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1. Studienziel und Fragestellung

Die Pulmonalvenenisolation bei Vorhofflimmern (VHF) ist ein etabliertes
Therapieverfahren. Der Stellenwert der Kryoballon-Ablation neben der
Hochfrequenzstrom-Ablation wurde bereits in grof3eren Studien dargelegt (Kuck et
al., 2016).

Das Ziel dieser Studie ist es, die Kryoballonkatheter der ersten und der zweiten
Generation (Arctic Front™ bzw. Arctic Front Advance™) hinsichtlich ihrer
Effektivitat und Effizienz bei der Therapie des Vorhoffimmerns mittels
Pulmonalvenenisolation anhand des primaren Endpunktes Rezidivfreiheit zu
vergleichen. Bezuglich der Effizienz werden verschiedene intraprozedurale
Parameter verglichen. Weiterhin erfolgt ein Vergleich der Komplikationsraten und
verschiedene Faktoren werden hinsichtlich ihrer prognostischen Aussage
analysiert.

Im Detail werden folgende Fragen hinsichtlich des Vergleichs des Kryoballons der
zweiten Generation (AFA) mit dem der ersten Generation (AF) bearbeitet:

1. Sind die Erfolgsraten (akut und langfristig) des Arctic Front Advance™ besser?

2. Gibt es eine Reduktion der Prozedurzeiten und/oder der
Rontgenstrahlenbelastung?

3. Gibt es pradiktive Faktoren hinsichtlich der Erfolgsrate?

4. Besteht eine erhohte Komplikationsrate bei der zweiten Generation des
Kryoballons?



2. Einleitung

2.1 Bedeutung des Vorhofflimmerns

In Europa gibt es laut der European Society of Cardiology (ESC) uber 6 Millionen
Menschen, die an Vorhofflimmern erkrankt sind (Camm et al., 2010). Zwar
schwanken die Zahlen zur Pravalenz in der Bevolkerung von 0,95% bis 2,9% in
verschiedenen Studienergebnissen, unumstritten ist jedoch die bedeutende Rolle
als die haufigste Herzrhythmusstérung des Erwachsenenalters (Friberg and
Bergfeldt, 2013, Go et al., 2001).

Bei der Erkrankung besteht eine enge Korrelation zum Alter. So sind von den
unter 55-Jahrigen nur 0,1% betroffen, wohingegen 9% der Uber 80-Jahrigen unter
dieser Herzrhythmusstorung leiden. 45% der Erkrankten sind 75 Jahre oder alter
(Go et al., 2001). Ein anderer Blickwinkel macht deutlich, dass eine von vier
Personen im Alter von 40 Jahren damit zu rechnen hat, an Vorhofflimmern zu
erkranken (= Lebenszeitrisiko von 25%) (Lloyd-Jones et al., 2004). Zusatzlich zeigt
sich ein haufigeres Vorkommen bei Mannern als bei Frauen (Go et al., 2001). In
Anbetracht des demographischen Wandels geht man einer amerikanischen Studie
zufolge davon aus, dass sich bis zum Jahre 2050 die Pravalenz mindestens um
das 2,5-fache gesteigert haben wird (Go et al., 2001). Dies begriindet sich zum
einen durch die steigende Inzidenz und zum anderen durch die sinkende Mortalitat
(Go et al., 2001, Miyasaka et al., 2006, Stefansdottir et al., 2011). Vergleichbare
Studien mit Zukunftsaussichten fur Europa gibt es zu diesem Zeitpunkt nicht.

Das Vorhofflimmern erlangt nicht nur aufgrund der epidemiologischen Daten eine
grolde klinische Relevanz, sondern auch durch die tragende Rolle bei der
Entstehung von thrombembolischen Ereignissen. Patienten mit Vorhofflimmern
haben ein 5-fach hoheres Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden als
Kontrollpatienten (Savelieva et al., 2007). Es ist mit fast 50% die haufigste kardiale
Ursache zerebraler Embolien (Mewis et al., 2006). Vorhofflimmern stellt nicht nur
ein erhohtes Risiko fur das Eintreten eines Schlaganfalls dar, sondern
verschlechtert auch die Prognose gegenuber Schlaganfallpatienten ohne
Vorhofflimmern (Steger et al., 2004).

Zudem machen die volkswirtschaftliche Belastung durch vermehrte
Krankenhausaufenthalte und die oftmals stark eingeschrankte Lebensqualitat der
Patienten das Vorhofflimmern weiterhin zu einem wichtigen und aktuellen Thema
in der Erforschung verbesserter Therapiealgorithmen (Wattigney et al., 2003,
Dorian et al., 2000, Thrall et al., 2006).

2.2 Nomenklatur und Klassifikation

Der Zugewinn an Bedeutung und Haufigkeit des Vorhofflimmerns im klinischen
Alltag macht eine eindeutige Klassifikation der Erkrankung insbesondere fur die
Kommunikation unerlasslich. In der Vergangenheit gab es haufiger
Uberarbeitungen oder Uberlappungen verschiedener Nomenklaturen. So hat sich



im praktischen Gebrauch die Klassifikation von Gallagher & Camm durchgesetzt,
die auf dem zeitlichen Verlauf und einer prognostischen Aussage beruht
(Gallagher and Camm, 1997). Die in dieser Arbeit verwendeten Termini beziehen
sich auf die folgende Nomenklatur.

Erstes Vorhofflimmern:

erste diagnostizierte Flimmerepisode, ohne Information Uber den bisherigen
zeitlichen Verlauf

Paroxysmales Vorhofflimmern (PAF):

wiederkehrende Vorhofflimmerepisoden, bis zu 7 Tage anhaltend im
Wechsel mit Sinusrhythmus

Persistierendes Vorhofflimmern:

das Vorhofflimmern halt langer als 7 Tage an oder wird durch elektrische
oder medikamentdse Kardioversion terminiert

Langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern:

das Vorhofflimmern persistiert langer als 1 Jahr

Permanentes Vorhofflimmern:

das Vorhofflimmern wird von Patient und Arzt akzeptiert

Die Differenzierung zwischen paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern
kann ungenau sein. Es ist Ublich, nach 24-48 Stunden des Vorhofflimmerns eine
Kardioversion einzuleiten, doch eine spontane Konversion in den Sinusrhythmus
nach dieser Zeitspanne ist nicht ungewohnlich. Bei schwerwiegenden Symptomen
oder extrem hoher Herzfrequenz kann eine sofortige Kardioversion notwendig sein
und eine Aussage Uber das Auftreten einer spontanen Terminierung kann nicht
mehr getroffen werden.

Die flieRenden Ubergange und die Komplexitat der Erkrankung sollten sich beim
Gebrauch der Klassifikation bewusst gemacht werden (Gallagher and Camm,
1997).

2.3 Ursachen und assoziierte Erkrankungen

Vorhofflimmern kann durch akute Ausloser auftreten wie Alkoholkonsum (,holiday
heart syndrome*), entziindliche Herzerkrankungen, Lungenarterienembolie,
chronische Lungenerkrankungen, als postoperative Komplikation nach Herz- und
Thoraxoperationen oder bei Grunderkrankungen wie Hyperthyreose. Durch die
Identifikation und die adaquate Therapie des akuten Ausldsers bzw. der zu



Grunde liegenden Erkrankung, kann das Vorhofflimmern eliminiert werden (Fuster
et al., 2001).

Haufig ist Vorhofflimmern assoziiert mit kardiovaskularen Erkrankungen wie
arterieller Hypertonus, rheumatischen Herzklappenvitien, koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz und hypertrophe oder dilatative Kardiomyopathien (Fuster et al.,
2006). Als Risikofaktoren sind weiterhin Adipositas und Diabetes mellitus bekannt
(Benjamin et al., 1994, Wang et al., 2004).

Bei Abwesenheit von jeglicher kardiovaskularer oder anderer assoziierter
Erkrankung bezeichnete man das Vorhofflimmern bisher als ,lone atrial fibrillation®,
welches bei Patienten im Alter von 60 Jahren oder junger auftritt (Potpara and Lip,
2011, Kozlowski et al., 2010). Es besteht jedoch wissenschaftliche Uneinigkeit
daruber, wie ,allein“ bzw. ohne erkennbare Ursache dieses Vorhofflimmern
tatsachlich ist und auch Uber die Prognose dieser Patienten in Bezug auf ein
thrombembolisches Geschehen und Mortalitat besteht Uneinigkeit. Die neuen
Leitlinien haben diese Begrifflichkeit aus der Terminologie gestrichen (Hindricks et
al., 2021).

Weitere Einflussfaktoren wie familiare Pradisposition, soziodkonomische Faktoren,
sportliche Aktivitat und biochemische Marker sind Gegenstand aktueller
Forschung (Kopecky et al., 1987, Kozlowski et al., 2010, Potpara et al., 2012).

Ursachlich kdnnen auch andere Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflattern oder
atriale Tachykardien sein, die zu Vorhofflimmern ,degenerieren” (Levy et al.,
2003).

2.4 Pathophysiologie

Der Zusammenhang zwischen elektrischen Stromen und Muskelkontraktionen
sowie deren Bedeutung fur die Herzarbeit wurde schon vor dem 20. Jahrhundert
erkannt (Moruzzi, 1996, Gensini et al., 2004). Mit der Entwicklung der
Elektrokardiographie (EKG) im Jahre 1903 durch den hollandischen Physiologen
Willem Einthoven stand seither eine grundlegende Methode zur Erforschung
dieses Themenfeldes zur Verfugung (Prystowsky, 2008). Wissenschaftler wie Sir
Thomas Lewis, Garrey, Yater, Scherf und viele mehr leisteten die
Grundlagenforschung zu den Mechanismen. (Prystowsky, 2008, Lewis, 1909,
Yater, 1929, Scherf et al., 1948).

Pathophysiologisch ist es wichtig, zwischen der Entstehung und der
Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns zu unterscheiden. Als Ausléser sind
sogenannte Trigger notwendig. Fur den Unterhalt der Arrhythmie muss das
elektrophysiologische Substrat vorhanden sein. Im Folgenden wird zunachst auf
mogliche Trigger eingegangen, um daraufhin das elektrophysiologische Substrat
zu erlautern.



2.4.1 Arrhythmieinduktion

Haissaguerre et al. lokalisierten 1998 erstmals die Urspriinge von
Erregungsimpulsen, die zur Initiierung von Vorhofflimmern fihren kénnen
(Haissaguerre et al., 1998). 94% dieser so genannten Trigger fanden sich in den
Pulmonalvenen, doch auch im rechten Vorhof und an der Hinterwand des linken
Vorhofes wurden Impulsquellen registriert (Haissaguerre et al., 1998). Diese
autonomen Stimuli du3ern sich in Form von atrialen Extrasystolen. Es wurde
beobachtet, dass die Haufigkeit der atrialen Extrasystolen unmittelbar vor dem
Beginn der Vorhofflimmerepisoden stark zunimmt (Hnatkova et al., 1998).
Ausschlaggebend fur die Initiierung einer Episode ist jedoch das
Kopplungsintervall der Extrasystolen. Die triggernden Extrasystolen weisen ein
signifikant kurzeres Kopplungsintervall auf als die Extrasystolen, auf die keine
Vorhofflimmerepisode folgt (Jensen et al., 2004).

In 64% der Falle fanden Haissaguerre et al. Einzelherde als Ursache fur die
repetitiven Entladungen. Bei anderen Patienten waren bis zu vier verschiedene
ektope Herde in den Pulmonalvenen fur die Stimuli verantwortlich (Haissaguerre
et al., 1998).

Histologisch konnte in den Pulmonalvenen myokardiales Gewebe nachgewiesen
werden, das aus dem linken Atrium in die Venen hineinzieht. Hinsichtlich der
Distanz der hineinziehenden Fasern gibt es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit Vorhofflimmern und einer Kontrollgruppe (Saito et al.,
2000). Doch weisen die Myozyten in den Pumonalvenen von
Vorhofflimmerpatienten eine gréRere morphologische Variabilitat auf und sind
ausgepragter von fibrosiertem Gewebe umgeben (Tagawa et al., 2001, Roux et
al., 2004). Zusatzlich wurde bei ihnen eine Verklrzung der atrialen effektiven
Refraktarperiode (AERP) detektiert. Betrachtet man das Verhaltnis der AERPs in
den Pulmonalvenen zu den AERPs im linken Atrium, bestehen auch hier
signifikante Unterschiede. Bei Patienten mit Vorhofflimmern sind die AERPs der
Pulmonalvenen, insbesondere der proximalen Abschnitte, kirzer als die des linken
Atriums. Bei Kontrollpatienten ohne Vorhofflimmern ist dieses Verhaltnis
umgekehrt (Jais et al., 2002).

Die Rolle des vegetativen Nervensystems bei der Induktion von paroxysmalem
Vorhofflimmern wurde noch nicht entschlisselt. Coumel unterschied als erster
zwischen dem vagal induzierten und dem adrenerg induzierten Typ. Vagal
induzierte Vorhofflimmerepisoden treten haufiger bei jungeren Patienten ohne
offensichtlich kardiale Vorerkrankung und meist in der Nacht auf, folgend auf eine
Episode von Bradykardie.Im Gegensatz dazu wurde die adrenerge Induktion in
Zusammenhang mit Stresssituationen und am Tage auftretend beschrieben.
Ferner besteht eine starkere Assoziation zu hdherem Alter und anderen kardialen
Grunderkrankungen (Coumel, 1996). Der genaue Einfluss von Sympathikus und
Parasympathikus ist noch ungeklart, doch wird die These unterstitzt, die Balance
bzw. Imbalance der beiden Gegenspieler sei von tragender Bedeutung und nicht
die alleinige Aktivierung einer einzelnen Komponente (Fioranelli et al., 1999).



2.4.2 Das elektrophysiologische Substrat

Das elektrophysiologische Substrat bildet die Grundlage fur die Aufrechterhaltung
des Vorhofflimmerns. Lange sah man in ektopen Herden, die unkontrolliert
Impulse abfeuern, eine ausreichende Erklarung fur den Pathomechanismus des
Vorhofflimmerns. Diese Hypothese wurde jedoch bereits 1914 durch Garrey
angezweifelt, dessen Experimente ergaben, dass fur den Erhalt des
Vorhofflimmerns eine kritische Masse an Gewebe vorhanden sein muss (Garrey,
1914). Nach Ausldsung eines irregularen Rhythmus durch elektrische Stimulation
stellte er fest, dass das Vorhofflimmern verebbte, wenn das atriale Gewebe eine
zu geringe Masse besald. Daraus zogen die Forscher die Schlussfolgerung, dass
dem Vorhofflimmern ein komplexerer Mechanismus zu Grunde liegen muss
(Prystowsky, 2008, Garrey, 1914).

Ende der 50er Jahre veroffentlichten Moe et al. ihre wichtige ,multiple wavelet*-
Hypothese (Moe and Abildskov, 1959). Diese geht von der Existenz multipler
Erregungswellen aus, die den Vorhof durchlaufen. Diese Wellen kénnen nur
existieren, wenn sie kontinuierlich auf erregbares Myokardgewebe treffen. Die
Erregungsfronten kdnnen in einander laufen, sich teilen oder gegenseitig
blockieren und somit ausldschen.

Fir das Fortbestehen der Erregungskreise ist die Wellenlange maldgeblich. Diese
ist das Produkt aus Leitungsgeschwindigkeit und Refraktarzeit des Gewebes.

(Wellenlange = Leitungsgeschwindigkeit x Refraktarzeit)

Ist das Produkt klein genug, kdnnen die Erregungswellen im Vorhof kreisen, ohne
auf refraktares Gewebe zu treffen. Dadurch bleibt das Vorhofflimmern bestehen.
Hieraus schlossen die Autoren, dass eine Verklrzung der absoluten Refraktarzeit
und/oder die Verminderung der intraatrialen Leitungsgeschwindigkeit das
Auftreten und die Aufrechterhaltung der Arrhythmie begtinstigen (Moe and
Abildskov, 1959).

Ein weiterer Mechanismus des Vorhofflimmerns ist das elektrische Remodeling.
Durch das Vorhofflimmern wird ein elektrophysiologischer Anpassungsprozess
des Vorhofmyokards hervorgerufen. Es konnte nachgewiesen werden, dass das
Vorhofflimmern eine Verkirzung der AERP bewirkt. Die verklrzte AERP
begunstigt das Fortbestehen des Vorhoffimmerns (,AF begets AF*) (Wijffels et
al., 1995). Grundlage fur diese elektrophysiologische Anpassung ist der
veranderte Calciumhaushalt der Myozyten. Durch eine hochfrequente
Depolarisation wahrend der Arrhythmie findet eine Calciumuberladung der Zelle
statt. Diese wird durch einen verminderten Calciumeinstrom ausgeglichen.
Dadurch verkurzen sich das Aktionspotential und die Refraktarzeit (Van Wagoner
et al., 1999).

Bedeutungsvoll sind auch die Beobachtungen von Wijffels et al., dass sich die
AERP bei hdheren Frequenzen weniger verkurzt als bei niederen Herzfrequenzen.
Die physiologische Anpassungsfahigkeit der Refraktarzeit an die Herzfrequenz ist
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somit aufgehoben (Wijffels et al., 1995, Wijffels et al., 1997).

Das elektrische Remodeling geht gleichzeitig mit einem strukturellen Remodeling
einher. Der verminderte Calciumeinstrom bewirkt eine Einschrankung der atrialen
Kontraktionskraft. Dadurch wird die Compliance des flimmernden Atriums erhoht,
das Gewebe gibt nach und der Vorhof dilatiert (Schotten et al., 2003). Histologisch
sind hypertrophierte Myozyten, der Verlust von Sarkomeren (Myolyse) und
fibrosiertes Gewebe nachweisbar (Allessie et al., 2002, Frustaci et al., 1997). Die
strukturellen Veranderungen sorgen fur ein Herabsetzen der Leitfahigkeit des
Myokards und begunstigen somit den Erhalt und die Progression des
Vorhofflimmerns. Diese Beobachtung liefert eine Erklarung fur die klinische
Erfahrung, dass lange bestehendes PAF oft in persistierendes Vorhofflimmern
ubergeht und es mit zunehmender Dauer der Arrhythmie immer schwieriger wird,
in einen Sinusrhythmus zu konvertieren (Godtfredsen, 1975).

Das elektrische und strukturelle Remodeling ist in der Regel reversibel. Konvertiert
das Herz in einen anhaltenden Sinusrhythmus, kann sich das Gewebe
elektrophysiologisch und strukturell wieder vollstandig erholen. Das Ausmal} der
Regenerationszeit ist von der vorbestehenden Erkrankungsdauer abhangig und
kann zwischen wenigen Tagen und einigen Wochen variieren (Yu et al., 1999,
Hobbs et al., 2000, Manning et al., 1995).

2.4.3 Das pathologische EKG

Defintionsgemaf handelt es sich bei Vorhofflimmern um eine supraventrikulare
Tachykardie. Aufgrund der ungeordneten und schnellen Erregungen der Vorhofe
spricht man auch von einer ,Tachyarrhythmia absoluta“. Die Vorhéfe kontrahieren
mit einer Frequenz von 350-600 Schlagen pro Minute. Bei intaktem
Atrioventrikularknoten (AV-Knoten) werden nur einige der Erregungen
unregelmanig auf die Kammern tbergeleitet, wodurch ventrikulare Frequenzen
von 90-170 Schlagen pro Minute erreicht werden (Camm et al., 2010).
Im EKG auliert sich dies durch ein Fehlen der P-Wellen, die ersetzt sind durch
Flimmerwellen (undulierende Grundlinie). Diese weisen Schwankungen in
Amplitude, Morphologie und Frequenz auf. Es besteht eine UnregelmaRigkeit der
RR-Intervalle:

R-R-Intervall unregelmakig

m——y | =i

Abbildung 1: Vorhofflimmern im EKG: unregelmé3ige RR-Intervalle, keine P-Welle
abgrenzbar, undulierende Grundlinie.
https://mein.sanofi.de/therapiegebiete/vorhofflimmern/definition; Stand 08.07.2021
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2.5 Klinische Aspekte

2.5.1 Symptomatik

Auch wenn bei manchen Patienten fast 70% der Vorhofflimmerepisoden
asymptomatisch ablaufen, stellt das Vorhofflimmern bei einer Vielzahl von
Patienten eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat dar (Fetsch et al.,
2004, Page et al., 1994). Neben Palpitationen, Schwindel, Thoraxschmerz und
Dyspnoe klagen Patienten Uber eine allgemein verminderte Leistungsfahigkeit
(Rho and Page, 2005).

Angelehnt an die Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) bei
Herzinsuffizienz gibt die European Heart Rhythm Association (EHRA) eine
Einteilung der Symptome bei Vorhofflimmern in vier Stadien vor. Diese Einteilung,
und somit das Ausmal der Symptome, hat Einfluss auf die Wahl der Therapie.

EHRA | - keine Symptome

EHRA Ila - leichte Symptome (normale Alltagstatigkeiten nicht beeintrachtigt)

EHRAIIb - mittelschwere Symptome (normale Alltagstatigkeiten nicht
beeintrachtigt, aber Patient ist durch die Symptome beunruhigt)

EHRA I - schwere Symptome (normale Alltagstatigkeiten beeintrachtigt)

EHRA IV - invalidisierende Symptome (normale Alltagstatigkeiten eingestellt)

2.5.2 Diagnostik

Eine ausfuhrliche Anamnese, die korperliche Untersuchung einschliesslich des
Pulsstatus und die Auskultation des Thorax sind unverzichtbare Bestandteile der
initialen Diagnostik bei Verdacht auf Vorhofflimmern.

Das wichtigste Verfahren der Vorhofflimmerdiagnostik ist das EKG. Fur die
Diagnosesicherung ist ein wahrend der Flimmerepisode abgeleitetes EKG
ausreichend. Dazu kommen entweder ein 12-Kanal-EKG, ein Langzeit-EKG oder
ein Event-Recording zum Einsatz. Gleichwohl kann ein EKG, insbesondere bei
paroxysmalem Vorhofflimmern mit selten auftretenden Flimmerepisoden, auch
unauffallig sein.

Im Bedarfsfall sollte deswegen eine angepasste Differentialdiagnostik erfolgen:

e Labor: Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte, Schilddrisenparameter

e Blutdruckmessung

e transthorakale und/oder transdsophageale Echokardiographie zum
Ausschluss von Herzerkrankungen (z.B. Klappenvitien)

e Belastungs-EKG oder Stress-Echokardiographie zum Ausschluss von
Herzdurchblutungsstorungen

e Herzkatheteruntersuchung zur Beurteilung des vaskularen Status
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2.6 Medikamentdse Therapie

2.6.1. Antithrombotische Therapie

Nach der Diagnosestellung sollte moglichst schnell Uber die Notwendigkeit zur
antithrombotischen Therapie entschieden werden. Durch die asynchrone Erregung
und die asynchronen Kontraktionen der Vorhéfe kommt es lokal zu einer
verminderten Stromungsgeschwindigkeit des Blutes. Hierdurch ist die Entstehung
von Thromben begunstigt, die thrombembolische Ereignisse wie Schlaganfalle
auslosen konnen (Savelieva et al., 2007).

Das Schlaganfall-Risiko wird mit dem CHA,DS,-VASc-Score berechnet. Die
enthaltenen Parameter sind in Tabelle 1 zusammengefasst:

Tabelle 1: Parameter und Punkteverteilung beim CHA,DS,-VASc-Score

Risiko Score
C Chronische Herzinsuffizienz 1
H (arterieller) Hypertonus 1
A, Alter 2 75 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall/TIA 2
Vv Vaskulare Erkrankung (KHK, pAVK, etc.) 1
A Alter 65-74 1
Sc Sex — weibliches Geschlecht 1

TIA= transitorisch ischdmische Attacke, KHK= koronare Herzkrankheit, pAVK=
periphere arterielle Verschlusskrankheit

Nach Leitlinien der ESC sollte wie folgt gehandelt werden (Hindricks et al., 2021):

Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 0 bei Mannern und 1 bei Frauen wird eine
antithrombotische Therapie als nicht erforderlich erachtet. Bei diesen Patienten
sollte nach 4-6 Monaten eine klinische Wiedervorstellung mit Reevaluation des
Schlaganfall-Risikos erfolgen. Altere Leitlinien sahen bei dieser Patientengruppe
noch Acetylsalicylsdure (ASS) als Therapiemoglichkeit vor, doch aufgrund von
geringer Effektivitat bei bedeutendem Blutungsrisiko unter Einnahme von ASS
wurde hiervon Abstand genommen (Sjalander et al., 2013).

Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 21 bei Mannern und = 2 bei Frauen sollte
eine orale Antikoagulation (OAK) erwogen werden. Dies geschieht unter
Einschatzung des Blutungsrisikos (siehe HAS-BLED-Score) und Einbezug des
Patientenwunsches.
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Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 22 bei Mannern oder 23 bei Frauen wird
eine OAK empfohlen. Hierzu sollten die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK;
z.B. Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) gegenuber Vitamin K
Antagonisten (z.B. Phenprocoumon, Warfarin) bevorzugt verwendet werden. Bei
Patienten mit VHF und mechanischer Herzklappe oder mittelschwerer bis
schwerer Mitralklappenstenose werden Vitamin K Antagonisten empfohlen
(Hindricks et al., 2021).

Zusatzlich zum Schlaganfallrisiko sollte beim Erwagen einer antithrombotischen
Therapie auch das individuelle Blutungsrisiko ermittelt werden. Dies kann mit dem
HAS-BLED-Score geschehen.

Tabelle 2: Parameter und Punkteverteilung beim HAS-BLED-Score

Parameter Score
H Unkontrollierter arterieller Hypertonus (>160 mmHg 1
systolisch)
A Abnormale Nieren- oder Leberfunktion 1 oder 2
s Ischamischer oder haemorrhagischer Schlaganfall in 1
der Anamnese
Blutung (stattgefundene gréRRere Blutung, Anamie oder
B ) 1
schwere Thrombozytopenie)
L Labile INRs 1
E Elderly ( Alter > 65) 1
D Drogen oder Alkohol 1 oder 2

INR= international normalized ratio

Der Score soll helfen, das Risiko-Nutzen-Verhaltnis besser einschatzen zu
kénnen. Ab einem Score von 3 besteht ein hohes Blutungsrisiko, was Anlass zur
Vorsicht und zum engmaschigen Monitoring gibt (Lane and Lip, 2012, Hindricks et
al., 2021).

2.6.2 Frequenzkontrolle versus antiarrhythmische Therapie

Bei der Wahl der medikamentdsen Therapie des Vorhoffimmerns gibt es zwei
Prinzipien, auf denen man die Therapie aufbauen kann. Entweder man
entscheidet sich fur eine Frequenzkontrolle oder flr eine Rhythmuskontrolle. Die
Wahl der Strategie ist abhangig von verschiedenen Faktoren und ist jedem
Patienten individuell anzupassen. Zu den ausschlaggebenden Faktoren gehdren
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unter anderem die Art des Vorhofflimmerns (paroxysmal, persistierend oder
langanhaltend persistierend), das Vorhandensein von strukturellen
Herzerkrankungen und/oder Herzinsuffizienz, Symptomatik, Alter und Wunsch des
Patienten (Gillis et al., 2011, Levy, 2001). Als Uberblick dient Tabelle 3.

Tabelle 3: entscheidende Faktoren flr die Wahl der Therapiestrategie,
herausgegeben von der Canadian Cardiovascular Society (Gillis et al., 2011)

Bevorzugt Frequenzkontrolle Bevorzugt Rhythmuskontrolle

Persistierendes VHF Paroxysmales VHF

Neu diagnostiziertes VHF

Wenig symptomatisch Starker symptomatisch

Alter 2 65 Jahre Alter < 65 Jahre

Arterieller Hypertonus Kein arterieller Hypertonus

Keine Herzinsuffizienz in der Exazerbation der Herzinsuffizienz
Vorgeschichte durch das VHF

Therapiemisserfolg mit vorheriger AAD | Kein Therapiemisserfolg mit AAD

Patientenwunsch Patientenwunsch

Die Tachyarrhythmie ist ursachlich fur die meisten Symptome bei Vorhofflimmern.
Aufgrund ineffizienter Pumpleistung sinkt das Herzminutenvolumen, was Dyspnoe,
Einschrankungen der kérperlichen Leistungsfahigkeit und Synkopen hervorrufen
kann.

Bei der Frequenzkontrolle wird keine Kardioversion in den Sinusrhythmus,
sondern das Erlangen einer moglichst physiologischen Herzfrequenz angestrebt.
HierfuUr kommen negativ chronotrop wirkende Pharmaka zum Einsatz, zu denen
die Substanzen der antiarrhythmischen Medikamente (antiarrhythmic drugs, AAD)
Klasse Il (Betarezeptorenblocker; z.B. Metoprolol) und Klasse IV
(Calciumkanalblocker; z.B. Verapamil) sowie Digitalispraparate gehoren (Gillis et
al., 2011, Camm et al., 2010).

Die Rhythmuskontrolle hingegen strebt die Wiederherstellenung eines
anhaltenden Sinusrhythmus an. Insbesondere AADs der Klasse Ic
(Natriumkanalblocker; z.B. Propafenon, Flecainid) und Klasse Il
(Kaliumkanalblocker; z.B. Amiodaron, Sotalol) gelten hierfur als Mittel der Wahl
(Camm et al., 2010).

Die Frage nach der besseren Therapieform kann pauschal nicht beantwortet
werden. Bezuglich einer Verbesserung der Symptome unterscheiden sich die
Berichte der Patienten nicht (Hohnloser et al., 2000).
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Die AFFIRM — Studie (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management) zeigte sowohl fur die Behandlungsstrategie der Frequenzkontrolle
als auch fur die Rhythmuskontrolle ein gehauftes Auftreten von
Krankenhausaufenthalten aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen
(cardiovasculare hospitalization = CVH), vermehrt allerdings unter der
Verwendung von kardiovertierenden Medikamenten (AADs Klasse Ic und Klasse
[I). Mortalitat, intensivmedizinische Betreuung und nicht-kardiovaskularbedingter
Tod traten gehauft unter Amiodaron (AAD Klasse Ill) auf (Saksena et al., 2011).
Der Frequenzkontrolle konnte in verschiedenen Studien eine Nicht-Unterlegenheit
gegenuber der Rhythmuskontrolle nachgewiesen werden und zeigte zudem eine
Uberlegenheit bezliglich der Hospitalisierung und dem Auftreten von
unerwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW) (Crijns, 2005, Wijffels and Crijns,
2004, Wyse et al., 2002).

Das angestrebte Ziel eines dauerhaften Sinusrhythmus scheint mit den momentan
verfugbaren Medikamenten schwer erreichbar oder nur unter Inkaufnahme von
starken Nebenwirkungen verbunden zu sein. Neben der Etablierung von
nebenwirkungsarmeren Medikamenten kann man Erwartungen in die nicht-
medikamentdsen Therapieoptionen legen.

2.7 Nicht-medikamentose Therapie

Neben der medikamentdsen Therapie stehen heutzutage eine Vielzahl weiterer
Therapieoptionen zur Verfligung. Im Folgenden werden diese kurz erlautert, um
nachfolgend den Schwerpunkt auf die Katheterablation zu legen.

2.7.1 Elektrische Kardioversion

Als nicht-medikamentdse Therapie kann bei Vorhofflimmern eine elektrische
Kardioversion durchgefuhrt werden. Mittels zweier Elektroden, die auf den Thorax
des sedierten Patienten geklebt werden, wird die externe elektrische
Kardioversion EKG-synchronisiert vorgenommen. Hierbei wird der Stromimpuls R-
Zacken-getriggert appliziert, um das Induzieren eines Kammerflimmerns zu
verhindern. Dies bedeutet, dass bei Registrierung der R-Zacke durch das Gerat in
einem zeitlichen Abstand von ca. 10-30 ms ein Stromstol3 abgegeben wird. Durch
den Stromimpuls findet eine gleichzeitige Depolarisation und Synchronisation der
Myokardzellen statt. So kann eine geordnete Erregungsbildung wiederhergestellt
werden.

Zwar ist die elektrische Kardioversion in den allermeisten Fallen erfolgreich (70-
94%), doch aufgrund einer hohen Rezidivrate wird haufig anschliessend eine
medikamentdse Rezidivprophylaxe durchgefiihrt (Blich and Edoute, 2006, Van
Gelder et al., 1991).
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2.7.2 Operative Techniken

Unter den zur Verfigung stehenden operativen Therapieformen des
Vorhofflimmerns stellt heute noch die MAZE-Prozedur den Goldstandard dar.
Dieses chirurgische Verfahren wurde 1987 von Cox et al. entwickelt und legte den
Grundbaustein fur weitere interventionelle Therapien bei Vorhofflimmern. Wahrend
der MAZE-Prozedur werden von dem Chirurgen Inzisionen nach einem
bestimmten Muster in den rechten und linken Vorhof gesetzt. Durch diese
Schnittsetzung ist die elektrische Ausbreitung nur entlang eines festgelegten
Weges vom Sinusknoten zum AV-Knoten mdglich. Ahnlich eines Labyrinths
(englisch:*maze*), enden die anderen Wege in ,Sackgassen®, in denen die
elektrischen Erregungen verebben. Auf diese Weise wird das gesamte
Vorhofmyokard zwar erregt, doch konnen keine kreisenden Wellenfronten
entstehen. So kann der Reentry-Mechanismus des Vorhofflimmerns unterbunden
werden. Das rechte und linke Vorhofohr sowie die Pulmonalvenen werden
komplett von den Vorhofen elektrisch isoliert, wodurch Areale mit
Triggerpotentialen abgeschottet werden und die kritische myokardiale Masse
verringert wird (Cox et al., 1991).

In einem 8,5 Jahres-Follow-Up zeigten sich 93% der Patienten rezidivfrei. Bei den
ubrigen 7% konnte mit zusatzlichen Antiarrhythmika ein dauerhafter
Sinusrhythmus erreicht werden (Cox et al., 1996).

Diese Operationstechnik ist jedoch sehr invasiv und anspruchsvoll, weswegen sie
nur an wenigen kardiologischen Zentren von Herzchirurgen durchgefuhrt wird.

2.7.3 Katheterablation

Neben invasiven Operationstechniken stellt die Katheter-basierte Ablation ein
weiteres Verfahren der nicht-medikamentosen Therapie von Vorhofflimmern dar.
In verschiedenen Studien zeigte sich fiir die Katheterablation eine Uberlegenheit
gegenuber der medikamentdsen Therapie hinsichtlich eines dauerhaften
Sinusrhythmus, Verbesserung der Symptome, der Leistungsfahigkeit und
Lebensqualitat der Patienten (Jais et al., 2008, Pappone et al., 2006, Wilber et al.,
2010).

In der Regel wird die Katheterablation bei Patienten empfohlen, bei denen trotz
medikamentdser antiarrhythmischer Therapie symptomatisches Vorhofflimmern
auftritt. Den Leitlinienen der ESC folgend wird das Verfahren in erfahrenen
Zentren sogar als Therapieoption der ersten Wahl bei ausgewahlten Patienten
eingesetzt, die keine oder minimale Herzerkrankungen vorweisen und bei
niedrigem Risiko flr prozedurassoziierte Komplikationen unter symptomatischem
paroxysmalen Vorhofflimmern leiden (Members et al., 2012).
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2.7.3.1 AV-Knotenablation

Eine anfangliche interventionelle Strategie zur Erlangung der Symptomfreiheit ist
die AV-Knotenablation. Bei Patienten mit therapierefraktarem Vorhofflimmern kann
nach ESC-Leitlinie auch heute noch als palliative MaRnahme eine AV-
Knotenablation stattfinden. Nachfolgend sind stets die Implantation eines
Herzschrittmachers und auch eine permanente Antikoagulation notwendig, da das
Vorhofflimmern auf Vorhofebene bestehen bleibt (Kirchhof et al., 2017).

2.7.3.2 Weiterentwicklung der Katheterablation

Da sich die chirurgische MAZE-Technik als sehr effektiv aber aufgrund des
invasiven Vorgehens auch als risikobehaftet und nicht fur jeden Patienten
geeignet erwiesen hatte, versuchte man in den 80er und 90er Jahren per
Katheterverfahren die Schnittsetzungen durch Verodungslinien nachzuahmen.
Man wollte mittels eines Ablationskatheters gezielt Myokardgewebe der Vorhofe
veroden und so dessen elektrische Leitfahigkeit strukturiert limitieren.

1994 gelang Haisaguerre et al. die erste erfolgreiche Durchfihrung an einem
Patienten (Haissaguerre et al., 1994). Jedoch erwies sich diese Technik als
technisch schwer umsetzbar und erzielte nur niedrige Erfolgsraten (Ernst et al.,
1999, Haissaguerre et al., 1996).

Nach der wegweisenden Entdeckung der ektopen Foki in den Pulmonalvenen als
Trigger des Vorhofflimmerns, ging man dazu Uber, direkt die Foki innerhalb der
Pulmonalvenen zu abladieren. Die Ablation des pulmonalventsen Gewebes war
jedoch mit einer hohen Komplikationsrate verbunden, insbesondere mit
postinterventionellen Pulmonalvenenstenosen (Chen et al., 1999, Robbins et al.,
1998, Holmes et al., 2009). Auch durch die individuelle Anatomie jeder
Pulmonalvene und die damit verbundenen technischen Schwierigkeiten und das
Auftreten von multifokaler Ektopie blieben die erhofften Therapieerfolge aus
(Gerstenfeld et al., 2001).

Deshalb wurde das Prinzip des Verfahrens dahingehend verandert, dass nicht
direkt innerhalb der Pulmonalvene sondern am Ubergang der Pulmonalvene zum
linken Vorhof entlang des antralen Gewebes abladiert wurde.

Dieses Grundprinzip wurde in verschiedenen Ablationskonzepten realisiert, die im
folgenden Abschnitt erlautert werden.

2.8 Pulmonalvenenisolation

Die Pulmonalvenenisolation (PVI) stellt mittlerweile eine effektive und fest
etablierte Methode bei der Behandlung von paroxysmalem Vorhofflimmern dar.
Beim persistierenden Vorhofflimmern hat jedoch Uber einen langeren Zeitraum ein
Remodeling des Vorhofmyokards stattgefunden, wodurch zusatzlich eine
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Substratmodifikation in Form von Myokardverédungen notwendig sein kann (Chen
et al., 2012, Matsuo et al., 2012). Auf dieses Vorgehen wird in der vorliegenden
Arbeit jedoch nicht naher eingegangen, sondern der Schwerpunkt auf die PVI
mittels Kryoballon gelegt.

2.8.1 Anatomie der Pulmonalvenen

Die Einmindungen der Pulmonalvenen (PV) in den linken Vorhof sind
interindividuell sehr variabel ausgepragt. Sie kdbnnen sowohl transversal, schrag
und vertikal auf den Vorhof treffen als auch sich bereits vor der Einmindung zu
einem gemeinsamen Ostium vereinigen. Konfluierende superiore und inferiore
Venen wurden linksseitig haufiger beobachtet als septal (Moubarak et al., 2000).

Diese komplexe Anatomie kann bei vielen Katheterverfahren eine vorherige
Bildgebung mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie
(MRT) notwendig machen. Beim Kryoballonkatheter-Verfahren kann praprozedural
oft auf eine zusatzliche Bildgebung verzichtet werden.

Beim Ubergang vom Atrium zu den Pulmonalvenen sind fiir die
elektrophysiologische Untersuchung auch die Verlaufe der Myokardfasern von
Bedeutung. Zwar bestehen individuelle Abweichungen, doch lasst sich ein
allgemeines Muster erkennen. Dieses besteht aus einem Faszikel, der um alle vier
PV-Ostien verlauft. Abzweigend aus dem grof3en zirkularen Faszikel, ziehen
Strange zu den einzelnen Ostien und bilden sphinkterahnliche Strukturen.
Desweiteren kreuzen sich mehrere unterschiedlich verlaufende Strange an der
Hinterwand des Atriums (siehe Abbildung 2).

Vom Atrium strahlen longitudinal Muskelfasern in die PV ein (Nathan and Eliakim,
1966).

Vergleicht man die vier PV bezuglich der Reichweite der einstrahlenden Fasern,
finden sich in den oberen Venen durchschnittlich langere Fasern als in den
unteren. Die rechte inferiore Pulmonalvene weist durchschnittlich die kirzesten
Muskelfasern auf. Weder die Lange der einstrahlenden Fasern noch ihr paralleler
bzw. nicht-paralleler Verlauf innerhalb der Gefalie erlauben eine Aussage Uber
Arrhythmogenitat (Saito et al., 2000). Innerhalb der Venen sind die Fasern
Adventitia angelagert und durch eine fettreiche Bindegewebsschicht von der
Media getrennt (Saito et al., 2000, Steiner et al., 2006). Sie verlaufen nicht nur

longitudinal, sondern auch zirkular und schrag (Nathan and Eliakim, 1966).

Das Wissen uber die anatomischen und elektrophysiologischen Gegebenheiten ist
essentiell fur das Verfahren der PVI. Auf dem Gebiet der kathetergefuhrten PVI
gibt es mehrere Konzepte, die sich sowohl in der Wahl der Energiequelle als auch
in ihrer Ablationsstrategie unterscheiden.
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Abbildung 2:
Allgemeines Muster der oberfldchlichen Verldufe der myokardialen Fasern entlang
der Hinterwand des linken Vorhofs (Nathan and Eliakim, 1966)

2.8.2 Energiequellen

2.8.2.1 Hochfrequenzstrom-Ablation

Der Hochfrequenzstrom (=Radiofrequenz, RF) ist die am langsten etablierte und
am meisten untersuchte Energiequelle der Katheterablation (Huang, 1991,
Manolis et al., 1994).

Bei der RF-Ablation wird hochfrequenter Wechselstrom Uber die Katheterspitze
auf das anliegende Gewebe appliziert. Abhangig vom praktizierenden Untersucher
bzw. dem Standard des elektrophysiologischen Labors wird der Strom mit einer
Frequenz zwischen 300KHz - 1MHZ und einer Leistung zwischen 15 — 50W
erzeugt. Auch der Zeitraum wird von verschiedenen Laboren mit unterschiedlicher
Maximaldauer ( 30s — 120 s) begrenzt (Manolis et al., 1994, Haissaguerre et al.,
2000, Mansour et al., 2004, Kuck et al., 2012).

Ab einer Gewebetemperatur von ca. 55°C denaturieren die Proteine und es
resultiert eine Koagulationsnekrose des abladierten Gewebes. Die Lasion ist
gekennzeichnet durch einen hamorrhagischen Randsaum und eine
makroskopisch erkennbare weildlich-gelbe Verfarbung (Deneke et al., 2005).
Histologisch fallen Fett- und Knorpeleinlagerungen auf, sowie das Vorhandensein
von chronischen Entzindungszellen. Im zeitlichen Verlauf entwickelt sich dadurch
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eine inhomogene Narbe, die eine elektrische Leitfahigkeit des Gewebes verhindert
(Huang et al., 1987).

2.8.2.2 Kryoenergie

Die Entstehung von Gewebelasionen durch Kryoenergie (,kryos* altgriechisch:
Frost, Eis) kann man grundsatzlich in zwei Phasen unterteilen. Diese gliedern sich
in die Sofortreaktion wahrend des Gefrier- und Aufwarmvorgangs und die
Spatreaktion, bei der es aufgrund des Zusammenbruchs der Mikrozirkulation zu
progressiven Schaden kommt (Gage and Baust, 1998).

Schon das Abfallen der Temperatur bewirkt eine Beeintrachtigung der Zellfunktion
und stért zunehmend die Zellstruktur und den -stoffwechsel. Belasst man es bei
der Nutzung des Kryoballons bei gemafigteren Temperaturen von >23°C, sind die
Zelleffekte reversibel (Getman et al., 2019). Auf dieser Tatsache beruht das
Prinzip des ice mappings. Hierbei kann der Untersucher die Funktionalitat
potentieller Ablationsziele testen, bevor er das Gewebe permanent verddet
(Skanes et al., 2002).

Fallt die Temperatur in den Gefrierbereich, kommt es zu extrazellularer
Eiskristallbildung. Diese zieht ein hyperosmolares extrazellulares Milieu nach sich,
wodurch es zum Wasserentzug aus der Zelle kommt. Die Zelle schrumpft,
Membranen und Zellbestandteile werden beschadigt (Gage and Baust, 1998).
Diesem Mechanismus schreibt man die grof3te Bedeutung fur die Letalitat der
Zelle zu und die Auswirkungen sind umso grofer, je rapider die Temperatur abfallt
(Whittaker, 1984, Skanes et al., 2002, Gage and Baust, 1998).

Als solution effect bezeichnet man die ansteigende intrazellulare
Elektrolytkonzentration, welche die Enzymfunktion beeintrachtigt und somit zum
Zelltod beitragt (Lovelock, 1953). Dieses Phanomen tritt bei Temperaturen um
-20°C auf. Zeitgleich bildet sich auf der Oberflache des Katheters eine Eisschicht
aus, die am Endokard festfriert (Chun et al., 2009).

In der frihen Aufwarmphase fusionieren die Eiskristalle zu noch gro3eren
Formationen und verursachen weiteren Schaden (Skanes et al., 2002). Wahrend
das Eis schmilzt, wird der Extrazellularraum hypoosmolar, wodurch Wasser in die
beschadigte Zelle einstromt und sie letztlich lysiert (Gage and Baust, 1998).

Fir die Spatreaktion ist der Einfluss der Kryoenergie auf die Mikrozirkulation
verantwortlich. Sie bewirkt eine lokale Vasokonstriktion bis hin zum Stillstand des
Blutflusses innerhalb des gefrorenen Gewebes. Mit wieder ansteigender
Temperatur entwickelt sich eine hyperamische Vasodilatation, verbunden mit
lokaler Odembildung, die bis zu 24 Stunden lang fortschreitet (Gage and Baust,
1998). Durch die Endothelschadigung innerhalb des gefrorenen Areals kommt es
zur Entstehung von Mikrothromben, die kleine Gefale okkludieren. Es resultiert
ein Arrest der Mikrozirkulation, der eine lokale Ischamie und Gewebsnekrosen
verursacht (Skanes et al., 2002, Gage and Baust, 1998). Die entstehenden
Lasionen sind gekennzeichnet durch ein homogenes Erscheinungsbild, bestehend
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aus fibrosiertem Gewebe, welches gut abgrenzbar vom umliegenden vitalen
Gewebe ist (Skanes et al., 2002). Im Gegensatz zu den Lasionen nach RF-
Ablation weisen kryoabladierte Areale keine chronischen Entzindungszeichen auf.
Die Endothelschaden sind geringer und auch das Gewebe unmittelbar unter der
Ablationslasion wird geschont (Rodriguez et al., 1998, Skanes et al., 2002, Avitall
et al., 2003). Diese Charakteristika sind Grund flr die geringere Thrombogenitat
der Kryoablation (Khairy et al., 2003).

A) eine Woche nach Kryoablation

B) eine Woche nach RF-Ablation

Man beachte die homogenere
Lasion in Abbildung A mit einer
scharfen Begrenzung zum
umliegenden Gewebe.

In Abbildung B markiert der Pfeil
eine Thrombusbildung.

Abbildung 3:
Histologische Préparate von Ablationsldsionen nach RF- und nach Kryoablation
(Khairy et al., 2003)

2.8.2.3 Weitere Energiequellen

Vor einigen Jahren wurde das Verfahren der endoskopisch geflihrten Laser-
Katheterablation (visually-guided laser ablation, VGLA) entwickelt. Weltweit, vor
allem in Deutschland, wird diese Technik bereits in erfahrenen Zentren praktiziert
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(Reddy et al., 2009, Dukkipati et al., 2013). Mittels eines Ballonkatheters, der mit
einem Endoskop ausgestattet ist, kann unter Sicht eine Punkt-fir-Punkt-Ablation
der Pulmonalvenen stattfinden. Als Energiequelle wird ein Laser verwendet. Eine
hohe akute Erfolgsrate von 95% und eine Rezidivfreiheit von 62% der Patienten
nach 12 Monaten kommen den Ergebnissen der schon lange etablierten RF-
Ablation gleich (Dukkipati et al., 2012).

2.8.3 Ablationsstrategien

Neben verschiedenen Energiequellen finden auch unterschiedliche
Ablationsstrategien bei der PVI Einsatz.

2.8.3.1 Segmentale PVI

Die segmentale PVI wurde erstmals von der Arbeitsgruppe um Haissaguerre
beschrieben (Haissaguerre et al., 1998, Haissaguerre et al., 2000). Bei dieser
Strategie sind sogenannte breakthroughs die Zielstrukturen der Ablation. Dies sind
Ubergangsstellen von myokardialen Fasern aus der Pulmonalvene in den Vorhof.
Bei ostiennaher elektrophysiologischer Ableitung der Pulmonalvenenpotentiale
(PVP) zeigen sich diese als fruheste Aktivierung. Die gezielte Ablation dieser
speziellen Strukturen kann die Venen vom Vorhof isolieren (Haissaguerre et al.,
2000). Far dieses Verfahren sind Langzeitserfolgsraten zwischen 52% und 81%
publiziert. Trotz Berucksichtigung einer mdglichst ostiennahen Ablation treten laut
einiger Studien bei bis zu 17% der Patienten schwere Komplikationen in Form von
relevanten Pulmonalvenenstenosen auf (Scanavacca et al., 2000, Yu et al., 2001,
Purerfellner et al., 2006, Oral et al., 2002, Deisenhofer et al., 2003).

2.8.3.2 Zirkumferentielle PVI

Im Jahre 2000 publizierten Pappone et al. mit der zirkumferentiellen
Pulmonalvenenisolation (CPVI) eine neue Ablationsstrategie (Pappone et al.,
2000). Hierbei werden vom Untersucher kontinuierliche Ablationslinien mit einem
Abstand von 25mm um die Pulmonalvenen-Offnungen erzeugt. Gestitzt ist dieses
Verfahren auf den Einsatz eines 3D -Mappingsystems, das eine exakte
Applizierung aneinanderliegender fokaler Lasionen zur Entstehung einer
kontinuierlichen Linie ermdglicht. Bei paroxysmalem Vorhofflimmern wurden mit
dieser Methode in fruhen Studien langfristige Erfolgsraten von Uber 85% erreicht
(Pappone et al., 2001, Oral et al., 2003).

Wahrend die Erstbeschreiber alle vier Ostien separat umkreisten, werden bei der
heute angewandten modifizierten Technik jeweils die beiden ipsilateralen
Pulmonalvenen mit 1-2 cm Abstand zu den Ostien gemeinsam zirkular isoliert.
Arentz et al. konnten zeigen, dass dadurch die Rontgendurchleuchtungszeit
reduziert und die Rezidivfreiheit erhdht wird (Khaykin et al., 2009, Arentz et al.,
2007).

23



2.8.3.3 Ballonkatheterverfahren

Als Alternative zu der Punkt-fir-Punkt-Ablation steht bei der Wahl des Katheters
ein Kryoballonkatheter zur Verfigung. Dieser kann als einziges Instrument mit nur
einer Applikation pro Vene eine zirkulare Lasion im antralen Bereich erzeugen
(Chun et al., 2009). Das genaue Verfahren der Kryoballon-Ablation und deren Vor-

und Nachteile werden in den folgenden Kapiteln der vorliegenden Arbeit detailliert
erlautert.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von April 2011 bis Januar 2013 wurden insgesamt 100
aufeinanderfolgende Patienten im Elektrophysiologischen Untersuchungs (EPU) —
Labor in der Asklepios Klinik St. Georg/Hamburg) mittels Kryoballon behandelt.
Um die unterschiedlichen Ballonkatheter zu vergleichen, wurde eine retrospektive
Studie durchgefuhrt, mit deren Auswertung sich die vorliegende Arbeit befasst.

Auf Grund der unterschiedlichen Generationen der verwendeten
Kryoballonkatheter ergeben sich zwei Patientengruppen.

Gruppe 1:  erste Generation Kryoballon (Arctic Front™)
50 Patienten im Zeitraum von April 2011 bis November 2012

Gruppe 2:  zweite Generation Kryoballon (Arctic Front Advance™)
50 Patienten im Zeitraum von Juli 2012 bis Januar 2013

3.2 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden konsekutive Patienten mit symptomatischem,
medikamentenrefraktdrem paroxysmalen Vorhofflimmern oder kurzzeitig
persistierendem Vorhofflimmern (<3 Monate) eingeschlossen.

Da Thromben im linken Herzen ein erhebliches Risiko fur systemische Embolien,
insbesondere fur einen Schlaganfall, darstellen, wurden bei jedem Patienten
intrakardiale Thromben mittels trans6sophagealer Echokardiographie (TEE)
ausgeschlossen. Zusatzlich wurde bei diesem bildgebenden Verfahren die GroRe
des linken Vorhofs bestimmt und die Herzklappen beurteilt.

Ausschlusskriterien waren bereits durchgeflhrte linksatriale (LA) Ablationen, LA-
Diameter von >55mm, schwere Herzklappenvitien und Kontraindikationen zur
postinterventionellen oralen Antikoagulation.

3.3 Prinzip der Kryoballon-Technologie

Schon seit den 70er Jahren findet die Kryoenergie Anwendung bei der Verédung
von kardialem Gewebe zur Therapie von supraventrikularen Tachykardien
(Harrison et al., 1977). Dieser ursprunglich chirurgische Eingriff entwickelte sich
weiter zu einer katheterbasierten Technik, bei der zunachst das fokale Applizieren
der Kryoenergie beibehalten wurde.

Die Entwicklung des Kryoballons zur elektrischen Isolation der Pulmonalvenen galt
als bahnbrechende Technologie, die eine PVI mittels einer einzigen Applikation
pro Vene theoretisch moglich macht. Neben dem Punkt-fur-Punkt-Prinzip der RF-
Ablation stellt der Kryoballon eine effiziente und moderne Option dar (Sorgente et
al., 2010).
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Das Kryoballon-System besteht aus der Kryokonsole, einer steuerbaren Schleuse,
die das Vorschieben des Kryoballonkatheters ermdglicht, und dem
Kryoballonkatheter selbst. Weitere Instrumente wie ein Diagnostikkatheter,
transseptale Schleusen, ein Flihrungsdraht und ein spiraler Mappingkatheter sind
fur die Prozedur notwendig.

Der Katheter besitzt an seiner Spitze einen doppelwandigen Ballon der
deflektierbar ist (siehe Abbildung 4).

dulerer Ballon

innerer Ballon

Thermoelement
Injektionskantile

Fihrungsdraht oder Mappingkatheter

Abbildung 4 : Aufbau des Kryoballonkatheters

Der Ballon wird tber einen Flihrungsdraht oder einen spiralen Mappingkatheter in
die Pulmonalvene eingefiihrt. Das Kihimittel wird in den inneren Ballon (iber die
Injektionskandile injiziert. Der &ul3ere Ballon bietet Schutz, falls Schéden am
inneren Ballon entstehen sollten. Uber das Thermoelement kann die Temperatur
registriert werden. Modifizierte Abbildung (Georgiopoulos et al., 2017)

Aus der Kryokonsole gelangt ein flissiges Kuhlmittel (Distickstoffmonoxid; N,0)
uber eine Injektionskanule in das Innere des Ballons. Dort erfahrt es aufgrund von
Druckveranderungen einen Phasenwechsel vom flussigen in den gasformigen
Zustand, wodurch eine innere Ballontemperatur von ca. -80°C entsteht. Wahrend
das Kuhlmittel verdampft, entzieht es dem umliegenden Gewebe Warme und
verursacht so die thermalen Lasionen.

Der Kryoballon ist mit einem zentralen Lumen ausgestattet, welches das Einfuhren
eines FUhrungsdrahtes oder das Injizieren von Kontrastmittel distal des Ballons
moglich macht. Uber die Kontrastmitteldarstellung kann der liickenlose Kontakt
des Ballons zum ostialen bzw. antralen Gewebe sichergestellt werden (siehe
Abbildung 5). Ein ZurlckflieRen des Kontrastmittels ins Atrium wirde eine
Repositionierung zur Optimierung des Ballon-Gewebe-Kontaktes erfordern.
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Abbildung 5:

Der Kryoballon in einer linken oberen Pulmonalvene wéhrend der Injektion von
Kontrastmittel. Vollstdndige Okklusion des Ostiums durch den Kryoballon; das
Kontrastmittel verbleibt distal des Ballons. (Medtronic, Inc, Minneapolis, MN)

Bei der Navigation des Ballons zum gewunschten Zielort ist sowohl eine
steuerbare Schleuse als auch die Lenkbarkeit des Ballons selbst Gber den Griff
des Katheters von Wichtigkeit. Ist die exakte Position des inflatierten Ballons
erreicht, kann Uber die Kryokonsole die Applikation des Kuhimittels durchgefihrt
werden. Anschliefiend wird das erwarmte Kuhimittel Gber ein Vakuum wieder
zuruck in die Konsole transportiert und Uber das Gasableitungssystem des
Krankenhauses entfernt.

Die Konsole gibt sowohl in numerischer als auch in grafischer Form Auskunft Gber
den Systemstatus, die Ablationszeit und Kathetertemperaturen und speichert die
Daten des Patienten und der Prozedur. Diese eingriffsbezogenen Informationen
konnen zur externen Datenspeicherung Ubertragen werden.

3.4 Der Kryoballon — erste und zweite Generation

Bereits im Jahre 2007 kam der Kryoballon der ersten Generation (Arctic Front™,
Medtronic Inc.) erstmals zur klinischen Anwendung (Van Belle et al., 2007). Seit
2012 ist die zweite Generation (Arctic Front Advance™, Medtronic Inc.) im
klinischen Einsatz, welche sich unter anderem durch ein modifiziertes System der
Injektionsdisen auszeichnet (Bordignon et al., 2012). Wahrend die erste
Generation nur 4 Dusen zur Injektion des Kuhimittels aufweist, besitzt der neue
Ballon 8 DUsen. Durch die erhéhte Anzahl der Injektionsdisen kénnen diese
dichter zueinander angeordnet werden. Eine lllustration hierzu zeigt Abbildung 6.

27



a'p,
v

Der Kryoballon unterschiedlicher Generationen im Horizontalschnitt mit
Skizzenhafter Darstellung der Anordnung der Injektionsdiisen.

links: Arctic Front™ mit 4 Injektionsdiisen; rechts: Arctic Front Advance™ mit 8
Injektionsdlisen (Coulombe et al., 2013)

Abbildung 6:

Durch dichter angeordnete Dusen wird eine homogenere Kiuhlung und dadurch
eine gesteigerte Effizienz erwartet.

Zusatzlich ist eine distale Kuhlung des Ballons gewahrleistet, da die Position der
Injektionskanule verandert wurde. Beim Arctic Front™ war die Injektionskantle
proximal der rontgendichten Markierung mit einem Abstand von 7mm zum distalen
Pol positioniert. Beim Arctic Front Advance™ wurden die Positionen getauscht,
wodurch sich eine Reduktion des Abstandes der Injektionskantle vom Pol auf
2,5mm ergibt (siehe Abbilung 7).

7mm

ﬂ 2l57mm

Abbildung 7: Skizzenhafte Darstellung der Kryoballons unterschiedlicher
Generationen

links: Arctic Front™ rechts: Arctic Front Advance™

Man beachte die unterschiedliche Anordnung der Injektionskantile und der
réntgendichten Markierung. Hierdurch wird der Abstand der Injektionskanile zum
distalen Ende des Ballons beim Arctic Front Advance™ auf 2,5 mm verklirzt
(Casado-Arroyo et al., 2013).

Dieses Uberarbeitete System ermdglicht eine homogenere Kiuhlung der
kompletten distalen Ballon-Hemisphare (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8:

lllustriert ist der geklhlte Bereich der unterschiedlichen Ballongenerationen bei
Durchflihrung eines Kiihlvorgangs.

links: Arctic Front™, keine Kiihlung des distalen Pols

rechts: Arctic Front Advance™, durch die distalere Position der Injektionskaniile
wird die gesamte distale Hemisphére gekihlt (Metzner et al., 2013).

Beide Generationen stehen mit einem Ballondurchmesser von 23mm und 28mm
im inflatierten Zustand zur Verfigung. In den Prozeduren dieser Studie
verwendeten die Untersucher unabhangig vom Pulmonalvenen-Durchmesser
ausschlie3lich den 28mm-Ballon.

Je kleiner der Ballondurchmesser ist, desto distalere Positionen innerhalb der
Pulmonalvenen kénnen erreicht werden. Dies flhrt zum einen zu einer engeren
Lagebeziehung zu angrenzenden Strukturen wie dem Nervus phrenicus und
dadurch zu einem erhdhten Komplikationsrisiko (z.B. Phrenicusparese, PNP)
(Andrade et al., 2011, Martins et al., 2014). Zum anderen konnten mehrere
Studien belegen, dass eine proximalere Ablation im Bereich des Antrums
langfristig eine erfolgreichere Isolation bewirkt als weiter distal gelegene
Narbenareale (Arora et al., 2003, Verma et al., 2004, Kojodjojo et al., 2010).

Aufgrund der gesteigerten Effizienz des Kiuhlvorgangs und des moglicherweise
erhohten Komplikationsrisikos durch niedrigere Temperaturen ( z.B. thermale
Osophaguslasionen, ETL), wurde bei der zweiten Generation der Kiihl-Zyklus von
300s auf 240s pro Applikation verkirzt (Metzner et al., 2013). Dies ist die einzige
generationsspezifische Unterscheidung im Ablationsprotokoll.
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3.5 Kryoballon-Ablation

3.5.1 Patientenvorbereitung

Erfolgte im Vorfeld eine Antikoagulation mit Phenprocoumon wurde diese
prainterventionell abgesetzt und eine INR von <2 zum Zeitpunkt der Intervention
angestrebt. Die AAD-Therapie nicht unterbrochen.

Mindestens einen Tag vor der geplanten Intervention wurden die Patienten
stationar aufgenommen.

Zum Ausschluss intrakardialer Thromben, zur Bestimmung der Vorhofgrofe und
der linksventrikularen Ejektionsfraktion sowie zur Beurteilung der Herzklappen
erhielt jeder Patient einen Tag vor der Ablation eine TEE. Weitere bildgebende
Verfahren zur Darstellung der Pulmonalvenen oder der Vorhofe wurden nicht
durchgefuhrt.

Mindestens 24 Stunden vor der Prozedur Intervention wurden die Patienten
aufgeklart und ein schriftliches Einverstandnis wurde von ihnen eingeholt.

Die Patienten mussten ab dem Vorabend der Intervention nlchtern bleiben.

3.5.2 Durchfuhrung der PVI

Wahrend der gesamten Prozedur wurden die Vitalparameter (Puls, Blutdruck,
Sauerstoffsattigung, Korpertemperatur) uberwacht. Alle Eingriffe fanden unter
tiefer Sedierung mittels Bolusapplikation von Midazolam und Sufentanil i.v. sowie
unter kontinuierlicher Infusion von Propofol 1% (10mg/1ml) mit einer Laufrate von
10-45 ml/h statt.

Uber die Vena femoralis wurden Zugange fiir zwei Diagnostikkatheter geschaffen.
Ein 7F Katheter (Webster, Biosense Webster, Inc, Diamond Bar, CA) wurde im
Koronarvenensinus (CS) positioniert und ein 6F Katheter (Webster, Biosense
Webster, Inc) entlang der His-Bundel-Region. Ein Zugang Uber die Vena subclavia
wurde nur gewahlt, wenn es nicht moglich war, den CS-Katheter Uber die Vena
femoralis zu positionieren.

Daraufhin fiihrte man unter fluoroskopischer Uberwachung und mithilfe der
modifizierten Brockenbrough-Technik eine doppelte oder singulare (je nach
verwendetem Mapping-Katheter) transseptale Punktion durch. Danach wurden
zwei respektive eine 8,5 F transseptale Schleuse (SL1, St. Jude Medical, Inc, St.
Paul, MN) im linken Vorhof positioniert.

Nach erfolgreicher transseptaler Punktion wurde ein Bolus Heparin 100 IE/kg i.v.
verabreicht und die Antikoagulation mit einer angestrebten aktivierten
Gerinnungszeit (activated clotting time, ACT) von > 300 s fortgefthrt.

Die SL1-Schleuse wurde durch eine 12 F steuerbare transseptale Schleuse
(FlexCath®, Medtronic, Inc, Mneapolis, MN) ersetzt und im linken Vorhof
positioniert. War noch der Mapping-Katheter Lasso™ (Biosense Webster, Inc.) im
Einsatz, wurde eine zweite transseptale Schleuse zur Positionierung in die
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Pulmonalvene genutzt. Seit Markteinfihrung des Achieve Mapping-Katheters™
(Medtronic, Inc, Minneapolis, MN), der zusatzlich die Funktion des
FUhrungsdrahtes erfullt und Uber das interne Lumen des Ballonkatheters
eingefihrt werden kann, ist die zweite transseptale Punktion nicht mehr
notwendig.

Die transseptalen Schleusen wurden stetig mit heparinisierter Kochsalz (NaCl)-
Losung (500 IE/ 50 ml) (8,5 F: 10 mi/h und 12 F: 20 ml/h) gespult, um der Bildung
von Thromben und Luftembolien vorzubeugen.

Mittels selektiver Angiographie in zwei Ebenen (right anterior oblique= RAO 30°
und left anterior oblique= LAO 40°) wurden die einzelnen Pulmonalvenen
dargestellt.

Unter Einsatz der steuerbaren 12 F-Schleuse und eines Fuhrungsdrahts (Amplatz
Stiff Wire™) oder des Achieve Mapping- Katheters™ (15 oder 20 mm Diameter),
wurde der Kryoballon over-the-wire in das Pulmonalvenenostium eingefuhrt.
Innerhalb des Vorhofes wurde der Ballon inflatiert und entlang des Antrums der
gewahlten Pulmonalvene positioniert. Der Ballon-Gewebe-Kontakt wurde mittels
Kontrastmittelgabe (lomeprol, Imeron®, Verhaltnis 1:1 mit 0,9% NaCl-Lésung)
verifiziert. Nach Start des Kuhlungsvorgangs wurden die lokalen Temperaturen
stets Uber einen Sensor im Ballon registriert.

Nach elektrischer Isolation der Pulmonalvene, verifiziert durch den spiralen
Mappingkatheter, wurde in dieser Studie in beiden Gruppen ein zusatzlicher Kuhl-
Zyklus (bonus-freeze) appliziert.

Bei Applikationen an den rechten Pulmonalvenen (RPV) fand eine kontinuierliche
Stimulation (12 mA, 2,9 ms) des rechten Nervus phrenicus (PN) Uber einen
weiteren Katheter in der oberen Hohlvene (SVC) statt. Die Reizbeantwortung in
Form einer Zwerchfellkontraktion wurde durch den Untersucher in taktiler Form
uberpruft. Der Kihlungsgsvorgang wurde sofort unterbrochen, sobald die
Reizbeantwortung ausblieb. Beim Auftreten einer Phrenicusparese wurde entlang
der septalen Pulmonalvenen keine weitere Kryoenergie appliziert.

Sowohl bei der ersten als auch bei der zweiten Generation wurde Uber eine
transorale Temperatursonde (SensiTherm , St. Jude Medical, Inc) kontinuierlich
die 6sophageale Temperatur uberwacht. Die Sonde wurde auf gleicher Hohe und
in moglichst kurzer Distanz zum Ballon positionert und je nach Bedarf mithilfe der
Fluoroskopie rejustiert. Aufgrund der niedrigeren Temperaturen, die vom Ballon
der zweiten Generation erwartet wurden, wurde in der zweiten Gruppe ein Cut-off-
Wert der 6sophagealen Temperatur mit +10°C festgelegt, um das Auftreten von
thermalen Osophaguslasionen (ETL) zu verhindern (Metzner et al., 2013). Fur
jede Pulmonalvene wurde jeweils die niedrigste 6sophageale Temperatur
dokumentiert.

Im Anschluss an die Isolation aller Pulmonalvenen erfolgte eine 30-minutige
Wartezeit, an deren Ende die elektrische Isolation erneut Gberprift wurde. Der
Endpunkt der Kryoablation war erreicht, wenn alle Pulmonalvenen dauerhaft
isoliert waren.
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3.5.3 Ablationstechniken

FUr verschiedene anatomische Gegebenheiten der Pulmonalvenen wurden
spezielle Ablationstechniken entwickelt. Die im Folgenden beschriebenen
Techniken fanden in den Prozeduren der Studie Anwendung.

3.5.3.1 Hockey stick- Technik

Diese Strategie wurde bei Patienten angewandt, bei denen der direkte Zugang zur
linken unteren Pulmonalvene nicht zu einer kompletten Okklusion fuhrte. Hierbei
wird der FUhrungsdraht im inferioren Ast der linken inferioren Pulmonalvene
platziert. Daraufhin wird die Schleuse in superior-posteriorer Ausrichtung innerhalb
des linken Vorhofs mit maximaler Krimmung vorgeschoben. Dieses Vorgehen
resultiert in einer Hockeyschlager-Konfiguration der steuerbaren Schleuse und
fuhrt zu einer kompletten Okklusion der Pulmonalvene (siehe Abbildung 9).

Abbildung 9: Ablationsmanéver ,hockey stick”.

Der Flihrungsdraht wird in dem unteren Ast der linken inferioren Pulmonalvene
platziert und der Ballon aus superior-posteriorer Ausrichtung positioniert. Dadurch
kann eine vollstdndige Okklusion der linken inferioren Pulmonalvene erreicht
werden (Chun et al., 2009).

3.5.3.2 Pull-down-Technik

Bei der pull-down-Technik wird der Ballon parallel zum Ostium positioniert, sodass
der Kontakt zum superioren Anteil der Pulmonalvene gegeben ist. Trotz
bestehender Licke zum inferioren Teil des Ostiums wird die Kryoapplikation
gestartet. Nach 60 Sekunden Kryoapplikationsdauer und optimalem superioren
Ballon-Gewebe-Kontakt werden Schleuse und Ballon als Einheit zurickgezogen,
um die inferiore Lucke zu schlieen und die vollstandige Okklusion des Ostiums
zu erzielen (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 10: Pull down-Mandéver.

links: inferiore Liicke zwischen Ballon und Ostium bei Beginn der Kryoapplikation.
rechts: nach Festfrieren des Ballons am superioren Bereich der Pulmonalvene
wird der Ballon nach unten gezogen und dadurch die inferiore Liicke geschlossen
(Chun et al., 2009).

3.5.3.3 Crosstalk-Technik

Fir die linksseitigen Pulmonalvenen steht die crosstalk-Technik zur Verfugung.
Die Isolation mittels Kryoballon wird zunachst in der oberen linken Pulmonalvene
(LSPV) begonnen. Nach der Applikation wird mittels Mappingkatheter die
vollstandige Isolation Uberpruft. Konnen trotz Ablation weiterhin
Pulmonalvenenpotentiale im inferioren Anteil der LSPV abgeleitet werden, kann
alternativ), statt Abgabe einer erneuten Kalteapplikation entlang der LSPV, der
Kryoballon in die untere linke Pulmonalvene (LIPV) platziert werden. Wahrend der
Kalteapplikation entlang der LIPV kann durch die enge Lagebeziehung der beiden
linksseitigen Pulmonalvenen oftmals die simultane Isolation beider Venen
beobachtet werden. Die PVI wird mittels Mappingkatheter in beiden Venen
verifiziert und bei erfolgreicher Isolation eine zusatzliche Applikation pro Vene
abgegeben.

3.6 Postprozedurales Vorgehen

3.6.1 Stationare Nachbehandlung

Im direkten Anschluss an die Prozedur wurde eine transthorakale
Echokardiographie (TTE) zum Ausschluss eines Perikardergusses durchgefihrt.
Die Patienten bekamen fur 24h einen Druckverband der inguinalen
Punktionsstellen und Bettruhe verschrieben.

Zur Uberbriickung der Antikoagulation wurde 6 Stunden postprozedural die halbe
gewichtsadaptierte, therapeutische Dosis niedermolekularen Heparins (NMH)
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verabreicht. Am Folgetag bekamen die Patienten morgens die volle
gewichtsadaptierte und abends die halbe gewichtsadaptierte Dosis NMH.
Anschlie3end konnte die Phenprocoumon-Therapie mit einer Ziel-INR von 2-3
wieder aufgenommen und fur 3 Monate fortgesetzt werden. Im Anschluss daran
sollte nach dem individuellen CHA,DS,-VASc-Score uUber das Absetzen oder
FortfUhren neu entschieden werden.

Des weiteren erhielten die Patienten am Folgetag eine weitere TTE zum
Ausschluss eines Perikardergusses. Bei Punktion der Vena subclavia wurde
zusatzlich postprozedural eine Rontgenuntersuchung des Thorax zum Ausschluss
eines Pneumothorax durchgefuhrt. Frihrezidive wurden durch ein 24h-EKG
ausgeschlossen.

Die vorangegangene AAD-Therapie wurde fur weitere 3 Monate fortgefuhrt.

Die Patienten erhielten einen Protonen-Pumpen-Inhibitor (PPI), dessen Einnahme
fur 6 Wochen poststationar fortgesetzt wurde.

3.6.2 Ambulante Nachkontrolle

Die ambulante Nachkontrolle beinhaltete jeweils nach 3, 6 und 12 Monaten ein 12-
Kanal- und ein Langzeit-EKG.

3.6.3 Datenerhebung

Uber die klinikinterne Unternehmenssoftware SAP wurden Arztbriefe und
Befunddokumentationen verschiedener Untersuchungen (z.B. TEE, EPU) erfasst,
um Basischarakteristika und intraprozedurale Parameter darzustellen.

Zur Erhebung der Langzeiterfolgsrate wurden die Patienten telefonisch kontaktiert.
Sie wurden zu Rezidiven, Reablationen, antiarrhythmischer Medikation und nach
EKGs durch den Haus- oder Facharzt befragt. Diese wurden telefonisch beim
jeweiligen Arzt angefordert und per Fax erhalten. Ausgewertet wurden sie von
Arzten des EPU-Labors AK St. Georg. Ein Rezidiv wurde definiert als
symptomatische oder dokumentierte tachyarrhythmische Episode von langer als
30 Sekunden. Eine sogenannte blanking period von 3 Monaten wurde festgelegt.
In diesem postablativen Zeitraum treten haufiger transiente Rhythmusstorungen
auf, die als frihe Rezidive atrialer Tachyarrhythmien (early recurrence of atrial
tachyarrhythmias, ERAT) bezeichnet werden. Da diese nur eine fragliche
Aussagekraft Uber spatere Rezidive besitzen, wird dieser Zeitraum bei der
Bewertung der Langzeiterfolgsrate oftmals ausgespart.

Die Basischarakteristika und intraprozeduralen Parameter der Gruppe 2 wurden
unmittelbar mit der Prozedur oder periprozedural durch Einsehen der Krankenakte
erhoben. Zur Erfassung der langfristigen Erfolgsrate wurde wie in Gruppe 1
verfahren.
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3.7 Statistische Analyse

Die Daten wurden folgendermalden zusammengefasst:
Stetige Werte wurden mit Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.
Kategorielle Daten wurden mit Anteilen und Haufigkeiten dargestellt.

Unterschiede in Prozedur- und Durchleuchtungszeit zwischen den Gruppen
wurden mit dem Welch-Zwei-Stichproben t-Test auf logarithmisch transformierten
Daten gepruft. Die Daten wurden mit Boxplots grafisch dargestellt.

Die Rezidivfreiheit wurde mit Kaplan-Meier Kurven prasentiert. Unterschiede in der
Rezidivfreiheit nach Alter, Gruppe und AF-Typ wurden mit einem Cox Proportional
Hazards Modell gepruft. Effekte auf die Rezidivfreiheit wurden mit Hazard Ratios
und 95% Konfidenzintervallen dargestellt.

Die Analysen wurden mit R (R Core Team 2020) durchgefuhrt. Alle statistischen
Tests wurden zweiseitig auf einem Signifikanzniveau von 5% durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4 1 Patientencharakteristika

Gruppe 1

Mit dem Kryoballon der ersten Generation wurden 50 Patienten, darunter 25
Manner (50%), behandelt. Das Alter der Patienten betrug im Durchschnitt 63 (£11)
Jahre. 34/50 (68%) Patienten wurden aufgrund von paroxysmalem und 14/50
(28%) Patienten aufgrund von kurzzeitig persistierendem Vorhofflimmern
abladiert. Ein Patient wies ein PAF mit Vorhofflattern und ein Patient eine atriale
Tachykardie auf.

Die erstmalige Symptomtaik des Vorhofflimmerns konnte nicht bei allen Patienten
anamnestiziert werden, doch bestand die Herzrhythmusstérung im Durchschnitt
seit 60 (£53) Monaten.

Von den 50 Patienten bestand bei 35 Personen (70%) ein arterieller Hypertonus.
7/50 (14%) Patienten wiesen eine strukturelle Herzerkrankung (structural heart
disease, SHD) auf.

Ein Diabetes mellitus Typ 2 war bei 9/50 (18%) Patienten bekannt.

Durch die praprozedurale TEE wurde ein durchschnittlicher Durchmesser des
linken Vorhofs von 43,6 mm (£7,1 mm) ermittelt. Nur Patienten mit einer normalen
linksventrikularen Ejektionsfraktion wurden fur die Ablation zugelassen.

Gruppe 2

Das Patientenkollektiv in Gruppe 2 bestand aus 50 Patienten, davon 32 Manner
(64%) und 18 Frauen (36%). Das Durchschnittsalter bei Durchfihrung der Ablation
betrug 61 (x11) Jahre. 36/50 (72%) Patienten litten unter paroxysmalem
Vorhofflimmern und 14/50 (18%) unter kurzzeitig persistierendem Vorhofflimmern.
Im Durchschnitt bestand das Vorhofflimmern seit 34 (+38) Monaten.

Ein arterieller Hypertonus lag bei 37/50 (74%) Patienten vor. Bei 7/50 (14%)
Patienten wurde eine SHD und bei 8/50 (16%) ein Diabetes mellitus Typ 2
diagnostiziert. Die durchschnittliche linke Vorhofgréfie betrug 43,3 (£5,1) mm. Eine
Zusammenfassung zeigt Tabelle 4.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Patientencharakteristika aus Gruppe 1 und 2.

Gruppe 1(n=50) Gruppe 2(n=50)
Mannliches o o
Geschlecht (n) 25 (50%) 32 (64%)
Alter (Jahre) 63 £ 11 61+ 11
PAF (n) 34 (68 %) 36 (72 %)
Dauer des VHF 60 + 53 34 + 38
(Monate)
Arterieller o o
Hypertonus (n) 35 (70 %) 37 (74 %)
SHD (n) 7 (14 %) 7 (14 %)
Diabetes mellitus o o
Typ 2 (n) 9 (18 %) 8 (16 %)
VorhofgroRe 43,6+ 7.1 43,3 + 51
(mm)

4.2 Intraprozedurale Parameter

4.2.1 Anzahl der Applikationen

Die Untersucher protokollierten bei jeder Prozedur die Anzahl der Applikationen
bis zur Isolation pro Vene (siehe Tabelle 5).

In Gruppe 2 war bei 62 % der Patienten nur jeweils eine Applikation pro Vene
notwendig, um eine elektrische Isolation zu erreichen. In Gruppe 1 war dies bei
nur 24 % der Fall.

Betrachtet man alle identifizierten Venen, so wurden in Gruppe 1 130/184 ( 71%)
der Venen mit der ersten Applikation isoliert und in Gruppe 2 169/191 (88%).

Insgesamt wurden in Gruppe 2 mit einem p-Wert von < 0,001 signifikant weniger
Applikationen bis zur Isolation bendtigt als in Gruppe 1. Dieser Unterschied
bezieht sich auf die Gesamtheit der unterschiedlichen Venen (LSPV, LIPV, LCPV,
RSPV, RIPV). Ein signifikanter Unterschied fur die einzelnen Venen und die
beiden Patientengruppen konnte statistisch nicht ermittelt werden.
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Tabelle 5: Anzahl der Applikationen pro Vene bis zur Isolation

LSPV

1 32 (76 %) 37 (88 %)
2 8 (19 %) 5 (12 %)
4 1(2%)

5 12 %)

LIPV

1 30 (71 %) 42 (100%)
5 9 (21 %)

3 3 (7 %)

LCPV

1 3 (50 %) 4 (50 %)
2 1(17 %) 4 (50 %)
4 1(17%))

5 1(17 %)

RSPV

1 37 (77 %) 46 (92 %)
5 7 (15 %) 3 (6 %)

3 3 (6 %) 0

4 1(2%) 1(2%)
RIPV

1 28 (61 %) 40 (82 %)
5 14 (30 %) 5 (10 %)
3 3 (7 %) 4 (8 %)

4 1(2%) 0
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4.2.2 Prozedurdauer

Die Dauer der Prozedur ist definiert als die Zeitspanne zwischen dem Einfihren
und dem Entfernen der Schleusen. Diese beinhaltet eine 30-minttige Wartezeit
am Ende jeder PVI. In Gruppe 1 betrug die Prozedurdauer durchschnittlich 174 +
44 min. In Gruppe 2 waren es im Durchschnitt 140 + 28 min.

Mit einem p-Wert von <0,001 waren die Prozeduren in Gruppe 2 signifikant kirzer.
Eine logarithmische Darstellung zeigt Abbildung 11.
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Abbildung 11:

Logarithmische Darstellung der Prozedurdauer bei Verwendung der
unterschiedlichen Kryoballonkatheter. Group 1 = Kryoballon erste Generation;
Group 2 = Kryoballon zweite Generation

4.2.3 Rontgendurchleuchtungszeit

In den Prozeduren der Gruppe 1 betrug die durchschnittliche Durchleuchtungszeit
30 = 10 min. In Gruppe 2 kam die Fluoroskopie durchschnittlich 25 £ 8 Minuten
pro Prozedur zum Einsatz. Die Rontgendurchleuchtungszeit war in Gruppe 2 mit
einem p-Wert von 0,007 signifikant kurzer als in Gruppe. Eine logarithmische
Darstellung zeigt Abbildung 12.
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Fluoroscopy duration by ablation group
plotted on a logarithmic scale
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Abbildung 12:
Logarithmische Darstellung der Fluoroskopiezeiten wahrend der Prozeduren.
Group 1: Kryoballon erste Generation; Group 2: Kryoballon zweite Generation.

4.2.4 Komplikationen

Bei der Ablation mit dem Ballon der ersten Generation traten insgesamt bei 3/50
(6%) der Patienten Komplikationen auf. Bei allen handelte es sich um eine
bronchopulmonale Blutung.

Symptomatische Pulmonalvenenstenosen, zerebrale Embolien oder eine PNP
traten nicht auf.

Die Komplikationsrate bei Ablation mit der zweiten Generation des Kryoballons
betrug 1/50 (2%). Ein Patient erlitt bei Applikation der RSPV eine PNP.

4.3 Nachbeobachtung

4.3.1 Rezidivfreiheit

In Gruppe 1 konnte eine Nachbeobachtung bei 48/50 Patienten durchgefuhrt
werden.

Nach 12 Monaten waren 33/48 (69 %) Patienten rezidivfrei.
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In Gruppe 2 konnte eine Nachbeobachtung von 49/50 Patienten eingeholt werden.
Nach 12 Monaten waren in dieser Gruppe 40/49 (82 %) Patienten ohne Rezidiv.
Bei der Analyse hinsichtlich der rezidivfreien Nachbeobachtungszeit wurde sowohl
das Auftreten, als auch die Zeit bis zum Rezidiv betrachtet. Hieraus wurde eine
kombinierte GroRRe ermittelt, da das Auftreten eines Rezidivs zeitabhangig ist. Dies
ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13:

Gruppenvergleich beziiglich der Rezidivfreiheit in Abhangigkeit von der Zeit
(Rezidive wéhrend der Blankingperiode miteingeschlossen). Group 1 = Kryoballon
erste Generation; Group 2 = Kryoballon zweite Generation

Es zeigt sich ein Trend zugunsten der zweiten Gruppe, der statistisch jedoch nicht
signifikant war ( p= 0,077). Mit einer Hazard Ratio von 0,5 ergab sich fur Gruppe 2
ein Trend zu einer 50%igen Reduktion eines Arrhythmierezidivs im Vergleich zu
Gruppe 1 (p=0,077).

4.3.2 Persistierendes Vorhofflimmern
Sowohl in Gruppe 1 als auch in Gruppe 2 litten 14/50 Patienten an kurzzeitig

persistierendem Vorhofflimmern (VHF). In Gruppe 1 gab es zudem einen
Patienten mit PAF mit zusatzlichem Vorhofflattern und einen Patienten mit atrialer
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Tachykardie. Betrachtet man die Rezidivfreiheit bei den Patienten mit kurzzeitig
persistierendem VHF im Vergleich zu der Rezidivfreiheit bei anderen Typen des
VHF, vornehmlich PAF, konnte in dieser Arbeit keine signifikant erhéhte
Rezidivwahrscheinlichkeit flr die Patienten mit kurzzeitig persistierendem VHF
nachgewiesen werden. Der Vergleich ist gruppentbergreifend und somit
unabhangig von der Kryoballongeneration. Dies ist in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14:

Gruppentibergreifender Vergleich zwischen kurzzeitig persistierendem VHF und
PAF (bzw. PAF mit Vorhofflattern oder atriale Tachykardie) bezliglich der
Rezidivfreiheit nach Kryoballon-Ablation.

4.3.3 Alter der Patienten

Betrachtet man das Alter aller Patienten aus Gruppe 1 und 2, so zeigte sich, dass
mit jedem Lebensjahr die Wahrscheinlichkeit fur ein Rezidiv um 2,6 % anstieg.
Diese Beobachtung war jedoch statistisch nicht signifikant (p-Wert = 0,461).

42



4 .3.4 Dauer des Vorhofflimmerns

Zwischen der Erkrankungsdauer zum Zeitpunkt der Ablation und der
Rezidivwahrscheinlichkeit konnte kein Zusammenhang dargestellt werden. Mit
einem p-Wert von 0,418 und einer Hazard Ratio von 1,004 hat die Dauer des
Vorhofflimmerns keinen Einfluss auf das Auftreten eines Rezidiv gezeigt. Diese
gruppenubergreifende Analyse ist unabhangig von der Kryoballongeneration.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass

1. sich die beiden Patientengruppen, die mit dem Kryoballon der ersten bzw.
der zweiten Generation behandelt wurden, hinsichtlich der Rezidivfreiheit
statistisch nicht signifikant unterscheiden.

2. signifikant weniger Kalteapplikationen zum Erreichen einer vollstandigen
elektrischen Isolation der Pulmonalvene in Gruppe 2 notwendig waren.

3. die Prozedurdauer und die Rontgendurchleuchtungszeit in Gruppe 2
signifikant kurzer waren.

4. keine erhohte Komplikationsrate bei Verwendung der zweiten Generation
des Kryoballons bestand.

5. kurzzeitig persistierendes Vorhofflimmern kein signifikant erhdhtes Risiko
fur ein Rezidiv nach Intervention darstellte.

5.1 Langzeiterfolg mit nicht signifikantem Unterschied zwischen Verwendung des
Kryoballons der ersten oder zweiten Generation

Primarer Endpunkt dieser Arbeit war das rezidivfreie Uberleben der Patienten
nach interventioneller PVI, um einen Vergleich des Kryoballons der zweiten
Generation mit dem der ersten Generation durchzufuhren. Die Nachbeobachtung
zeigt in dieser Studie keinen signifikanten Unterschied (p=0,077) zugunsten der
Patientengruppe, die mit der 2. Generation des Kryoballons behandelt wurde. Es
wurde nach 12 Monaten eine Rezidivfreiheit von 69% fur die Gruppe 1 und 82%
fur die Gruppe 2 erhoben. Grunde fur die fehlende Signifikanz konnten unter
anderem die geringe Fallzahl der Studie und das Vorhandensein von nicht
kontrollierten Grof3en (u.a. die zufallige Zuordnung zu den Gruppen) sein. Die
Langzeitergebnisse in der Literatur bezlglich der Rezidivfreiheit rangieren um
ahnliche Werte von 63-66% fur den Kryoballon der ersten Generation und 78-84%
fur den Kryoballon der zweiten Generation und erlangten in anderen Arbeiten
zudem auch statistische Signifikanz (Di Giovanni et al., 2014, Chierchia et al.,
2014, Irfan et al., 2016). MaRgeblich fur die dauerhafte PVI scheint der bessere
Ballon-Gewebe-Kontakt zu sein, bzw. die homogenere Kihlung des Ballons und
die damit verbundene effektivere Verédung des Gewebes (Aryana et al., 2016).
Parameter wie Dauer der Auftauphase und minimale Ballontemperaturen konnten
weiteren Aufschluss Uber die Mechanismen bringen, die der Uberlegenheit des
Ballons der zweiten Generation zugrunde liegen. Ein weiterer pradiktiver Faktor fur
die Rezidivfreiheit nach Intervention, die Zeit bis zur Isolation (Time to isolation,
TTI), ist Gegenstand von aktuellen Untersuchungen bezuglich der
Langzeiterfolgsrate, Effizienz und Reduktion der Komplikationsrate (Rottner et al.,
2018, Heeger et al., 2019).
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5.2 Signifikant weniger Kalteapplikationen bei Verwendung des Kryoballons der
zweiten Generation

In Gruppe 2 wurden signifikant weniger Applikationen bis zur vollstandigen
elektrischen Isolation der Pulmonalvenen bendtigt als in Gruppe 1.

In Gruppe 1 wurden 71% und in Gruppe 2 88% aller Pulmonalvenen wahrend der
initialen Applikation isoliert.

Diese Ergebnisse werden durch die Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen
bestatigt.

Flrnkranz et al. publizierten fur den Ballon der zweiten Generation ebenfalls einen
Wert von 89 %, doch fiel das Ergebnis fur die erste Generation mit 53% niedriger
aus (Furnkranz et al., 2014). Martins et al. hingegen erzielten mit beiden
Ballongenerationen bessere Ergebnisse, insbesondere mit dem Ballon der ersten
Generation. Mit dessen Anwendung konnten 81,3% der Pulmonalvenen wahrend
der ersten Applikation isoliert werden. Beim Einsatz der zweiten Ballongeneration
waren es 90,3% (Martins et al., 2014). Unterschiedliche Basischarakteristika der
Patienten, eine variable Pulmonalvenenanatomie oder ein unterschiedliches
Erfahrungsniveau der Untersucher konnten mogliche Einflussfaktoren fur die
unterschiedliche Erfolgsrate beim Einsatz des Kryoballons der ersten Generation
sein.

Festzuhalten bleibt, dass in allen Arbeitsgruppen unter Einsatz des Ballons der
zweiten Generation 9%-36% mehr Pulmonalvenen wahrend der initialen
Applikation isoliert wurden als mit der ersten Generation.

Die Steigerung der Effektivitat und der Effizienz kann durch die Modifizierung der
Injektionsdisen und —kanule des Kryoballons der zweiten Generation erklart
werden (siehe ,Material und Methoden®). Die zuvor eher ringférmig-aquatoriale
Ausbreitung der Eisschicht mit Aussparung des distalen Pols des Ballons der
ersten Generation erfordert eine sehr exakte Positionierung, um einen guten
Kontakt zwischen Gewebe und Eisschicht zu gewahrleisten. Dadurch war es
schwieriger, eine optimale Ballonposition zu erreichen und haufigere
Repositionierungen waren notwendig. Durch die breite, den distalen Pol
umschlielende Eisschicht des modifizierten Ballons ist eine hohere Flexibilitat bei
komplexer Anatomie und variablen Pulmonalvenen-Diametern gegeben. Das
Erlangen eines guten Ballon-Gewebe-Kontaktes wird erleichtert und die Effizienz
steigt.

So konnen Venen verschiedenster GroRRe effektiv behandelt werden und
aufwandigere Ablationsmandver kommen selten oder gar nicht zur Anwendung
(Metzner et al., 2013). Die Vereinfachung der Prozedur konnte gerade fur weniger
erfahrene Behandler einen erheblichen Vorteil darstellen.(Abbildung 15)

45



Abbildung 15:

links: Arctic Front™; rechts: Arctic Front Advance™.

Ausbreitung der Eisschicht beim Kryoballon unterschiedlicher Generationen. Da
auch der distale Pol des Ballons der zweiten Generation von einer Eisschicht
liberzogen ist, kann bei variablem Pulmonalvenen-Durchmesser eine erfolgreiche
Ablation mittels 28mm-Ballon durchgefiihrt werden. Quelle: Medtronic, Inc,
Minneapolis, MN

5.3 Prozedurdauer und Fluoroskopiezeit signifikant kirzer bei Verwendung des
Kryoballons der zweiten Generation

Die allgemeine Prozedurdauer und die Fluoroskopiedauer sind zwei wichtige
Parameter, die nicht nur die allgemeine Effizienz des Verfahrens beschreiben,
sondern daruber hinaus Einfluss auf das periprozedurale Risiko fir den Patienten
haben. Durch die Verwendung des Kryoballons der zweiten Generation konnten
sowohl die Dauer der Prozedur als auch die Fluoroskopiezeiten statistisch
signifikant verkurzt werden.

Das leichtere und somit schnellere Erreichen eines guten Ballon-Gewebe-
Kontaktes ist ein mal3geblicher Einflussfaktor dafur. Der Ballon musste seltener
repositioniert werden, wodurch auch die fluoroskopische Positionsuberprufung
seltener zum Einsatz kam.

Eine Reduktion beider Parameter um 25% stellt eine erhebliche Verbesserung
dar. Nicht nur in Hinsicht auf 6konomische Faktoren, sondern auch in Anbetracht
der geringeren Strahlenbelastung sowohl des medizinischen Personals als auch
des Patienten. Lickfett et al. stellten Untersuchungen zur genauen
Strahlenbelastung bei Katheterablation von Vorhofflimmern an, bei denen die
Patienten eine mit einem Dosimeter versehene Weste wahrend der Prozedur
trugen (Lickfett et al., 2004). Verglichen mit Ablationen von Vorhofflattern oder AV-
Knoten-Reentry-Tachykardien (AVNRT) ist die Strahlenbelastung dieser Patienten
deutlich héher und geht laut ihrer Studie mit einem erhdhten Lebenszeit-Risiko an
einem Malignom zu erkranken von 0,15-0,21% einher. Somit gilt jegliche
Minimierung von prozedurbegleitender Fluoroskopie als sehr erstrebenswert
(Koenig et al., 2001, Wagner et al., 1994, Vano et al., 1998). Unter diesem Aspekt
ist eine Reduktion von durchschnittlich 33 (£13) auf 25 (£8) Minuten
Roéntgendurchleuchtungszeit pro Prozedur ein wertvoller Fortschritt.
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Beim Vergleich mit anderen Autoren fallt auf, dass die Prozedurzeiten unserer
Studie erheblich langer ausfallen. Zwar konnte die Dauer mit dem neuen Ballon
von durchschnittlich 187 auf 140 Minuten verringert werden, doch sowohl die
Ergebnisse von Furnkranz et al. als auch von Di Giovanni et al. liegen mit
durchschnittlich 137 und 115 Minuten fr die Interventionen unter Verwendung der
ersten Generation des Kryoballons sowie 94 und 90 Minuten unter Verwendung
der zweiten Generation deutlich darunter (Di Giovanni et al., 2014, Furnkranz et
al., 2014). Laut der Autoren beeinhalten diese Zeiten ebenso die 30-minutige
Wartezeit am Ende jeder Prozedur wie in der vorliegenden Arbeit. Auch die
Applikationsdauer von 300 bzw. 240 s bei der ersten bzw. zweiten
Ballongeneration ist nicht abweichend. Ebenso wurde das Prinzip des bonus-
freeze verfolgt, bei dem bei erfolgreicher Isolation einer Vene eine zusatzliche
Applikation durchgefuhrt wird. Diese Faktoren kdnnen die unterschiedliche Dauer
der Prozeduren in den verschiedenen Zentren also nicht erklaren. Betrachtet man
die durchschnittliche Anzahl an bend6tigten Applikationen, fallen bei den
Ergebnissen der Arbeitsgruppe um Furnkranz keine bedeutenden Unterschiede
auf. Unsere Arbeitsgruppe benotigte durchschnittlich sogar weniger Applikationen
pro Patient. Auffallig ist auch die deutlich kirzere Fluoroskopiezeit, die Flrnkranz
et al. trotz der durchschnittlich hdheren Anzahl an Applikationen verzeichneten.
Diese Diskrepanz kann anhand der vorliegenden Daten nicht geklart werden.
Noch kurzer fallen die Prozedurdauer und die Fluoroskopiezeiten bei der
Arbeitsgruppe um Di Giovanni aus (Di Giovanni et al., 2014). Hier sind allerdings
auch durchschnittlich weniger Applikationen pro Vene benétigt worden. Eine
Interpretation der Ergebnisse ist insgesamt schwierig. Auch eine durchschnittlich
geringere Anzahl an Applikationen pro Vene kann eine um 35% kirzere
Prozedurdauer als in dieser Studie nicht schlussig erklaren.

5.4 Komplikationsrate nicht erhdht bei Verwendung des Kryoballons der zweiten
Generation

Da die PVI mit dem Ballon der ersten Generation bereits ein sehr effektives
Verfahren darstellt, sind eine gesteigerte Effizienz und eine geringere
Komplikationsrate bei Verwendung des Ballons der zweiten Generation sehr
wichtige Faktoren bei der Weiterentwicklung des Verfahrens.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass die Komplikationsrate bei
Verwendung der zweiten Generation des Kryoballons nicht hoher ausfallt als bei
der ersten Generation.

Insgesamt ereignete sich in Gruppe 2 mit einer PNP nur eine Komplikation.
Aufgrund der engen Lagebeziehung zwischen den rechten Pulmonalvenen und
dem rechten Nervus phrenicus, ist die PNP eine charakteristische Komplikation
der Kryoballon-Ablation. In der Literatur wird das Auftreten einer
prozedurassoziierten PNP haufiger fur die Verwendung der zweiten Generation
als fur die der ersten Generation beschrieben (Casado-Arroyo et al., 2013, Di
Giovanni et al., 2014, Martins et al., 2014, Furnkranz et al., 2013). Der verbesserte
Ballon-Gewebe-Kontakt, niedrigere Temperaturen und die damit vermeintlich
tieferen bzw. homogeneren Lasionen konnen ein erhohtes Risiko fur
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Komplikationen mit sich fuhren.

In den Prozeduren unserer Arbeitsgruppe wurde daher bei Verwendung der
zweiten Ballongeneration von Anfang an auf eine sehr proximale, sprich antrale
Position des Ballons geachtet. Eine komplette Okklusion der Vene vor der
Kalteapplikation scheint nicht immer notwendig zu sein, da der Ballon in den
ersten Sekunden der Energiezufuhr eine Gréenzunahme von 26,5 mm auf 28
mm erfahrt, wie Furnkranz und Metzner et al. publizierten (Metzner et al., 2014,
Flarnkranz et al., 2013). So wurde ein Applikationszyklus auch begonnen, obwohl
in der fluoroskopischen Kontrolle die Okklusion nicht komplett gewahrleistet zu
sein schien, welche erst mit GrolRenzunahme des Ballons wahrend der Applikation
erfolgte. Diese Prozedurtaktik ermdglicht proximalere Ballonpositionen und somit
eine geringere Komplikationsrate. Da dieses Vorgehen als vorteilhaft
einzuschatzen ist und bei Anwendung der ersten Generation noch nicht etabliert
war, konnte dies ein Grund fur die unerwartet niedrige Komplikationsrate in
Gruppe 2 sein.

Die Fallzahl der vorliegenden Studie ist aber zu gering, um genauere Aussagen
uber die Risikozunahme fur das Entstehen einer PNP bei Verwendung der zweiten
Ballongeneration zu treffen. Die Datenlage erlaubt aber die Einschatzung, dass es
sich hier um eine seltene Komplikation handelt, deren Auftreten durch Einhaltung
verschiedener SicherheitsmalRnahmen zusatzlich vermindert werden kann. Neben
der taktilen Uberwachung der Zwerchfellkontraktion stehen zuséatzliche apparative
Methoden zur Verfiigung. Uber die Elektromyographie lasst sich eine verminderte
Reizantwort nach Stimulation des Nervus phrenicus objektivieren. Hierzu gibt es
zum einen die Moglichkeit, Uber extrakorporal angebrachte Elektroden das
summierte Muskelaktionspotential (Compound Motor Action Potential, CMAP) des
Zwerchfells zu erfassen. Zum anderen gibt es zur noch genaueren Erfassung
auch die Maglichkeit, einen weiteren Diagnostikkatheter in eine Lebervene
einzubringen, der die Muskelaktionspotentiale des Zwerchfells misst. Bei diesen
Methoden gilt ein Cut-off-Wert von 30% Verringerung des CMAP als Indikation zur
Unterbrechung der Kalteapplikation (Franceschi et al., 2011b, Franceschi et al.,
2011a, Franceschi et al., 2013).

Als mogliche Komplikationsursache wird auch der bonus freeze diskutiert. Eine
Studie von Rottner et al. konnte 2018 jedoch keine Unterschiede bezlglich der
Komplikationsrate zwischen einem Ablationsprotokoll mit oder ohne bonus-freeze
nachweisen (Rottner et al., 2018).

Eine signifikante Reduktion der Komplikationsrate konnte in der selben Arbeit
jedoch durch Reduktion der time to isolation erreicht werden. Durch weniger
Applikationen und kurzere Applikationszeiten sinkt auch das Risiko fur
Komplikationen. In der vorliegenden Arbeit wurde der bonus-freeze bei Einsatz
beider Generationen des Kryoballons appliziert.

Eine weitere typische Komplikation bei Kryoballon-Ablation ist die Entstehung von
thermalen Osophaguslasionen. Hierzu publizierte die Arbeitsgruppe um Metzner
et al. eine Inzidenz von 12% (Metzner et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit
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erfolgte keine endoskopische Nachuntersuchung. Bei keinem Patienten wurde
eine klinische Symptomatik dieser mdglichen Komplikation beobachtet.

Eine vermehrte Komplikationsrate bei Verwendung des Kryoballons der zweiten
Generation ist anhand der von uns erhobenen Daten aufgrund der geringen
Fallzahl aber nicht auszuschliel3en. Nach aktueller Datenlage sollten oben
genannte Monitoringverfahren und Sicherheitsmal3nahmen eingehalten werden.

5.5 Kein signifikant erhohtes Rezidivrisiko nach Kryoballon-Ablation bei kurzzeitig
persistierendem Vorhofflimmern

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Rezidivfreiheit von Patienten mit
kurzzeitig persistierendem Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit PAF bzw.
PAF und Vorhofflattern/atriale Tachykardie.

Hierbei zeigte sich kein signifikant erhohtes Rezidivrisiko fur Patienten mit
kurzzeitig persistierendem Vorhofflimmern. Es ist fur diese Patienten zwar ein
Trend zu einer erhdhten Rezidivwahrscheinlichkeit von 63,7% Uber einen
Beobachtungszeitraum von 15 Monaten zu verzeichnen, doch erlangte dieses
Ergebnis keine statistische Signifikanz.

Fur Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern publizierten andere
Arbeitsgruppen ein signifikant erhdhtes Rezidivrisiko nach Kryoballon-Ablation der
zweiten Generation im Vergleich zu Patienten mit PAF und kurzzeitig
persistierendem Vorhofflimmern (Irfan et al., 2016, Sawhney et al., 2020). Diese
Beobachtung kénnte sich damit begrinden lassen, dass persistierendes
Vorhofflimmern mit einer Substratveranderung des Vorhofmyokards einhergeht,
welche die Aufrechthaltung des Vorhofflimmerns begunstigt und die anhaltende
Konversion in einen Sinusrhythmus mit zunehmender Erkrankungsdauer
erschwert (siehe ,Das elektrophysiologische Substrat®).

Persistierendes Vorhofflimmern, das langer als drei Monate besteht, galt in dieser
Arbeit als Ausschlusskriterium. In dem Zeitraum von drei Monaten scheint die
Veranderung des elektrophysiologischen Substrates noch nicht weit genug
fortgeschritten zu sein, um eine erfolgreiche Konversion in einen stabilen
Sinusrhythmus zu verhindern. Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigen die
Kryoballon-Ablation als erfolgversprechendes Verfahren auch fur Patienten mit
kurzzeitig peristierendem Vorhofflimmern.
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6. Limitierungen der Arbeit

Aufgrund des Studiendesigns als restrospektive, nicht-randomisierte single center
Studie weist die vorliegende Arbeit in ihrem Aufbau im Vergleich zu einer
prospektiven, randomisierten Studie Limitierungen auf.

Verschiedene Faktoren, die das Outcome beeinflussen kdnnten, sind in den
Patientengruppen unterschiedlich verteilt. Dies gilt vor allem flr die Dauer
zwischen Erstdiagnose der Rhythmusstérungen und der Intervention. Ein
Matching der Patienten konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht erfolgen.

Die recht geringe Fallzahl von insgesamt 100 Patienten ist flr sich genommen
eine Schwache der Arbeit. Da in weiteren Studien vergleichbare Ergebnisse erzielt
wurden, ist die vorliegende Studie dennoch als aussagekraftig zu werten.
Desweiteren ging der Behandlungszeitraum mit Einsatz des Kryoballons der
ersten Generation dem der zweiten Generation voraus. Daher ist es mdglich, dass
wahrend des Studienzeitraums aufgetretene Verbesserungen des
Behandlungsablaufes, beispielsweise ein Lerneffekt der Behandler, die
Ergebnisse beeinflusst haben. Die Durchfuhrung einer prospektiven
randomisierten Studie ware zum jetzigen Zeitpunkt aus wissenschaftlichen und
ethischen Grunden allerdings nicht gerechtfertigt, da bereits eine gute Evidenz fur
die Uberlegenheit des Kryoballons der zweiten Generation besteht. Trotzdem ist
es mit der vorliegenden Arbeit gelungen, die Evidenz des Therapieverfahrens
weiter zu verbessern.

Bezuglich der Komplikationsrate der unterschiedlichen Ballongenerationen
konnten subklinische Komplikationen vorgelegen haben, die unerkannt blieben.
Systematische postinterventionelle Endoskopien zur Erfassung von thermalen
Osophaguslasionen konnten hier einen interessanten Ansatz fiir zukiinftige
Studien bieten.

Der mittlerweile als bedeutsam angesehene Parameter der TT| wurde in der
vorliegenden Arbeit nicht erhoben.
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich anhand einer retrospektiven, nicht-
randomisierten single center Studie mit dem Vergleich der Effektivitat und Effizienz
der Kryoballonkatheter der ersten (Arctic Front™) und der zweiten Generation
(Arctic Front Advance™) bei der Therapie des Vorhofflimmerns mittels
Pulmonalvenenisolation. Sie zeigt, dass ein Jahr nach Intervention weniger
Rezidive von atrialen Rhythmusstérungen nach Ablation unter Verwendung der
zweiten Generation des Kryoballons zu verzeichnen waren. Dieser Unterschied
war jedoch statistisch nicht signifikant.

Bedeutsame und statistisch signifikante Ergebnisse liefert die Arbeit bezuglich der
Effizienz des Verfahrens. Es waren bei Verwendung der zweiten Ballongeneration
signifikant weniger Kalteapplikationen notwendig, um eine vollstandige elektrische
Isolation der Pulmonalvene zu erreichen und die Prozedurzeiten waren signifikant
kUrzer. Damit einhergehend wurde auch eine Reduktion der Fluoroskopiezeit
erzielt. Hinweise auf ein erhohtes Komplikationsrisiko bei Verwendung des Ballons
der zweiten Generation ergaben sich in dieser Studie nicht.

Da Vorhofflimmern die haufigste Herzrhythmusstérung des Erwachsenenalters
darstellt, ist dessen effektive, effiziente und sichere Behandlung von grolder
Bedeutung fur den klinischen Alltag. Gemeinsam mit weiteren Studien liefert die
vorliegende Arbeit gute Erkenntnisse zur Weiterentwicklung der Kryoballon-
Ablation.
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8. Summary

In this retrospective, non-randomized single-center study we analyzed differences
in outcome and efficiency during pulmonary vein isolation using the 1. and 2.
generation cryoballoon for the treatment of atrial fibrillation. We found, that
patients treated with the 2. generation cryoballoon experienced a lower rate of
arrhythmia recurrence during the first 12 months following the ablation procedure .
However, this finding was not statistically significant. Using the 2. generation
balloon, the number of cryoapplications required for acute electrical pulmonary
vein isolation and the total procedure duration were statistically significant lower
than for patients treated with the 1. generation cryoballoon. Fluoroscopy time was
also lower in the group treated with the 2. generation cryoballoon. Complication
rates did not increase using the newer generation balloon. In summary, use of the
2. generation cryoballoon for the treatment of atrial fibrillation is safe and effective
and compared favorably to the 1. generation model.
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9. Abkiirzungsverzeichnis

ACT
AERP
AF

AFA
AFFIRM
ASS

AV
AVNRT
CMAP

CPVI
CS
CT
CVH
EHRA
EKG
EPU
ERAT

ESC
ETL

HIFU

INR

KHK
LA

antiarrhythmische Medikation (antiarrhythmic drug)
aktivierte Gerinnungszeit (activated clotting time)
atriale effektive Refraktarperiode

Vorhofflimmern (atrial fibrillation)
Arctic Front™

Arctic Front Advance™

Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management
Acetylsalicylsaure

Atrioventrikular

AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AV-nodale reentry tachykardia)

summiertes Muskelaktionspotential (compound motor action
potential)

zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation

Koronarvenensinus (coronary sinus)

Computertomographie

kardiovaskulare Hospitalisierung (cardiovasculare hospitalization)
European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm/Elektrokardiographie

Elektrophysiologische Untersuchung

frihe Rezidive atrialer Tachyarrhythmie (early recurrence of atrial
tachyarrhythmias)

European Society of Cardiology

O0sophageale thermale Lasion (esophageal thermal lesion)
French ( 1F = 0,33 mm)

hochintensiver fokussierter Ultraschall

Internationale Einheit

International Normalized Ratio

koronare Herzkrankheit

linker Vorhof (links atrial)
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LAO
LCPV
LIPV
LSPV
MRT
NaCl
NMH
NOAK
NYHA
OAK
PAF
pAVK
PN
PNP
PPI
PV
PVAI
PVI
PVP
RAO
RF
RIPV
RMPV
RPV
RSPV
SHD
SvC
TEE

TIA

left anterior oblique

linke gemeinsame Pulmonalvene (left common pulmonary vein)

linke untere Pulmonalvene (left inferior pulmonary vein)
linke obere Pulmonalvene (left superior pulmonary vein)
Magnetresonanztomographie

Natriumchlorid (Kochsalz)

niedermolekulares Heparin

neue orale Antikoagulantien

New York Heart Association

orale Antikoagulation

paroxysmales Vorhofflimmern (paroxysmal atrial fibrillation)
periphere arterielle Verschlusskrankheit

Nervus phrenicus

Nervus phrenicus Parese

Protonen-Pumpen-Inhibitor

Pulmonalvenen

Pulmonalvenenantrumisolation

Pulmonalvenenisolation

Pulmonalvenenpotentiale

right anterior oblique

Radiofrequenz

rechte untere Pulmonalvene (right inferior pulmonary vein)
rechte mittlere Pulmonalvene

rechte Pulmonalvenen

rechte obere Pulmonalvene (right superior pulmonary vein)
strukturelle Herzerkrankung (structural heart disease)
obere Hohlvene (superior Vena Cava)

transésophageale Echokardiographie (transesophageal
echocardiography)

transiente ischamische Attacke
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TTE
TTI
UAW
VGLA
VHF
VKA

transthorakale Echokardiographie;

Zeit bis zur elektrischen Isolation (time to isolation)
unerwunschte Arzneimittelwirkung

visuell gesteuerte Laser-Ablation (visually-guided laser ablation)
Vorhofflimmern

Vitamin-K-Antagonist
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