV sollte insofern verhindert werden, da es mit einer
schlechteren Prognose vergesellschaftet ist. Zum einen haben From et al belegt, dass
ein ANV nach Kontrastmittelgabe mit einer erhohten Mortalitatsrate assoziiert ist (From
et al. 2008). Zum anderen konnten Yanagisawa et al in einer Studie mit 110 Patienten,
die mittels Kryoablation behandelt wurden, einen direkten Zusammenhang zwischen
einer Nierenfunktionseinschrankung und Rezidiven von VHF belegen. Insbesondere
Patienten in CKD-Stadium 3 (eGFR 30-59.9 mL/min/1.73 m2) hatten eine deutlich
schlechtere Prognose. VHF-Rezidive nach PVI erfordern mehrere Prozeduren, um den
Sinusrhythmus aufrechtzuerhalten, und fuhren zu einer relevanten Beeintrachtigung

des Langzeiterfolgs.
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Limitation

In dieser Studie begegnen wir Limitationen, die aus der retrospektiven Analyse
resultieren. Weder die Flussigkeitszufuhr pra- und postprozedural noch die Einnahme
nephrotoxischer Medikamente wurden durchgangig dokumentiert. Eine solche
Dokumentation ware wiunschenswert gewesen, da eine ausreichende Hydratation das
Risiko einer postkontrastmittelinduzierten ANV verringern kann bzw. einige
Medikamente das Auftreten des ANV begunstigen konnen. Daruber hinaus ist
aufgrund der niedrigen Inzidenz des ANV in unserer gro3en Studienpopulation die
Durchflihrung einer umfassenden statistischen Pradiktorenanalyse nur eingeschrankt
moglich. Dies spiegelt die inharenten Herausforderungen wider, seltene Ereignisse
retrospektiv zu untersuchen. Nichtsdestotrotz liefert unsere Analyse von 444 Patienten
wertvolle vorlaufige Erkenntnisse zum Risiko von ANV Uber verschiedene CKD-
Stadien hinweg und legt die Grundlage fur zukunftige grol3 angelegte

Untersuchungen."
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6. Zusammenfassung

3.1. Zusammenfassung in englischer Sprache

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia. An effective treatment of
symptomatic AF is the second-generation cryoballoon (CB2) based pulmonary vein
isolation (PVI). However, this technique is associated with a higher contrast media
exposure, and little is known about postprocedural acute kidney injury (AKI). In this
study, we included 444 patients with symptomatic, drug refractory paroxysmal AF
(n=236 [53%]) or persistent AF (n=208) who underwent CB2-based PVI. The patients
were divided into four groups based on the preprocedural estimated glomerular
filtration rate (eGFR). Serum creatinine levels were measured immediately at 2—6
days, or within 3 months during the follow-up period. AKI was assessed using the
KDIGO classification. The overall incidence of AKI was 2.9%; it was highest at 29% in
the CKD 4 group, followed by CKD group 3 with 6%. The incidence was lowest at 1.4%
and 1.2% in the CKD 1 and 2 group, respectively. Baseline eGFR was identified as
independent predictors of AKI. Arterial hypertension and preexisting impaired kidney

function were risk factors.

3.2. Zusammenfassung in deutscher Sprache

Vorhoffimmern (VHF) ist die haufigste tachykarde Herzrhythmusstorung. Zur
Behandlung wird heute unter anderem eine Katheterablation mittels Kryoballon
durchgefuhrt. Als Nachteil der Kryoablation werden vor allem die langeren
Fluroskopiezeiten sowie die Notwendigkeit einer groReren Kontrastmittelmenge
genannt. Allerdings ist die Inzidenz des ANV nach Kryoablation bislang nicht bekannt.
In dieser Studie wurden 444 Patienten mit symptomatischem, medikamentos
refraktarem, paroxysmalem (n=236 [53%]) oder persistierendem (n=208) VHF
eingeschlossen, die eine PVI mit dem Kryoballon erhielten. Die ANV-Definition erfolgte
nach den KDIGO-Kriterien. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die Inzidenz von
ANV sehr niedrig ist bei 2,9%. Am hochsten war sie bei Patienten im CKD-Stadium 4
(29%) und Stadium 3 (6%), am niedrigsten bei Patienten im Stadium 1 (1.4%) und
Stadium 2 (1.2%). Mittels binarer logistischer Regression wurde baseline eGFR als
signifikanter Pradiktor des ANV identifiziert. Eine vorbestehende Niereninsuffizienz

und arterielle Hypertonie gelten als Risikofaktoren fur das Auftreten eines ANV.
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mildly reduced ejection fraction),
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