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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

In den letzten Jahren sind Inzidenz und Préavalenz des Vorhofflimmerns (atrial
fibrillation = AF) weltweit angestiegen, wobei Manner haufiger betroffen sind als
Frauen (1, 2). In Deutschland liegt die Pravalenz derzeit bei 2,3% (3). Dies hat
erwartungsgemall bedeutsame Effekte auf Morbiditdt und Mortalitat der
Betroffenen. Die Ursachen dieser Entwicklung sind noch weitreichend unbekannt,
allerdings scheinen die Alterung der globalen Population, sowie die steigenden
Zahlen fur Gefal3erkrankungen wie arterielle Hypertonie, Arteriosklerose und
weitere kardiovaskulare Risikofaktoren eine fuhrende Rolle zu spielen (1). Die
Pravalenz des AF steigt mit erhdhtem Alter (2); sie ist in der Gruppe der 75-79
Jahrigen finfmal so hoch wie bei den 55-59 Jahrigen (1). Dies fuhrt gleichwohl zu
anwachsenden Hospitalisationsraten, einerseits wegen des
Krankheitsmanagements an sich, aber auch durch nachfolgende Herzinsuffizienz
und andere AF-assoziierte Komplikationen (4). Es wird vermutet, dass die Zahl der
Patienten mit AF bis zum Jahr 2060 auf 14-17 Mio. in Europa ansteigen wird, was

weitreichende Auswirkungen auf das Gesundheitssystem nach sich ziehen wirde

(3).

1.2  Pathophysiologie und Klassifikation des Vorhofflimmerns

AF ist eine Mikro-Reentry-Stérung, die zu ca. 15% bei strukturell gesunden
Herzen (s.g. lone AF), viel haufiger jedoch bei durch verschiedene kardiovaskulare
Erkrankungen vorgeschadigtem Gewebe vorkommt (sekundares AF). Kardiale
Ursachen wie Mitralvitien, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder koronare
Herzkrankheit (KHK), aber auch extrakardiale Krankheiten wie arterielle

Hypertonie, Hyperthyreose und Alkoholabusus konnen pradisponierend wirken (5).



AF an sich kann zu einem strukturellen Remodeling der Herzwand fiihren und sich
so selbst induzieren (6).
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Abb. 1: Atiologische Faktoren, die zum strukturellen Remodeling filhren kénnen
Quelle: ESC Leitlinie 2016 (6)

Abb. 1 aus der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von 2016 zeigt
schematisch, wie  Entzindungsreaktionen  und Fibrose zu einer
Gewebeumwandlung fuhren, und so die Grundlage fir die Rhythmusstérung
schaffen kdnnen.

Nach den Erkenntnissen von Haissaguerre et al. (7) liegt der auslosende Trigger

des AF Uberwiegend in den Pulmonalvenen (PV). Andere Foki stellen die
7



Hinterwand des linken Vorhofs (LA), Teile des rechten Vorhofs (RA), die Vena
cava superior oder der Koronarvenensinus (CS) dar (8). Eine Erklarung fur die
verklrzte Refraktarzeit, die fur die Aufrechterhaltung der Flimmerwellen nétig ist,
kann die hohe Dichte an einwarts gleichrichtenden Kaliumkanalen (Kr) in der LA-
Hinterwand sein (9). So treffen die elektrischen Wellen immer wieder auf
erregbares Gewebe.

Die bei 350-600/min liegende Vorhoffrequenz wird durch den filternden AV-Knoten
gebremst, fuhrt jedoch durch die hamodynamisch unwirksame Pumpfunktion des
Vorhofs und durch die in der Folge unregelmallig stattfindende

Kammerkontraktion zu einem verminderten Herzzeitvolumen (5).

Nach der neuen Leitlinie der ESC von 2016 (6) werden funf Typen des AF

unterschieden:
1. Erstmals diagnostiziertes AF

Vorher nie diagnostiziertes AF, unabhangig von Dauer der Arrhythmie oder

Auftreten bzw. Schwere der assoziierten Symptomatik.
2. Paroxysmales AF

Meist innerhalb von 48 Stunden selbstlimitierendes, aber auch méglicherweise bis
zu sieben Tage anhaltendes AF. Hierzu zdhlen auch solche Episoden, die

innerhalb von sieben Tagen kardiovertiert werden.
3. Persistierendes AF

AF-Sequenz, die langer als sieben Tage — aber maximal ein Jahr — anhalt,
einschliellich solcher Episoden, die nach mehr als sieben Tagen medikamentds

oder elektrisch kardiovertiert werden.
4. Langanhaltend persistierendes AF

Bei Therapieentscheidung tber ein Jahr anhaltendes AF.
5. Permanentes AF

Kontinuierlich bestehendes AF, eine Rhythmuskontrolle wird nicht verfolgt.

Andernfalls wird das AF als langanhaltend persistierend klassifiziert.
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In wenigen Patienten bleibt das AF Uber Jahrzehnte paroxysmal, tUberwiegend
kommt es jedoch zu einem progressiven Krankheitsverlauf mit anhaltenden

Formen der Rhythmusstérung (6).

1.3 Symptome des Vorhoffimmerns

Patienten mit AF kénnen einen Uber weite Strecken asymptomatischen Verlauf
zeigen (10), was sich erschwerend auf die Diagnosestellung auswirkt. Die
Meinungen daruber, ob dies einen negativen Effekt auf das Mortalitatsrisiko hat,
gehen jedoch auseinander (10, 11). Mogliche Symptome des AF sind
Palpitationen, Dyspnoe, Thoraxschmerz, Ermuidung, Schlafstérungen oder
Schwindel (6, 12), wobei Frauen haufiger symptomatisch zu sein scheinen (10,
13).

Die Lebensqualitat (QoL) ist bei Patienten mit AF signifikant reduziert verglichen
mit gesunden Kontrollgruppen (6, 14, 15). Interessanterweise scheint die QoL in
Patienten mit paroxysmalem AF (PAF) geringer zu sein, als bei Patienten mit
permanentem AF, was mit regelmaRiger Therapiekontrolle und damit

einhergehenden stabileren Herzfrequenzwerten verbunden sein kénnte (16).



Description

I None AF does not cause any symptoms
2 Mild Normal daily activity not affected
by symptoms related to AP
Normal daily activity not affected
b Moderate by symptoms related to AF, but
patient troubled by symptoms®
Normal daily activity affected by
: ke symptoms related to AF
Normal daily activity
E L discontinued

Abb. 2: Modifizierte European Heart Rhythm Association (EHRA) Symptom Skala
Quelle: ESC Leitlinie 2016 (6)

Abb. 2 zeigt den EHRA Score, der die Einordnung von Symptomen nach Schwere
und Verénderungen erleichtern, und als Entscheidungshilfe bei der Frage nach

Rhythmus- oder Frequenzkontrolle dienen soll.

1.4  Komplikationen bei Vorhofflimmern

Die wohl schwerwiegendste Komplikation stellt das Auftreten von
thromboembolischen Ereignissen dar. Etwa 20% aller Insulte sind auf AF
zurtckzufuhren (5). Dabei steigt das Risiko bei zuséatzlichen Risikofaktoren wie
Alter, KHK und arterieller Hypertonie weiter an (17, 18). Zur Einschéatzung eben
dieses Risikos und um die Therapieentscheidung zu erleichtern, wurde der
CHA;DS,VASc-Score erstmals 2010 in die ESC Leitlinie (19) aufgenommen. Das
Vorkommen von Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter >75 Jahre, Diabetes mellitus,
Insult oder Transitorische Ischamische Attacke (TIA), vaskulare Erkrankungen,
10



Alter zwischen 65-74 Jahre und Geschlecht ergeben einen Punktewert, mit dem
das jahrliche Thromboembolierisiko jedes Patienten mit AF bestimmt werden

kann.

Viele Patienten mit AF leiden auch unter einer Herzinsuffizienz. Da AF und
Herzinsuffizienz ahnliche Risikofaktoren und pathophysiologische Mechanismen
gemeinsam haben (20), kdnnen sich beide Krankheiten sowohl bedingen, als auch
gegenseitig exazerbieren (6). Die Mortalitat steigt signifikant bei AF-Patienten mit
Herzinsuffizienz und konsekutiv erniedrigter linksventrikularer Ejektionsfraktion
(LVEF) (21, 22).

Nachgewiesen ist auch eine erhéhte Hospitalisationsrate bei Patienten mit AF und
vorbestehender Herzinsuffizienz, da letztere o6fter einen Grund fur eine
kardiovaskular bedingte Krankenhausaufnahme bietet. Auch bei AF-Patienten
ohne Herzinsuffizienz liegt sie bei Uber 30% pro Jahr (4). Unabhangige
Pradiktoren sind ein hoher EHRA-Score, eine antiarrhythmische Therapie oder —

als Zeichen eines chronischen AF — eine linksatriale Hypertrophie (4).

1.5 Diagnostik des Vorhoffimmerns

Die Diagnostik beinhaltet zum einen die Palpation eines arrhythmischen Pulses,
eines Pulsdefizites, sowie die Durchfiihrung eines Elektrokardiogramms (EKG). Im
EKG entspricht eine >30s andauernde Episode mit unregelmafRigen RR-
Intervallen und nicht abgrenzbaren P-Wellen der Definition fur AF (6). Grof3tenteils
sind die Kammerkomplexe schmal, kdnnen sich jedoch bei Leitungsblocken auch
verbreitert zeigen. Frequenzen >100/min entsprechen einer Tachyarrythmia
absoluta, wobei eine Frequenz von <50-60/min eine Bradyarrhythmia absoluta
darstellt (5). Bei Patienten mit PAF ist es dennoch schwierig genau diese
Episoden zu detektieren. Daher bietet sich bei Verdacht ein Langzeit-EKG oder

der Einsatz eines Eventrecorders an.

Altere Patienten und solche mit Risikofaktoren haben h&ufig ein noch nicht

diagnostiziertes AF (s.g. silent AF) (23), dies kann schwere Folgen wie
11



Schlaganféalle nach sich ziehen. Ein Screening mittels Pulspalpation und EKG
erscheint in diesen Fallen hilfreich und kann in ca. 3% der Patienten >65 Jahre ein
PAF herausfiltern (24). Eine Kosteneffektivitat ist ein zusatzlicher Nutzen, der

durch dieses Verfahren erreicht wird (25).

Fundamental ist zudem das Screening von Patienten nach Schlaganfall auf
eventuell vorhandenes, klinisch stummes AF. Hierfur sollten alle Schlaganfall-
Uberlebenden elektrokardiografisch untersucht werden (6).

1.6  Therapie des Vorhofflimmerns

1.6.1 Frequenzkontrolle

Vor einer akuten Frequenzkontrolle, sollten andere Ursachen einer erhdhten
Herzfrequenz (HF) (z.B. Andmie, Infektionen, endokrine Griinde) ausgeschlossen
werden (6). Zur langfristigen Frequenzkontrolle wird in erster Linie eine
Monotherapie mit Beta-Blockern (Metoprolol, Bisoprolol) genutzt. Bei Patienten mit
AF scheinen Beta-Blocker jedoch ihren — in der Behandlung von Herzinsuffizienz
erwiesenen  —  prognoseverbessernden  Effekt zu  verlieren  (26).
Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ kdnnen anstelle von Beta-Blockern oder
in Kombination mit Digitalisglykosiden als erste Eskalationsstufe verabreicht
werden. Sie eignen sich jedoch nicht bei Patienten mit reduzierter LV-Funktion (EF
<40%), da sie negativ inotrope Effekte aufweisen (27). Digitalisglykoside kénnen
mit Beta-Blockern kombiniert werden, ihr Einsatz hat sich allerdings in den letzten
Jahren aufgrund ihres unginstigen Nebenwirkungsprofils verringert (28).
Amiodaron hat ebenfalls frequenzregulierende Effekte, sollte aber nur in letzter
Instanz und nur bei Patienten, die ebenfalls rhythmuskontrolliert werden,

eingesetzt werden (6).

In Bezug auf die zu erreichende HF hat die RACE (Rate Control Efficacy in
Permanent Atrial Fibrillation) Il Studie die moderate (HF < 110/min) mit der strikten

(HF < 80/min) Frequenzkontrolle verglichen. Beide Gruppen zeigten keine
12



Unterschiede hinsichtlich Komplikationen oder Hospitalisationsraten. Eine strikte
Frequenzkontrolle kann jedoch medikamentenassoziierte Nebenwirkungen wie
Bradykardien, Synkopen und die Notwendigkeit einer Schrittmacherimplantation

nach sich ziehen (29).

Versagt die medikamentése Frequenzkontrolle  bezlglich HF- und
Symptommanagement, kann als ultima ratio die Ablation des AV-Knotens und
eine damit verbundene Schrittmacherimplantation Abhilfe schaffen. Da diese
,ablate and pace“ Methode jedoch maligne ventrikulare Arrhythmien zur Folge
haben kann (30) und eine lebenslange Schrittmacherabhéngigkeit bedeutet, sollte
die Indikation zurtckhaltend gestellt werden und vor allem &lteren Patienten und
solchen mit schwerer Symptomatik und medikamentosem Therapieversagen
vorbehalten bleiben (31).

1.6.2 Rhythmuskontrolle

Bei der Rhythmuskontrolle unterscheidet man zwischen akutem und langfristigem
Management. Die elektrische Kardioversion (CV) ist das Mittel der Wahl bei
hamodynamisch instabilen Patienten (32) und findet unter Sedierung (z.B. mit
Midazolam und Propofol) und bei kontinuierlicher Monitoriberwachung statt (33).
Dabei haben sich biphasische Schocks (34) mittels antero-posterior positionierten
Elektroden (35) wahrend der transthorakalen Kardioversion als effektiv
herausgestellt. Um den erreichten Sinusrhythmus (SR) zu erhalten, bietet sich
eine vierwodchige Therapie mit Antiarrhythmika (AAR) im Anschluss an (36, 37),
die ggfs. schon drei Wochen vor der Intervention begonnen werden sollte (37-39).
Durch s.g. ,atrial stunning“ birgt eine CV aber vor allem im ersten Jahr nach der
Intervention das Risiko von thromboembolischen Komplikationen (40, 41). Laut
Leitlinien besteht die Indikation zur Antikoagulation bei allen Patienten, deren AF
langer als 48 Stunden besteht, drei Wochen vor und 4 Wochen nach
Durchfihrung der CV, bzw. nach individuellem CHA,;DS,VASc-Score (37).
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Zusatzlich wird prainterventionell eine transdsophageale Echokardiographie (TEE)
zum Ausschluss von evtl. vorhandenen Vorhofthromben durchgefiihrt (37).

Eine weitere Mdglichkeit zur akuten Rhythmuskontrolle bietet die medikamentose
Kardioversion, die SR in etwa 50% der Falle wiederherstellen kann (42). Die
folgenden Medikamente sind fir diesen Fall einsetzbar: Amiodaron (Klasse Ill)
wirkt sich wie oben beschrieben zusatzlich zu seiner rhythmusmodulierenden
Wirkung ebenfalls auf die Frequenz aus und kann auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz oder KHK eingesetzt werden (43). Die Klasse Ic-AAR Propafenon
und Flecainid koénnen bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen
herangezogen werden, der Kaliumkanal-Blocker Vernakalant eignet sich hingegen
bei Herzinsuffizienten bis New York Heart Association (NYHA) Stadium 11 (6). Bei
Patienten mit PAF, die nur selten eine AF-Episode erleiden, kann Uber eine ,pill in
the pocket* Therapie nachgedacht werden, bei der sich der Patient mit einer

Einzelgabe Propafenon oder Flecainid selbst therapiert (44).

Klasse Ic-AAR (Flecainid, Propafenon) und Klasse I[II-AAR (Amiodaron,
Dronedaron, Sotalol) eignen sich zur langfristigen Rhythmuskontrolle, wobei hier
immer auch das proarrhythmogene Potential dieser Medikamentengruppen im
Hinterkopf behalten werden sollte (5). Vor allem bei einer Therapie mit Amiodaron
sind regelméaRige EKG-Kontrollen angezeigt, da hier zusatzlich das Risiko einer
QT-Zeit-Verlangerung und Torsades de pointes-Tachykardien besteht (45, 46).
Dronedaron wirkt sowohl als Rezidivprophylaxe, als auch frequenzmodulierend bei
AF (47).

Vergleicht man die Rhythmus- mit der Frequenzkontrolle beziglich Effektivitat und
Sicherheit, so féllt erstere meist hinter der Frequenzkontrolle zurtck.
Rhythmuskontrollierte Patientengruppen haben haufiger Klinikaufenthalte (48) und
therapieassoziierte Komplikationen (49). Wenn es um die Verbesserung der QoL
bei Patienten mit PeAF geht, scheinen sich beide Gruppen jedoch nicht zu
unterscheiden (12, 14). Daher sollte eine Rhythmuskontrolle eher bei
symptomatischen Patienten angezeigt sein (49). Eine individuelle Bewertung des
Risikoprofils, sowie die Berucksichtigung der Praferenz des Patienten sind bei der

Entscheidung zwischen beiden Therapieformen essentiell.
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1.6.3 Interventionelle Ablation

Die  Pulmonalvenenisolation  (PVI) ist eine  rhythmuskontrollierende
Therapiemethode, die sich seit der Entdeckung der PV als Trigger des AF (7)
etabliert hat. Dabei haben sich in den letzten Jahren insbesondere zwei
Ablationsstrategien als Goldstandard durchgesetzt. Die Ablation mittels
Hochfrequenzstrom (RF) basiert auf einer ,Punkt-fir-Punkt Technik mittels eines
manuell gefihrten Katheters, mit dem Ziel die ipsilateralen PV durch
zirkumferrentielle Ablationslinien elektrisch zu isolieren. Unterstitzt durch ein 3D-
Mappingsystem (z.B. CARTO von Biosense Webster Inc., Diamond Bar, CA, USA)
erfolgt die dreidimensionale Darstellung des linken Vorhofs, wodurch die
Orientierung erleichtert und die Durchleuchtungszeit verkirzt wird (50, 51). Die
RF-Ablation erfordert eine lange Lernkurve (52) und sollte somit in erfahrenen
Ablationszentren durchgefiihrt werden (53). Die PVI mit dem Cryoballon (CB)
bietet durch seine ,single-shot* Technik eine vereinfachte Ablationsstrategie und
bekam durch die FIRE AND ICE Studie (54) die Nichtunterlegenheit beztglich
Effektivitat und Sicherheit gegeniber der RF-Ablation bei Patienten mit PAF
attestiert. Seit Oktober 2018 ist die vierte Generation des Cryoballons verflugbar

und wird in vielen europaischen Ablationszentren eingesetzt.

Der Vergleich beider Therapiemethoden ergibt eine signifikant geringere
Interventionszeit (55, 56), sowie langere Durchleuchtungszeiten (54, 55) fur den
CB im Vergleich zur RF-Ablation. Das Vorkommen von elektrisch rekonnektierten
PV ist bei der Ablation durch den CB seltener als bei der Behandlung mit RF (57),
wobei sich die QoL der Patienten postinterventionell — unabhangig durch welches
Verfahren — verbessert (58-60). Die sekundaren Endpunkte der FIRE AND ICE
Studie belegten ebenfalls eine geringere Zahl an Re-Ablationen,

Rehospitalisationen und elektrischen Kardioversionen in der CB-Gruppe (59).

Mit einer Ablation durch Hochfrequenzstrom kdnnen ca. 98% der PV akut isoliert
werden (54, 61). Ein Jahr nach einmaliger Behandlung durch RF-Ablation
befinden sich 62,7% (61) bis 72,5% (60) der PAF-Patienten im SR. Die akute
Erfolgsrate nach einer CB2-Intervention liegt bei 99% (62, 63). 12 Monate nach
einer Einzelprozedur sind tber 80% der PAF-Patienten frei von AF-Rezidiven (62-

64). Beim CB1 lag dieser Wert nur bei knapp tUber 60% (64, 65) und stieg nach
15



multiplen Prozeduren auf 76,9% (66). Die Komplikationsrate liegt bei der
Hochfrequenzablation je nach Studie zwischen 4-12 % (52, 54, 56, 67-73) und
beim CB zwischen 1,5-8,3% (54, 56, 63, 73-78).

1.6.4 Thromboembolieprophylaxe

Die Thromboembolieprophylaxe ist ein wichtiger Baustein der AF-Therapie, da sie
nachweislich das Schlaganfallrisiko senkt (79). Wie schon oben erwéhnt, wurde
der CHA,DS,VASc-Score als Entscheidungshilfe entwickelt, wobei Manner mit =1
Punkt und Frauen mit 22 Punkten antikoaguliert werden sollten (6). Abb. 3 bietet

hierfiir schematisch eine Orientierung.
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Abb. 3: Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern
Quelle: ESC Leitlinie 2016 (6)

Die orale Antikoagulation (OAK) kann mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
durchgefuihrt werden, wobei diese zunehmend von den neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) abgelost werden (80). Eine VKA-Therapie (z.B. mit
Phenprocoumon) sollte mit der Unterstitzung durch eine initiale parenterale
Heparin-Therapie eingeleitet werden, und eine International Normalized Ratio
(INR) zwischen 2-3 anstreben. Das Schlaganfallrisiko wird durch VKA um 60%
reduziert (79). Diese Therapieform verlangt eine engmaschige oft
zweiwochentliche INR-Kontrolle beim Hausarzt, ist aber derzeit die einzige
zugelassene OAK bei Patienten mit valvularem AF (d.h. Klappenprothesen oder
rheumatischen Mitralvitien) (81). Die NOAK umfassen die direkten Faktor Xa-
Inhibitoren (Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban), sowie den direkten Thrombin-

Inhibitor Dabigatran. Durch eine stabilere Pharmakokinetik bendtigen sie keine
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Therapiekontrolle (82), sind allerdings bei valvularem AF (81) und bei niedriger
GFR (Dabigatran <30ml/min pro 1,73m? Faktor Xa-Inhibitoren <15ml/min pro
1,72m? kontraindiziert (83). Verglichen mit VKA reduzieren die NOAK die
Mortalitdt und das intrakranielle Blutungsrisiko, erhéhen jedoch teilweise die Zahl
an gastrointestinalen Blutungen (84). Eine doppelte Plattchenhemmung (z.B. mit
Clopidogrel plus Aspirin) ist bei AF-Patienten der OAK deutlich unterlegen (85)

und kann daher auch nach aktueller Leitlinie nicht empfohlen werden (6).

Unter einer Antikoagulationstherapie besteht ein erhdhtes Blutungsrisiko, das mit
dem HAS-BLED-Score objektiviert werden kann. Dieser vergibt Punkte bei
Vorkommen von Hypertonie, eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion,
Schlaganfall, Blutungsneigung, labilen INR-Werten, Alter >65 Jahre und
Drogenabusus. Ein Wert von >2 Punkten entspricht einem erhéhten
Blutungsrisiko. Dies sollte einer Antikoagulation bei AF jedoch nicht im Weg
stehen, erfordert allerdings besondere Sorgfalt des Therapeuten und ggfs. die

Korrektur von behandelbaren Risikofaktoren (6).

Eine Alternative fur Patienten, bei denen eine OAK kontraindiziert ist oder die
unter Antikoagulation einen Insult erlitten haben, bietet der Vorhofohrverschluss
(6, 86). Im linken Vorhofohr (LAA) entsteht bei Patienten mit nicht-rheumatischem
AF die Uberwiegende Mehrheit aller Thromben (87). Der LAA-Verschluss scheint
einer VKA-Therapie nicht unterlegen zu sein (88), bietet allerdings eine hothere
interventionsassoziierte Komplikationsrate (89, 90) und kann bei einem
inkompletten Verschluss oder einem Restfluss im LAA weiterhin ein erhéhtes

Schlaganfallrisiko nach sich ziehen (91).

1.6.5 Chirurgische Therapie

Die Cox Maze lll Operation (CMIIl) wird auch ,cut-and-sew® Maze Operation
genannt und stellt die chirurgische Therapie des AF dar. Sie findet im Rahmen
einer Operation am offenen Herzen statt, z.B. bei einem Eingriff an der
Mitralklappe oder einer Bypass-OP (92, 93). Diese Operation wird seit 1992
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durchgefuhrt und erzeugt durch multiple Inzisionen im rechten und linken Vorhof
ein Labyrinth, durch welches die regulare Erregung vom Sinusknoten zum AV-
Knoten findet, eine Fortleitung von Flimmerwellen jedoch verhindert wird (6, 93).
Die CMIIl senkt das Vorkommen von AF bei PeAF und langanhaltend
persistierendem AF, macht allerdings auch signifikant h&ufiger einen
Herzschrittmacher notwendig (92).

Die Cox Maze IV Operation (CMIV) ist seit 2002 die minimalinvasive
Weiterentwicklung der offenen Technik und beinhaltet eine thorakoskopisch
durchgefiihrte PVI, ein rechts- sowie linksatriales Lasionsset und die Ubernahung
des linken Vorhofohrs (94, 95). Verglichen mit der CMIII, bietet die CMIV weniger
Major Komplikationen, geringere Mortalitatsraten, kirzere Intensivaufenthalte und

ein ahnliches 1-2 Jahres Outcome (96).

2 Fragestellung

Die PVI mittels CB steigt stetig in ihrer Relevanz bei der Behandlung des AF und
dieser Trend wird durch die aktuelle positive Studienlage weiter vorangetrieben.
Sowohl in der FIRE AND ICE Studie (54) als auch in zahlreichen weiteren
Untersuchungen hat der CB bereits das in dieser Technik liegende Potential
bewiesen. Auch in der bisher zuriickhaltend genutzten Anwendung der
Cryoisolation nach bereits vorangegangener PVI, scheinen die Operateure die
Moglichkeit dieses Verfahrens bei der Reablation zunehmend in Betracht zu
ziehen. Neuere Erhebungen beziglich elektrischer Rekonnektionsrate bzw.
Rezidiv des AF nach ,Redo“ Prozedur mittels Cryoballon bestatigen diese
Entwicklung (97, 98).

Gleichwohl besteht ein kontinuierlicher Weiterentwicklungsbedarf dieser Technik.
Die relativ lange Spitze der frihen CB Generationen wies eine gewisse Limitierung
bezuglich der Echtzeit-Darstellung abzuleitender PV-Signale auf. Dies kann damit
erklart werden, dass der Achieve-Katheter mit seinen Elektroden haufig distal der

muskularen Fasern, die vom linken Atrium in die PV laufen, zu liegen kommt (99-
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101). Die um 40% verkirzte Spitze des CB der vierten Generation ermoglicht eine
proximalere Positionierung des Achieve-Katheters und damit eine ho6here
Wahrscheinlichkeit, elektrische Signale aus der jeweiligen PV ableiten zu kdénnen.
Damit kdnnen moderne ,time-to-effect® (TTI) basierte Ablationsprotokolle noch

effektiver angewendet werden.

Im Fokus dieser Arbeit steht daher die Beantwortung der Frage, ob die verkirzte
distale Spitze des CB4 zu einer erhohten Inzidenz der Ableitbarkeit von
Echtzeitsignalen aus der jeweiligen PV fuhrt und damit ein TTI-basiertes
Ablationsprotokoll noch effektiver angewendet werden kann. Zu klaren ist ferner,
ob letzteres zu einer kirzeren Durchleuchtungszeit fuhrt, da die leichter
abzuleitenden PV-Signale dem Operateur die Positionierung des Ballons
erleichtern und entsprechend mehrmalige Umpositionierungen des Cryoballons
verhindern werden kénnen.

Zusatzlich soll der Akuterfolg nach einem einzelnen Kihlzyklus mittels des neuen
CB dargestellt und die allgemeinen Prozedurdaten beider Generationen verglichen

werden.

3 Material und Methoden

Die Literaturrecherche erfolgte ohne Datumsgrenzen durch die wissenschaftliche
Datenbank Pubmed im Zeitraum zwischen September 2018 und Mai 2019, sowie

des Weiteren durch Quellenangaben im Anhang der ausgewahlten Artikel.
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3.1 Aufbau des Cryoballons

Arctic Front Advance with
EvenCool™ Cryo Technology

Designed to create circumferentially
transmural lesions

Distal cooling allows for treatment of broad
range of PV anatomies with less effort

Designed to allow more flexibility in
balloon positioning to ablate the PVs*

Achieve® Mapping
Catheter

? FlexCath Advance

X Ability to map and ablate with a single
Deflection of 135 degrees

transseptal puncture

i i *
Higher deflection rate Measures PV potential pre-, peri-,

The only sheath rigorously designed and and post-cryoablation
tested for use with the Arctic Front Advance

Developed for Arctic Front Advance
Cryoballoon

Abb. 4: Arctic Front Advance, Medtronic
Quelle: www.medtronic.com

Die Abb. 4 zeigt den CB der zweiten Generation von der Firma Medtronic, der seit
2012 auf dem Markt ist. Er besteht aus einem doppelschichtigen Ballon (verfiigbar
in 23mm und 28mm Durchmesser), welchem (ber den Katheter Lachgas (N.O)
zugefuhrt wird. Das Gas verdampft im Balloninneren und fuhrt beim CB der ersten
Generation zur Kihlung entlang des Ballonaquators. Im Gegensatz zu der seit
2006 verfugbaren ersten Generation (Arctic Front), bewirkt der Arctic Front
Advance eine homogenere Kuhlung der gesamten distalen CB-Hemisphare durch
jetzt acht (statt vorher vier) Injektionsjets in distalerer Position. So erreicht der
Ballon typischerweise eine Temperatur zwischen -40 bis -55°C (53). Eine
homogenere Kuhlung des CB ermoglicht effektivere und kirzere
Kalteapplikationszeiten und kdnnte somit Kalteschaden an umliegendem Gewebe,

wie z.B. Osophagus oder Nervus phrenicus, reduzieren (102).
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Uber den Achieve Mapping Katheter (Medtronic, Inc., Minneapolis, MN, USA), der
in einer spiralen Form mit 8 Elektroden ausgestattet ist, konnen die elektrischen
PV-Potentiale abgeleitet werden. Dies ermdglicht eine Potentialdarstellung in
Echtzeit und somit die Detektierung der Echtzeitisolation (TTI) wahrend des
Kihlzyklus. Um die Entfernung zwischen distaler Ballonspitze und Achieve
Mapping Katheter zu verkirzen - und damit potentiell haufiger PV-Signale ableiten
zu konnen - wurde der Arctic Front Advance Pro (Medtronic, Inc., Minneapolis,
MN, USA) entwickelt. Dieser ist seit Oktober 2018 auf dem Markt und verfugt Gber

eine um 40% kurzere Spitze.

3.2  Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle Patienten, die sich im Zeitraum von
Oktober 2018 bis Februar 2019 in der Asklepios Klinik St. Georg, sowie dem
Asklepios Klinikum Harburg aufgrund eines symptomatischen PAF oder PeAF
mittels CB4 behandeln lie3en. Als Vergleichsgruppe diente eine Patientenkohorte,
bestehend aus 100 Patienten, die in der Asklepios Klinik St. Georg mit CB2
behandelt wurden. Einschlusskriterien waren ein Patientenalter zwischen 18 und
85 Jahre und ein linksatrialer Diameter <55mm. Hohergradige Klappenvitien,
Kontraindikationen gegen postinterventionelle Antikoagulation und vorherige

linksatriale Ablationen waren Ausschlusskriterien.

3.3 Prainterventionelle Diagnostik

Im Aufnahmelabor, das alle Patienten vor der Prozedur bekamen, sollte der INR
bei Patienten unter VKA-Therapie zwischen 2 und 3 liegen. NOAK wurden am
Interventionstag pausiert, VKA sollten weitergefiihrt werden (103). Zudem wurde
prainterventionell eine TEE durchgefuhrt, um intrakardiale Thromben bzw.

hohergradige Klappenvitien auszuschlieen und um die LV-Funktion, sowie den
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linksatrialen Diameter zu bestimmen. Es erfolgte keine weitere prainterventionelle
Bilddiagnostik.

3.4  Durchfuhrung der Ablation

Die Prozeduren erfolgten unter tiefer Sedierung, die durch Bolusgaben von
Midazolam und Fentanyl, sowie einer kontinuierlichen Propofol-Infusion
aufrechterhalten wurde. Wéahrend der gesamten Intervention fand eine konstante
Monitoriberwachung von Sauerstoffsattigung, Puls und einer im 3-minltigen
Intervall  stattfindenden  nicht-invasiven  Blutdruckmessung  statt.  Eine
Temperatursonde (Sensitherm, St. Jude Medical, Inc.) mal3 die intradsophageale
Temperatur auf Hohe des CB (die intraluminale Grenztemperatur wurde auf 15°C
gesetzt (104)).

Zwei Zugange Uber die rechte Vena femoralis erméglichten die Einfiihrung eines
diagnostischen Katheters (7F, Webster TM, Biosense Webster, Inc.), der im CS
platziert wurde, und einer 8,5F transseptalen Schleuse (SL1, St. Jude Medical,
Inc., St. Paul, MN, USA) mit der eine transseptale Punktion unter stetiger
Rontgendurchleuchtung entsprechend einer modifizierten Brockenbrough Technik
durchgeftihrt werden konnte. Im Anschluss wurde ein gewichtsadaptierter
Heparin-Bolus verabreicht. Die aktivierte Gerinnungszeit (ACT) sollte >300s
betragen und wurde alle 30 Minuten bestimmt.

Zur Identifikation der individuellen PV-Anatomie wurden mittels eines
Multipurpose-Katheters selektive PV-Angiografien durchgefiihrt. Die transseptale
Schleuse wurde anschlieRend Uber einen FlUhrungsdraht durch eine 12F
unidirektional steuerbare Schleuse (Flexcath Advance, Medtronic) ersetzt.
Hierriber wurde der 28mm durchmessende CB (Arctic Front Advance bzw. Arctic
Front Advance Pro, Medtronic) unter Fuhrung eines spiralférmigen
Mappingkatheters (20mm Durchmesser, AchieveTM, Medtronic) in den linken
Vorhof und an die jeweilige PV vorgefuhrt. Proximal des jeweiligen PV-Ostiums

wurde der Ballon inflatiert, gegen die jeweilige PV gedrickt und durch das zentrale
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Lumen Kontrastmittel injiziert, um eine komplette Okklusion der PV nachzuweisen.
Kein KontrastmittelUbertritt in den linken Vorhof sicherte die komplette PV-
Okklusion und die Cryoablation wurde gestartet. Nach dokumentierter PVI wurde
die Applikationszeit um weitere 120 Sekunden verlangert. Konnte eine Echtzeit-
Isolation, beispielsweise durch auftretende Artefakte oder eine zu distale
Positionierung des Spiralkatheters nicht verifiziert werden, wurde ein Kihlzyklus
von 180s Lange durchgefiihrt. Im Falle einer ausbleibenden Isolation erfolgten

weitere Applikationen.

Erreichte der CB eine Temperatur von -60°C wurde die Ablation vorzeitig

gestoppt.

Uber einen in der V. cava superior platzierten diagnostischen Katheter (7F,
Webster TM, Biosense Webster, Inc.) fand eine kontinuierliche Stimulation des N.
phrenicus wahrend der Cryoablation der rechten PV statt. Die Stimulation wurde
mit einer Amplitude von 12mA und einer Impulsbreite von 2,9ms, sowie einer
Zyklusdauer von 1200ms durchgefihrt. Die Zwerchfellaktivitat wurde mittels
manueller Kontraktionstiberwachung bzw. radiologisch erfasst. Zusatzlich wurde
wahrend der Ablation der septalen PV ein CMAP (compound motor action
potential) dargestellt. Bei einer 30%igen Reduktion der hierbei aufgezeichneten

Amplitude erfolgte der umgehende vorzeitige Abbruch des Kihlzyklus (105).

3.5 Postinterventionelle Behandlung

Zum Ausschluss eines Perikardergusses, erfolgte bei allen Patienten im direkten
Anschluss an die Prozedur eine Echokardiografie, welche am ersten
postinterventionellen Tag wiederholt wurde. Bis zur Entlassung wurde zusatzlich
ein 12-Kanal-EKG, sowie ein 24-Stunden-EKG durchgefiihrt, um evtl. Frihrezidive
zu detektieren. Alle Patienten bekamen postinterventionell eine tGber 6 Wochen
anhaltende Protonenpumpeninhibitor-Therapie (40mg, einmal taglich). Patienten
mit vorangegangener VKA-Therapie und einer INR von <2,0, erhielten
niedermolekulares Heparin bis ein therapeutischer INR von 2-3 erreicht war;

NOAK wurden 6 Stunden nach der Prozedur wieder angesetzt. Eine
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Weiterfuhrung der Antikoagulationstherapie fand fir mindestens 3 Monate statt
und wurde entsprechend des individuellen CHA,DS,VASc-Scores ggfs.
weitergefuhrt. Die Behandlung mit vormals ineffektiven Antiarrhythmika erfolgte fir

weitere 3 Monate.

3.6  Periinterventionelle Komplikationen

Bei der PVI mittels Cryoballon stellt die Nervus Phrenikus-Lahmung (phrenic nerve
palsy (PNP)) die haufigste Komplikation dar (55), wobei der Grol3teil bereits zum
Ende der Prozedur bzw. bei Entlassung des Patienten nicht mehr nachzuweisen
ist (so genannte transiente PNP) (106). Da der rechte N. phrenicus am
Pericardium fibrosum entlang zieht, ergibt sich eine anatomische Nahe zu den
rechten PV (insbesondere der RSPV), sowie der V. cava superior (107). Die PNP-
Rate liegt variabel zwischen 1,7 und 19% (62, 64, 66, 76-78, 108) und sinkt mit
steigender Erfahrung des Operateurs (108). Diese Komplikation kommt beim CB
haufiger vor als bei der Ablation mittels Hochfrequenzstrom (55, 73, 76, 109) und
kann sich durch Dyspnoe bemerkbar machen oder asymptomatisch sein (110).
Die PNP tritt vor allem dann auf, wenn eine Ballonkerntemperatur von unter -50°C
erreicht wird (78, 111).

Ein weiteres Risiko der Katheterablation ist das Auftreten einer PV-Stenose. Die
Auspragung der Symptome ist abhéngig vom Ausmald der Stenose und kann
Ruhe- sowie Belastungsdyspnoe, Husten, Hamoptysen, Pleuraschmerzen, aber
auch grippeéhnliche Symptome oder atypische Pneumonien und neu aufgetretene
pulmonale Hypertension beinhalten (106, 112). Diese Komplikation kann
vermieden werden, wenn die Anatomie der PV-Ostien klar definiert ist und die
Ablation so antral wie moéglich stattfindet (61, 112). Somit kommt es in erfahrenen
Zentren und dementsprechend erfahrenen Operateuren selten zu dieser
Komplikation (62, 74, 77, 78, 113-115), wobei die Zahl der asymptomatischen PV-
Stenosen unklar ist (106). Bei Verdacht, wird in der TEE die PV-
Flussgeschwindigkeit gemessen. Ist diese erhoht, erfolgt zur weiteren Diagnostik
eine Computertomographie (CT).
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Der Apoplex ist eine seltene Komplikation bei der Cryoablation mit einer Rate
zwischen 0 und 2,2% (74, 77, 113-117). Thromboembolische Ereignisse treten am
haufigsten 24 Stunden nach der Prozedur auf, wobei Patienten mit PeAF, groRem
linken Vorhof und héherem CHA;DS,VASc-Score ein grofReres Risiko haben,
diese Komplikation zu erleiden (106). Ein prainterventionelles TEE dient dem
Ausschluss linksatrialer Thromben.

Atriobsophageale Fisteln (AEF) sind sehr seltene aber bei ihrem Vorkommen
lebensbedrohliche Komplikationen der Ablation. Das Vorkommen nach PVI mittels
Cryoballon belauft sich auf weniger als 1 Fall in 10.000 Patienten und ist
wahrscheinlich tUberwiegend mit der Ablation der linken unteren PV assoziiert
(118). Symptome wie retrosternale Schmerzen, Fieber oder milde Leukozytose,
neurologische und/oder gastrointestinale Symptome treten meist 2-4 Wochen
nach der Prozedur auf und kdnnen sich bei spater Diagnosestellung in Sepsis,
Hamatemesis und cerebralen septischen Embolien manifestieren. Bei Verdacht
muss die Diagnose durch ein CT mit oralem Kontrastmittel ausgeschlossen bzw.
gesichert werden. Um die Wabhrscheinlichkeit thermaler Verletzungen des
Osophagus zu reduzieren, wird die Osophageale Temperatur wahrend des
Kihlzyklus stetig Uberwacht und die Applikation bei intraluminalen Temperaturen
<15°C sofort gestoppt (104). Eine hohe postinterventionelle
Protonenpumpeninhibitor-Dosis soll das Auftreten eines aggravierenden Reflux
verhindern (106).

Die Komplikationsrate der Perikardtamponade bei der PVI durch den CB liegt bei
bis zu 1,05% und ist geringer als bei der Ablation mittels Hochfrequenzstrom (54,
55, 76, 109). Ein Perikarderguss tritt laut Chierchia et al. mit 11% relativ haufig
postinterventionell auf und ist vermutlich Ausdruck einer leichten Perikarditis, die

wéahrend der Cryoablation verursacht wird (119).

Als haufigste rhythmologische Komplikation der Katheterablation kommt die atriale
Tachykardie (AT) in etwa 31% der Falle vor (120). Sie ist haufig symptomatischer
als das AF an sich. Ursache kénnen beispielsweise elektrische Trigger aus den
Ostien der rekonnektierten PV sein. AT's konnen frequenzkontrolliert oder
kardiovertiert werden, springen aber auch in bis zu einem Drittel der Falle spontan
in SR zurtck (112).
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3.7 Follow-up

Wie schon oben erwahnt wurden alle Patienten noch wéahrend des stationaren
Aufenthalts durch Rhythmusmonitoring auf ggfs. auftretende Frihrezidive
untersucht, da diese ein Marker flr Spatrezidive sein kénnen (121, 122). Die in
dieser Studie behandelten Patienten wurden 3,6 bzw. 12 Monate nach der
Prozedur mittels klinischer Untersuchung, 12-Kanal-EKG und 24-Stunden-EKG
untersucht. Bei AF-typischer Symptomatik wurde kurzfristig ebenfalls die
Durchfihrung von 12-Kanal-EKG und Langzeit-EKG initiiert, um ein potentielles

Arrhythmie-Rezidiv zu objektivieren.

3.8  Endpunkte

Vorrangige Endpunkte dieser Studie waren die Inzidenz elektrischer Signale in
Echtzeit und die damit verbundene elektrische Isolation der PV. Beides wurde

Uber den Achieve Mapping Katheter verifiziert.

Sekundare Endpunkte stellten die Prozedurdaten sowie die Erhebung der
interventionsassoziierten Major-Komplikationen dar. Als Major-Komplikationen
wurde das Auftreten von transienter PNP, TIA, Schlaganfall, PV-Stenose oder
Perikardtamponade gewertet und ebenso die Notwendigkeit einer Bluttransfusion
bei schwerer Blutung wahrend oder nach der Intervention einerseits und ein einen
chirurgischen Eingriff erforderndes postinterventionelles Hamatom an der

Einstichstelle andererseits.

3.9  Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als Mittelwert und zugehdrige Standartabweichung

beschrieben, sofern sie normal verteilt waren. Bei nicht normal verteilten Variablen
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erfolgte die Darstellung mittels Median und den entsprechenden Quartilen (25.

und 75. Perzentile).

Als Daten der Patientencharakteristika wurden Geschlecht, Alter, AF Typ,
linksatrialer Durchmesser und linksventrikuare Ejektionsfraktion, sowie
Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, TIA, Schlaganfall und

Myokardinfarkt erfasst und als normale Zahl bzw. Prozentangabe prasentiert.

Die Berechnung der Unterschiede zwischen Prozedurzeit, Durchleuchtungszeit
und Kontrastmittelmenge in beiden Gruppen erfolgte mittels Wilcoxon-Mann
Whitney Test.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt. Die Auswertung der
Ergebnisse geschah mittels der statistischen Analyse Software R (R Core Team,
2019), sowie Microsoft Excel 2010.

4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Die Daten der untersuchten Patientencharakteristika sind in Tab. 1 dargestellt. Fur
die vorliegende vergleichende Studie wurden insgesamt 200 Patienten durch PVI
mittels CB behandelt, davon n=100 mit CB2 und noch einmal n=100 mit CB4.

In der CB4 Gruppe lag das mittlere Patientenalter bei 55,5 [57;73] Jahren, wobei
40% der Patienten weiblich waren. In der Kontrollgruppe, die mit dem CB2
behandelt wurden, waren die Patienten durchschnittlich 55,5 [57;72] Jahre alt,

33% waren weiblich.

62% der CB4 und 72% der CB2 Patienten litten unter PAF, dementsprechend
wurden 38% der CB4 und 28% der CB2 Gruppe wegen PeAF behandelt. Die

prainterventionell durchgefiihrte TEE ergab einen mittleren linksatrialen

28



Durchmesser von 44,7 + 6 mm und eine LVEF von 58,8 + 6% bei den CB4 bzw.
43,4 + 5 mm und 58,8 + 2% bei den CB2 Patienten.

Begleitende Erkrankungen zeigten sich wie folgt: Herzinsuffizienz (7% vs. 1%),
arterielle Hypertonie (65% vs. 49%), Diabetes mellitus (14% vs. 7%) und
Schlaganfall/TIA (5% vs. 3%) oder Myokardinfarkt (6% vs. 11%) in der
Vorgeschichte.

88% der Patienten in der CB4 und 63% der Patienten in der CB2 Gruppe wurden

mit Beta-Blockern behandelt, wobei die Rate der Patienten unter
antiarrhythmischer Therapie mit Klasse Ic- und Klasse 1lI-AAR bei 15% bzw. 32%
und 12% bzw. 10% lag. Der CHA,DS,VASc-Score hatte einen mittleren Wert von
23 + 1,5 bei den mit CB4 behandelten Patienten und 1,7 + 1,3 in der

Vergleichsgruppe.

Tab. 1: Patientencharakteristika

Variable CB 2 CB 4
Patients, n 100 100
Age (years) 55,5 [57;72] 55,5 [57;73]
Female gender, n (%) 33 (33%) 40 (40%)
Paroxysmal AF, n (%) 72 (72%) 62 (62%)
Short persistent AF, n (%) 28 (28%) 38 (38%)
LA-size (mm) 43,4 +5 447+ 6
LVEF (%) 58,8+ 2 58,8+ 6
Congestive heart failure, n (%) 1 (1%) 7 (7%)
Arterial hypertension, n (%) 49 (49%) 65 (65%)
Diabetes mellitus, n (%) 7 (7%) 14 (14%)
History of stroke/TIA, n (%) 3 (3%) 5 (5%)
History of myocardial infarction, n (%) 11 (11%) 6 (6%)
Antiarrhythmic drugs at baseline

e B-Blocker, n (%) 63 (63%) 88 (88%)

e ClassIc, n (%) 32 (32%) 15 (15%)

e Class I, n (%) 10 (10%) 12 (12%)
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CHA,;DS,-VASc-Score (mean) 1,7+1,3 2,3x15
0 17 (17) 17 (17)
1 20 (20) 17 (17)
2 30 (30) 26 (26)
3 19 (19) 22 (22)
4 12 (12) 14 (14)
5 2(2) 33
6 - 1(1)

4.2 Prozedurdaten

Tab. 2 fasst die allgemeinen Prozedurdaten zusammen, in Tab. 3 finden sich die

Daten entsprechend der individuellen PV.

Insgesamt wurden bei den an dieser Studie teilnehmenden 200 Patienten 793 PV
erfasst, die sich in 200 RIPV, 200 RSPV, 193 LSPV, 193 LIPV und 7 linke
gemeinsame Pulmonalvenen (LCPV) differenzieren lie3en. Alle PV konnten im

Laufe der Intervention erfolgreich elektrisch isoliert werden (100%).

Wahrend des Ablationszyklus lag die tiefste erreichte Temperatur des Ballons in
der CB4 Gruppe im Mittel bei -46,1 + 6°C, wobei die Temperatur in der
Vergleichsgruppe einen Wert von -46 *= 5,9°C erlangte. Ein daraus
hervorgehender p-Wert von 0,84 beweist somit keinen statistisch signifikanten
Unterschied beider Gruppen in dieser Kategorie. Die mittlere minimale
Osophagustemperatur lag bei allen Patienten bei 25 + 9°C. In keinem Fall musste
der Ablationszyklus aufgrund einer auf unter 15°C sinkenden Temperatur im

luminalen Osophagus abgebrochen werden.

Einen statistisch signifikanten Unterschied (p < 0,01) bot die Dauer eines
Kihlungszyklus. In der CB4 Gruppe war dieser Wert mit im Mittel 165,5 + 29s
kurzer als in der Kontrollgruppe (183,2 + 38s).

30



Im Einzelnen konnten folgende mittlere Cryo-Applikationszeiten fir die
individuellen PV ermittelt werden: 162,9 + 35,3s fur die RSPV, 171,8 + 34,8s flr
die RIPV, 166,1 + 20,6s fur die LSPV, 160,6 + 26,3s fur die LIPV und
176,4 £ 27,9s fur die LCPV in der CB4 Gruppe. In der CB2 Gruppe ergaben sich
183,9 + 37s fur die RSPV, 189,8 + 38,9s fir die RIPV, 183,5 + 34,4s fir die LSPV,
176,5 £ 41,1s fur die LIPV und 160s fur die LCPV. Entsprechend betrugen die
mittleren minimal erreichten Temperaturen fur RSPV, RIPV, LSPV, LIPV und
LCPV bei den mit CB4 behandelten Patienten -47,1 + 5,9°C, -45,7 £ 6,1°C,
-48 + 6°C, -43,2 + 5,6°C. und -52,4 = 6,2°C. Wahrenddessen befand sich die
mittlere minimale Temperatur in der Kontrollgruppe bei -48,1+5,6°C, -44,8 + 6,5°C,
-46,7 £ 5,4°C, -44,5 + 5,4°C und -45°C fur RSPV, RIPV, LSPV, LIPV und LCPV.

Die Zeit vom Beginn des Ablationszyklus bis zur Isolierung der PV (TTI) lag bei
den CB4 Patienten im Mittel bei 33 [23;50]s, wahrenddessen konnte eine
durchschnittliche Temperatur zum Zeitpunkt der TTI von -28,3 + 9,6°C ermittelt
werden. Im Vergleich ergab die TTI in der Kontrollgruppe insgesamt einen
mittleren Wert von 40 [26;60]s, wéahrend gleichzeitig eine mittlere Ballontemperatur
zum Isolationszeitpunkt von -32,2 + 8,8°C gemessen wurde. Damit ergibt sich eine
statistisch signifikant kurzere TTIl (p < 0,01) bei der Nutzung des Arctic Front
Advance Pro verglichen mit dem CB2. Dahingegen unterscheidet sich die zum
Zeitpunkt der TTI erreichte Temperatur in beiden Gruppen nicht (p = 0,18).

Fir die individuellen mit CB4 isolierten PV wurden die folgenden mittleren Werte
gemessen (Isolationszeit und Isolationstemperatur): RSPV 28,5s [20;49,75] bei
26,4 + 10,9°C, RIPV 42s [23,5;57,25] bei -29,9 + 8,2°C, LSPV 35s [29;50] bei
-31,7 + 8,4, LIPV 29s [20;45] bei -25,4 + 9,2°C und LCPV 38 % 12s bei
-38 £ 4,5°C.

In der Vergleichsgruppe wurden folgende Einzelwerte ermittelt: RSPV 41s [25;74]
und -34,4 + 8,4°C, RIPV 50s [25;60] und -33,5 + 6,9°C, LSPV 47s [35;60] und
-35,4 = 6,9°C, LIPV 30s [20;42] und -25,3 £ 8,7°C. Die LCPV wurde nach 40s

isoliert, wobei hier keine Temperatur notiert wurde.

Verglichen mit der Kontrollgruppe ergab sich bei der Arbeit mit dem CB4 eine
Tendenz zu einer haufigeren Ableitung von elektrischen PV-Signalen (77,9% vs.

71,4%) wahrend der Intervention. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine
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statistische Signifikanz (p = 0,09). Insgesamt konnten fur die RIPV signifikant

seltener TTI-Werte aufgezeichnet werden als fur alle anderen PV (p < 0,001).

Zwischen beiden Gruppen gab es jedoch keinen statistisch signifikanten

Unterschied bezogen auf die Haufigkeit der aufgezeichneten TTI pro PV (p =

0,56).

Tab. 2: Prozedurdaten

Variable CB 2 CB4 P-Wert
Number of PVs, n 399 394
Number of isolated PVs, n (%) 399 394
Mean overall minimal temp. (C°) -46 £5,9 -46,1 £ 6 p=0,84
Mean overall time to PVI (TTI), sec. 40 [26;60] 33[23;50] p<0,01
Mean overall temp at TTI, (C°) -32,2+8,8 -28,2+9,6 p=0,18
Mean duration of total freezing time, sec. 183,2 £ 38 165,5 £ 29 p <0,01
Total procedure time, min. 82,5 [65;105] 65 [55;82,5] | p<0,01
Total fluoroscopy time, min. 14,2 [12;20] |14,2[11,8;20,2] | p =0,99
Total dose area product, cGy*cm? 970 [563;1869] | 822 [450;1350] | p = 0,27
Contrast medium (ml) 117 £33 122 £ 30 p =0,56
Tab. 3: Prozedurdaten der individuellen PV
Variable CB 2 CB 4
RSPV
Mean minimal temp., (C°) -48,08 £ 5,6 -47,1+59
Duration of total freezing time, sec. 183,9 + 37 162,9 + 35,3
Time to PVI, sec. 41 [25;74] 28,5 [20;49,75]
Mean temp at TTI, (C°) -34,4+8,4 -26,4 £ 10,9
RIPV
Mean minimal temp., (C°) -44,8 £ 6,5 -45,7 £ 6,1
Duration of total freezing time, sec. 189 + 38,9 171,8+34,8
Time to PVI, sec. 50 [25;60] 42 [23,5;57,25]
Mean temp at TTI, (C°) -33,5+6,9 -29,9+£8,2

32



LSPV

Mean minimal temp., (C°) -46,7£5,4 -48 £ 6
Duration of total freezing time, sec. 183,5+34,4 166,1 £ 20,6
Time to PVI, sec. 47 [35;60] 35 [29;50]
Mean temp at TTI, (C°) -35,4+£6,9 -31,7+8,4
LIPV

Mean minimal temp., (C°) 44554 -43,2£5,6
Duration of total freezing time, sec. 176,5+41,1 160,6 £+ 26,3
Time to PVI, sec. 30 [20;42] 29 [20;45]
Mean temp at TTI, (C°) -25,3+£8,7 -25,4 £9,2
LCPV

Mean minimal temp., (C°) -45 -52,4+6,2
Duration of total freezing time, sec. 160 176,4 + 27,9
Time to PVI, sec. 40 38+12
Temp at TTI, (C°) - -38+4,5

4.2.1 Interventions- und Durchleuchtungsdauer

Die Prozedurdauer lag in der CB4 Gruppe im Mittel bei 65 [55;82,5] Minuten.
Verglichen mit der CB2 Gruppe (82,5 [65;105] Minuten) ergab sich ein p-Wert von
<0,01 und somit ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der neuen

Cryoballongeneration.

Die Durchleuchtungszeit betrug 14,2 [11,8;20,2] Minuten vs. 14,2 [12;20] Minuten
in der Kontrollgruppe und unterschied sich dementsprechend (p = 0,99) nicht
voneinander. Ebenso ahnlich (p = 0,27) stellte sich der Vergleich beim
Flachendosisprodukt (CB4: 822 [450;1350] cGy*cm2 vs. CB2: 970 [563;1869]
cGy*cm?2) dar.

Die Menge des genutzten Kontrastmittels lag in der CB4 Gruppe bei 122 + 30 ml
und in der Vergleichsgruppe bei 117 £ 33 ml. Mit einem p-Wert von 0,56 waren

beide Gruppen in diesem Aspekt folglich komparabel.
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4.4  Periinterventionelle Komplikationen

Von den 100 CB4 Patienten entwickelten insgesamt 3 (3%) Patienten wahrend der
Ablation der RSPV eine PNP. Nachdem der Kuhlzyklus sofort gestoppt wurde,
erholten sich alle Patienten noch wéhrend der Prozedur von der verminderten N.
phrenicus-Aktivitat. In dieser Kohorte entwickelte keiner der Patienten im Laufe
der Intervention oder wahrend der Dauer des Klinikaufenthalts einen
Perikarderguss, eine Perikardtamponade oder neurologische Stérungen wie TIA
oder Schlaganfall. Ebenfalls bestand keinerlei Indikation fur eine Bluttransfusion
oder einen chirurgischen Eingriff wahrend des stationaren Aufenthalts aufgrund

von Zugangskomplikationen.

In der Vergleichsgruppe erlitt 1/100 (1%) Patienten eine PNP. Auch hier kam es zu

keinen weiteren Major-Komplikationen wahrend oder nach der Intervention.

Mit einem p-Wert von 0,62 ergab sich somit kein signifikanter Unterschied beider

Gruppen bezlglich der Komplikationsrate.

5 Diskussion

Bei der PVI ist die RF-Ablation - kombiniert mit einem 3D-Mapping Verfahren -
weltweit immer noch die Standartbehandlung in der AF-Therapie (123). Durch die
hierbei verwendete Punkt-fir-Punkt basierte Vorgehensweise eignet sich diese
Technik fir verschiedenste Ablationsstrategien und unabhéngig von bisher
erfolgten Interventionen. Nichtsdestotrotz ist dieses Verfahren auch mit dem Ziel
der reinen PVI sehr zeitaufwendig und birgt eine lange Lernkurve fir die
Operateure (113). Die Komplikationsrate ist in den letzten Jahren zwar weiter
gesunken (52), trotzdem stellen Komplikationen wie Perikardtamponade oder AEF
lebensbedrohliche Notfélle dar, die vorrangig bei der Behandlung mittels fokalem
RF auftreten (73).
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Die ballonbasierte Ablationstechnik, bei der sich bislang vor allem das
Cryoverfahren durchgesetzt hat, bietet dagegen eine standardisierte und leichter
erlernbare Methode, indem es durch das single-shot Prinzip zirkuléare
Gewebelasionen um die jeweilige PV erzeugt (123). Wegen limitierter
Kihlungseigenschaften des CB der ersten Generation kam es vermehrt zu
Rekonnektierungen und dementsprechend zu haufigerem postprozeduralem
Wiederauftreten von AF (64, 124). Durch die technischen Veranderungen
zwischen CB1 und CB2 in Form von Verdopplung und Repositionierung der
Injektionsjets innerhalb des Ballons, konnte sowohl die Effektivitat als auch die
Inzidenz der Echtzeit-Registrierung einer erfolgreichen PVI verbessert werden (62,
64).

THE EVOLUTION OF THE ARCTIC FRONT FAMILY OF
CRYOBALLOONS

Arctic Front was the first Arctic Front Advance™ Built on the proven Arctic
anatomical balloon features improved Front platform, Arctic
technology using cryo temperature uniformity Front Advance Pro™ is
energy on the market. with EvenCool™ cryo the newest product in the
The balloon featured four technology (8 jets), cryoballoon portfolio. It
jets. enabling more contiguous features a 40% shorter tip
lesions.* and is designed to enable

improved visualization of
time to isolation (TTI).*

Abb. 5: Entwicklung der CB Generationen

Quelle: www.medtronic.com
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Abb. 5 zeigt die Optimierungen uber die verschiedenen CB Generationen hinweg,
wobei der CB3 (Arctic Front Advance ST) hier nicht dargestellt ist.

In der letzten Zeit geht der Trend zunehmend weg von Ablationsprotokollen mit
zusatzlichem ,bonus freeze“ und hin zu TTI-gesteuerten Strategien. Die Erfolgs-
und Komplikationsraten sind bei beiden Vorgehensweisen mindestens
vergleichbar (125) bzw. beim TTI-gesteuerten Protokoll potentiell vorteilhafter (74);
Prozedur- und Durchleuchtungszeit werden bei Unterlassung des ,bonus freeze*
verstandlicherweise erheblich kirzer (74, 125). Auch in dieser Untersuchung
wurde nach erfolgreicher Isolation der PV nur eine zuséatzliche Kihlzeit von 120s
und kein empirischer ,bonus freeze® hinzugefugt. Fir ein TTI-gesteuertes Protokoll
ist die Echtzeit-Darstellung von PV-Signalen essenziell, um die erfolgreiche PVI
verifizieren zu koénnen. Durch die lange Spitze des CB2 ergab sich haufig eine
relativ distale Lage des Mappingkatheters, womit die Wahrscheinlichkeit, PV-
Signale aus der jeweiligen PV abzuleiten, limitiert wurde. Dies begrenzte das oben
genannte Ablationsprotokoll dementsprechend. Der im Herbst 2018 auf den Markt
gekommene CB4 wurde mit einer um 40% kulrzeren Spitze konstruiert, um eine
proximalere Positionierung des Mapping Katheters zu erméglichen und damit
dieses Problem vermehrt in den Hintergrund zu riicken. Schon der CB der dritten
Generation wurde mit diesem Ziel entwickelt und erméglichte verglichen mit dem
CB2 haufiger Echtzeit-Signale (126-129). Allerdings erreichte der CB3 in multiplen
Untersuchungen gegentiber dem CB2 keine adaquaten Tiefsttemperaturen (126,
128, 130) und wurde daher vom Markt genommen. Zuséatzlich berichteten
Untersucher von einer durch die kiirzere Spitze bedingten Instabilitat des Ballons
und daher vermehrt auftretenden Dislokationen, z.B. wahrend des Hockeystick-
Manovers zur Behandlung der LIPV (126); anderen begegnete dieses Problem
jedoch nicht (127, 129, 130).

Die hier vorliegende Untersuchung bewies einen signifikant ktirzeren Kahlzyklus in
der Patientengruppe, die mit dem neuen CB4 behandelt wurde (165,5 £ 29s vs.
183,2 + 38s). Gleichzeitig wurden in dieser Kohorte auch haufiger elektrische PV-
Signale registriert (77,9% vs. 71,4%), allerdings reichte dieser Unterschied nicht
aus, um eine statistische Signifikanz zu erlangen. Eine Erklarung dafir, warum in
der RIPV weniger Signale abgeleitet werden konnten als in allen anderen PV,

kann die Notwendigkeit sein, den Achieve Katheter lber die distalen Grenzen der
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Muskelfasern, die in die PV hineinragen, hinaus vorzuschieben, um eine gewisse
Stabilitat in der RIPV zu erhalten.

Trotz alledem konnte eine statistisch signifikant kirzere TTI in der CB4 Gruppe
erzielt werden (33 [23;50]s vs. 40 [26;60]s, p < 0,01). Kirzlich durchgefuhrt und
publizierte Studien kommen zu &hnlichen Ergebnissen. Moltrasio et al., die jeweils
50 Patienten miteinander verglichen, erreichten Echtzeit TTI-Darstellungen von
74,7% in der CB4 Gruppe gegenuber 33,3% in der CB2 Gruppe und erzielten
damit einen enormen Fortschritt (131). Die Elektrophysiologen um Straube et al.
konnten sogar in 84,8% der mit dem CB4 behandelten Patienten die TTI

dokumentieren und erreichten eine mittlere TTI von 45,3 + 26,4s (132).

Neben dem TTI-gesteuerten Ablationsprotokoll gibt es auch die Mdglichkeit, sich
in seiner PVI-Strategie nach der Temperatur im Balloninneren zu richten. Das Ziel
hierbei ist z.B. das Erreichen von -40°C innerhalb der ersten 60 Sekunden des
Kahlzyklus. Im Vergleich mit einer TTI-gesteuerten Kohorte erzielten lacopino et
al. mit diesem Protokoll die PVI in 99% der Falle (vs. 100%) und eine AF-Freiheit
nach 12 Monaten in 85% (vs. 88%) ihrer PAF-Patienten und damit vergleichbare
Ergebnisse beider Vorgehensweisen (133). In Bezug auf die minimale
Ballontemperatur gab es in unserer Studie keinen Unterschied beider Gruppen
(-46,1 £ 6°C vs. -46 £+ 5,9°C, p = 0,84). Moltrasio et al. berichteten derweil von
niedrigeren Temperaturen in der CB4 Gruppe hinsichtlich der linken PV (LSPV:
-49,8 £ 5,6 vs. -45,6 £ 6,7 °C, p = 0,01; LIPV: - 47,7 £ 5,2 vs. -43,2 £ 5,6 °C,
p = 0,002) (131). Die 76 von Straube et al. mittels CB4 behandelten Patienten
wiesen eine minimale Ballontemperatur von durchschnittlich -44,8 + 6,6°C auf.
Hier beschrieben die Untersucher auch eine Dislokation des Ballons bei der
Behandlung von 3/617 PV (0,5%) (132). Unsere Erfahrung mit dem CB4 konnte

diesbezuglich keine Instabilitat aufzeigen.

Die Gesamtdurchleuchtungszeit ist bei der Ablation mittels CB in vielen Studien
langer als bei der Anwendung von RF, da bei letzterem ein elektroanatomisches
Mappingsystem zur Orientierung im LA verwendet wird (54). Um eine adaquate
Okklusion der jeweiligen PV zu verifizieren, werden PV-Angiographien
durchgefuihrt, die zu einer langeren Gesamtdurchleuchtungszeit und
dementsprechend zu hdoherer Strahlenbelastung fuhren (54). In der hier

durchgefuhrten Analyse unterschied sich die Durchleuchtungszeit beider Gruppen
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nicht (14,2 [11,8;20,2] Minuten vs. 14,2 [12;20] Minuten, p = 0,99) und lag im
Bereich publizierter Cryoballon-fokussierter Publikationen. Die Prozedurdauer
konnte durch die Arbeit mit dem CB4 im Vergleich zum CB2 aber signifikant
verkilrzt werden (65 [55;82,5] Minuten vs. 82,5 [65;105] Minuten, p < 0,01). Dies
konnte aber auch an der Uber die Jahre gestiegenen Lernkurve der Untersucher
liegen. Moltrasio et al. erreichten keine erhebliche Anderung in Bezug auf die
Prozedurdauer (58,3 £ 15,7 Minuten vs. 65,3 = 21 Minuten, p = 0,13), gleichwohl
aber eine signifikant kiirzere Durchleuchtungszeit (14,8 + 5,5 Minuten vs. 18,0 £
6,5 Minuten, p = 0,04) (131). Mit einer durchschnittlichen Durchleuchtungszeit von
14,6 + 5,6 Minuten kamen Straube et al. zu vergleichbaren CB4 Ergebnissen
(132).

Das hier verwendete Kalteapplikationsschema von individueller TTI plus empirisch
120 Sekunden kénnte aufgrund der im Vergleich zu Ablationsprotokollen mit fixen
Applikationsdauern insgesamt kirzeren Applikationszeiten moglicherweise zu
weniger periprozeduralen Komplikationen fiihren, da die gefahrdeten
extrakardialen Strukturen wie Osophagus und N. phrenicus in der Summe weniger
Energietransfer ausgesetzt sind. Wir haben jedoch in unserer Untersuchung keine
Vergleichsgruppe mit einer fixen Applikationszeit von z.B. 180 Sekunden oder 240
Sekunden. Die Komplikationsrate unterschied sich in beiden hier verglichenen
Gruppen nicht statistisch signifikant (3% vs. 1%, p = 0,62), sie war aber unter den
mit dem CB4 behandelten Patienten numerisch héher. Bei Moltrasio et al. gab es
ebenfalls keine Differenz (131), Straube et al. meldeten das Vorkommen einer
transienten PNP (0,76%) bei der Arbeit mit dem CB4 (132). GroRRere
Patientenkohorten  und  prospektiv, sowie randomisiert  durchgefihrte
Vergleichsstudien werden notwendig sein, um die Sicherheit des hier verwendeten
Ablationsprotokolls im Vergleich zu anderen Protokollen mit z.B. fixen
Cryoapplikationen zu evaluieren. In Bezug auf peri- und postinterventionelle
Komplikationen wie beispielsweise die PV-Stenose bedarf es ebenfalls langfristig

angelegten Untersuchungen.

Zukunftig durchgefiihrte Studien sollten sich der Frage widmen, ob und in wieweit
sich der CB4 vom CB2 bezuglich der AF-Freiheit nach einem Jahr bzw. nach
mehreren Jahren unterscheidet. Vergleiche zwischen zweiter und dritter

Generation des CB konnten diesbeziiglich keine Unterschiede feststellen (127,
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129). Die 1-Jahres-Erfolgsrate ist bei der Verwendung des CB2 bei PAF bis Uber
80% (62, 64, 134) und bei PeAF bis tber 60% beschrieben (135). Da der CB3 nur
kurz auf dem Markt verfigbar war, stehen hier weniger langfristige Daten zur
Verfiigung. Heeger et al. dokumentierten eine Erfolgsrate von 73,6% (PAF und
PeAF) nach 12 Monaten und Aryana et al. von 81,8% (PAF) und 79,9% (PeAF)
nach 10 Monaten Follow-up (127, 129).

Bei einer sehr proximalen Positionierung des Mappingskathaters nahe an der
Oberflache des Cryoballons, kénnen die Elektroden wahrend des Kihlzyklus in die
wachsende Eisformation inkludiert werden. Damit kénnen auf den jeweiligen
Elektroden nur noch Kélteartefakte abgeleitet werden, die eine Bestimmung der
Isolation der jeweiligen PV ggf. erschweren konnen. Unterschiede in der Inzidenz
dieser Kalteartefakte zwischen dem CB der 2. und dem der 4. Generation
herauszuarbeiten, ist ebenfalls von wissenschaftlichem und praktischem Interesse
und sollte weiter untersucht werden. Beim Vergleich zwischen CB2 und CB3
fanden Heeger et al. hier in einer kleinen Patientenkohorte keine signifikanten
Unterschiede (128). Eine weitere Dimension ist ein direkter Vergleich beziglich
periprozeduraler Eigenschaften der Effektivitdit sowie des Sicherheitsprofils
zwischen CB4 und anderen Ballon-basierten Ablationsverfahren wie dem
Laserballon (HeartLight Endoscopic Ablation System, CardioFocus, Inc.,
Marlborough, Massachusetts, USA) oder dem in Japan entwickelten HotBalloon
(Torey Industries, Inc., Tokyo, Japan), bzw. den in naher Zukunft erwarteten

Hochfrequenzstrom-basierten Ballonverfahren.

6 Limitationen

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, nicht randomisierte
Analyse mit einer relativ geringen Anzahl an teilnehmenden Patienten. Zudem
wurde diese Untersuchung konsekutiv durchgefuhrt, indem erst alle CB2 Patienten
und anschlieBend alle CB4 Patienten behandelt wurden, sodass eine

zunehmende Lernkurve der Operateure im zeitlichen Verlauf nicht
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ausgeschlossen werden kann. Das klinische Follow-up der behandelten Patienten
befindet sich noch in der Durchfihrung und kann somit hier nicht thematisiert

werden.

7 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit konnte erstmalig den direkten Vergleich der
Pulmonalvenenisolation mittels des Cryoballons der 4. Generation gegentiber dem
Cryoballon der 2. Generation bei Patienten mit paroxysmalem bzw.
persistierendem Vorhofflimmern fuhren. Es konnte demonstriert werden, dass
unter Verwendung der neuesten Generation des Cryoballons die mittlere Kihlzeit
bis zur Isolation der PV und die Gesamtkihlzeit im Rahmen des hier verwendeten
Ablationsprotokols  signifikant kirzer waren. Zudem war die mittlere
Gesamtprozedurzeit signifikant kirzer. Bezuglich der Visualisierung der
Pulmonalvenensignale in Echtzeit als auch angesichts der mittleren
Fluoroskopiezeit und des Sicherheitprofils ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede.

Regarding pulmonary vein isolation this analysis is to the best of our knowledge
the first direct comparison between the fourth and second generation of
cryoballoons treating patients with paroxysmal and persistent atrial fibrillation. With
the newest cryoballoon generation we achieved a significant shorter mean
overall time to effect (TTI) as well as a significant shorter mean duration of freeze
cycle. According to this the total procedure time was also significantly shorter. The
visualisation of real-time recordings of pulmonary vein potentials, the mean
fluoroscopy time and the safety profile did not differ between both cryoballoon

generations.
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9 Abklrzungsverzeichnis

AAR Antiarrhythmika

AF atrial fibrillation = Vorhofflimmern
AEF Atriodsophageale Fistel

AT Atriale Tachykardie

CB Cryoballon

CB1-4 Cryoballon jeweiliger Generation
CMII Cox Maze Il Operation

CMIV Cox Maze IV Operation

CMAP compound motor action potential
CS Koronarvenensinus

CT Computertomogramm

Ccv elektrische Kardioversion

EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology
F French

HF Herzfrequenz

INR International Normalized Ratio
IQR interquartile range

LA linker Vorhof

LAA linkes Vorhofohr

LCPV linke gemeinsame Pulmonalvene
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LIPV
LSPV
LVEF
NOAK
OAK
PAF
PeAF
PNP
PV
PVI
QoL
RA
RF
RIPV
RSPV
SR
TEE
TIA
TTI

VKA

linke untere Pulmonalvene

linke obere Pulmonalvene
linksventrikulare Ejektionsfraktion
Neue orale Antikoagulanzien

Orale Antikoagulation
paroxysmales Vorhofflimmern
persistierendes Vorhofflimmern
phrenic nerve palsy

Pulmonalvene
Pulmonalvenenisolation
Lebensqualitat

rechter Vorhof

Hochfrequenzstrom

rechte untere Pulmonalvene
Rechte obere Pulmonalvene
Sinusrhythmus

transdsophageale Echokardiographie
Transitorische Ischamische Attacke
time to effect

Vitamin-K-Antagonisten
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