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1 Einleitung und Zielsetzung

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste klinisch relevante und anhaltende
Herzrhythmusstorung [1]. In Deutschland gehort VHF weiterhin zu den zehn héufigsten
Todesursachen, wobei die Inzidenz des VHFs im hoheren Alter erheblich ansteigt. Bei der
steigenden Lebenserwartung in der Bevolkerung wird sich die Prdvalenz, nach
Hochrechnungen der Gutenberg-Gesundheitsstudie, in den nédchsten 50 Jahren verdoppeln
[2]. Eine gute Privention und wirksame Therapie von VHF gewinnen daher in Zukunft
zunehmend an Bedeutung. Die rhythmuserhaltende Therapie des VHFs setzt sich aus
unterschiedlichen Behandlungsansidtzen zusammen, bestehend aus pharmakologischem
Antiarrhythmikum, Kardioversion und Katheterablation. Zur Erhaltung des Sinusrhythmus
und der langfristigen Symptomfreiheit ist aktuell eine Katheterablation die bevorzugte
Therapiemoglichkeit, und einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie vorzuziehen
[3]. Hierbei wird eine komplette Isolation der Pulmonalvenen (PV) erzielt, welche als
Hauptlokalisation fiir die Entstehung von VHF gelten. Es bestehen unterschiedliche
Ablationsverfahren, die am hiufigsten angewandten Verfahren sind die Kryoablation oder
die Radiofrequenzablation. (RFA). Die Ablation mittels Kryoballon (KB) ist aktuell die am
zweithdufigsten genutzte Technologie. Vorrausgehende Studien zeigen, dass
Katheterablationen im Kryoablationsverfahren und RFA bzgl. des 1-Jahres Rezidiv-Freiheit
von VHF gleichwertig sind [4]. Weiterhin gibt es unterschiedliche Katheter, die fiir die
Pulmonalvenenisolation (PVI) bei der Kryoablation genutzt werden konnen. In dieser Arbeit
werden zwei der neusten Kryoablationskatheter, der Arctic front advanced pro, der vierten
Generation (AF-CB4, Medtronic) und der POLARx KB (Boston Scientific) miteinander
verglichen. Der Schwerpunkt liegt hierbei besonders auf Vergleichen der Lénge des
symptomfreien Intervalls und des Auftretens von Rezidiven (Rezidiv-Freiheit in den ersten
12 Monaten). Bisher sind beim Kryoablationsverfahren keine wegweisenden Unterschiede
in Bezug auf die Wahl dieser Katheter festgestellt worden. Da Ablationsverfahren aktuell
und durch immer neuere Technologien in Zukunft sehr vielversprechend sind und die
Inzidenz von VHF weiter steigt ist es von Bedeutung aktuelle Daten zu nutzen, um weitere

Verbesserungen zu erzielen.

Neben der Verursachung erheblicher Kosten durch Diagnostik, Interventionen und
Krankenhausaufenthalten sowie Arbeitsunfdhigkeit ist VHF mit Risiken weiterer

Erkrankungen verbunden wie z.B. Schlaganfille, Demenz und Herzversagen. VHF ist
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zudem mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert. Die Bedeutsamkeit einer kurative Therapie
von VHF zeigt sich also zum einen in der Verbesserung der Lebensqualitét, bei Patienten,
die zu 83% symptomatisch sind, in Reduktion der Mortalitdt und zum anderen durch positive

Auswirkungen auf Gemeinkosten und Belastung des Gesundheitssystems [5].

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definitionen

VHEF ist eine supraventrikuldre Tachykardie mit unregelméBiger elektrischer Vorhoferregung
und damit einhergehend uneffektiver Vorhofkontraktion. Hierbei ist VHF durch folgende
elektrokardiographische Merkmale definiert:

* UnregelmifBige R-R Intervalle

* Fehlen deutlicher, physiologischer P Wellen bzw. Auftreten von Flimmerwellen

Klinisches VHF beschreibt symptomatisches oder asymptomatisches VHF, welches mittels
standardmiBigem 12-Kanal Elektrokardiogramm (EKG) dokumentiert wird oder bei einer
1-Kanal EKG Ableitung mindestens 30 Sekunden andauert. Die 1-Kanal EKG Aufzeichnung
kann hierbei durch mobil aufgezeichnete EKGs erfolgen wie beispielsweise durch

Smartwatches [3] (vgl. Kapitel Diagnostik 1.1.4)

VHF kann in finf unterschiedliche Typen nach Préisentation, Dauer bzw. spontaner

Terminierung der Vorhofflimmer Episode unterteilt werden (Tabelle 1).

Erstdiagnostiziertes VHF VHF, welches nicht zuvor diagnostiziert
wurde, unabhéngig von Prédsentation und

Schwere der Symptomatik

Paroxysmales VHF VHF, welches spontan oder iatrogen
innerhalb von 7 Tagen in den

Sinusrhythmus konvertiert.

Persistierendes VHF VHF, welches langer als 7 Tage andauert,
aber spontan oder iatrogen terminiert wird.
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Langanhaltend persistierendes VHF VHF, welches ldnger als 12 Monate
andauert, bis eine Entscheidung zur
Rhythmuskontrolle erfolgt.

Permanentes VHF VHF, mit unmoglicher Rhythmuskontrolle,
welches von Arzt und Patient akzeptiert
wurde.

Tabelle 1: VHF-Klassifikation nach Dauer und Auftreten [6]
1.1.2 Epidemiologie

Bereits heute ist VHF die hiufigste anhaltende Herzrhythmusstdrung, wobei Priavalenz und
Inzidenz steigen. VHF geht mit einer erhohten Morbiditidt und Mortalitét einher, sodass die
Therapie und Prévention eine wesentliche Rolle fiir Patienten und das Gesundheitswesen

spielen.

Die Priavalenz von VHF ist altersabhidngig und in der aktuellen Leitlinie der Europdischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC, European Society of Cardiology) von 2020 bei
Erwachsenen mit zwischen 2% und 4% angegeben [3]. Nach Betrachtung einer deutschen
Kohorte der Gutenberg Health Study 2012 betragt die Pridvalenz unter den 35 bis 74-jdhrigen
2,5% [6]. Diese Daten stimmen mit weiteren européischen Studien iiberein [7]. Weltweit gab
es 2010 schitzungsweise 33,5 Millionen bekannte Fille von VHF [8]. Hierbei liegt die
Préavalenz in Industrienationen wie Amerika und Europa mit {iber 700 pro 100000 wesentlich
hoher als die Pridvalenz von Afrika oder anderen Entwicklungs- und Schwellenléndern mit
unter 600 pro 100000 Einwohner. VHF tritt in allen Altersgruppen durchweg haufiger bei
Mainnern als bei Frauen auf [3]. Mit steigendem Alter steigen Pridvalenz und Inzidenz,
unabhingig vom Geschlecht deutlich an, sodass durch den wachsenden Anteil einer dlteren
Bevdlkerung ein 2,3-facher Anstieg der Privalenz zu erwarten ist. Laut der Rotterdam Studie
aus 2013 waren 2010 unter den liber 75-jdhrigen in Europa 5,6 Millionen Fille von VHF
bekannt, nach Berechnungen steigen diese im Jahr 2060 auf 13,6 Millionen an. Auch die
Gesamtanzahl der VHF Patienten aller Altersgruppen steigt Berechnungen zufolge von
ungefdhr 8,8 Millionen 2010 auf 16,9 Millionen im Jahr 2060 an [9]. Eine aktuellere Studie
von 2018 zeigt die gleiche Tendenz, hier waren in Europa 7,6 Millionen Félle von VHF unter
den iiber 65-Jihrigen bekannt, nach Hochrechnungen wiren es bis 2060 14,4 Millionen
Félle. Die errechnete Priavalenz fiir 2060 liegt damit bei 9,5% mit einem Anstieg der

Fallzahlen um 89% [10]. Neben einem hoheren Altersdurchschnitt in der Gesellschaft steigt
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auch der Anteil von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von VHF wie arterielle
Hypertension, Diabetes Mellitus, Adipositas, Koronare Herzkrankheiten, welche ebenfalls
zu einem Anstieg der Pridvalenz beitragen. Beispielsweise steigt mit dem Anstieg der
Uberlebensrate von Herzinfarkt Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz die Anzahl der
Patienten mit einem erhdhten Risikoprofil fiir VHF und somit die VHF-Pravalenz. Als
weiterer Faktor fiir die steigende Prdvalenz wird die Verbesserung der Diagnostik und

Dokumentation bei VHF erwéhnt, sodass weniger Félle unerkannt bleiben [11].

1.1.3 Pathogenese und Risikofaktoren

Die Pathogenese von VHF ist komplex und bis heute nicht vollstindig verstanden. Generell
sind drei Mechanismen oder ,,Driver” bekannt: Reentry Mechanismen (z.B. ein Rotor),
abnorm gesteigerte Automatie und getriggerte Aktivitit. Diese drei Mechanismen konnen als
hochfrequenten Quellen agieren, die VHF aufrechterhalten [12]. Reentry Mechanismus gilt
als der Haufigste unterliegende Mechanismus in tachykarden supraventrikuldren
Herzrhythmusstorungen und bildet die Grundlage fiir anerkannte Hypothesen zur
Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF. Hierbei sorgt kreisende elektrische Aktivitit
im Vorhof fiir einen, oder mehrere, selbsterhaltende elektrische Erregungskreislaufe, was zur
abnormalen Kontraktion des Vorhofmyokardes fiihrt [13]. Gesteigerte Automatie beschreibt
eine pathologisch beschleunigte oder ektope Impulsbildung durch Verdnderung der
Geschwindigkeit der Phase-4-Depolarisation. Getriggerte Aktivitit meint die Unterbrechung
der Repolarisationsphase eines vorangegangenen Impulses und die Entstehung von
Nachdepolarisationen. Diese Nachdepolarisationen konnen benachbarte Zellen
depolarisieren und so zur frithzeitigen Erregungen flihren [14],[15]. Nach aktuellem Wissen
spielen sich gesteigerte Automatie und getriggerte Aktivitit besonders in bestimmten Foki
wie im Bereich der Einmiindung der PV und der posterioren Wand des linken Atriums ab,

wodurch die lokale Katheterablation dieser Foki eine wirksame Therapieoption ist

(Abbildung 1) [16].

Es ist hilfreich sich drei Hypothesen anzuschauen, die lange als Grundlage fiir die Entstehung
und Aufrechterhaltung von VHF galten. Schon 1959 beschrieb Moe et al. die “multiple
wavelet Hypothese”, in welcher multiple Reentry Kreisldufe gleichzeitig ablaufen und sich
unter passenden atrial Substrates fortwihrend wiedererregen und so selbsterhalten konnen.
Allessie et. al bestétigte diese Hypothese und zeigte, dass vier oder sechs dieser Kreisldufe

simultan benétigt werden, um die Arrhythmie aufrechtzuerhalten. In weiteren Studien wurde
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deutlich, dass durch die Reduktion der Anzahl der Kreislaufe VHF beendet werden kann.
Dies bildet die Grundlage fiir die Chirurgische Maze Operation [17], [18] (vgl.
Kapitel 1.1.5.2.3).

Die Rotor Hypothese implementiert eine ununterbrochene hochfrequente Aktivitét
(sogenannter Driver), die eine oder mehrere kreisende Erregungen generiert, die sich tiber
die Vorhofe ausbreiten und in unabhingige Tochterwellen aufbrechen konnen, welches zu
chaotischen Vorhofkontraktion fiihrt. Wechselnde Kreise oder Rotoren agieren als Quelle
oder ,Driver fiir einen funktionalen Reentry-Mechanismus. Eine Maoglichkeit der
Entstehung von Rotoren ist die Brechung elektrischer Wellen durch Interaktion mit
strukturellen oder elektrophysiologischen Verdnderungen. Wenn ein Rotor sich iiber die
Vorhofe ausbreitet und auf ein nicht erregbares Hindernis trifft (z.B. narbiges Gewebe)
beginnt er um dieses herum zu rotieren, sodass neue Wellen und neue Rotoren entstehen

konnen [12], [19].

Bei der Trigger Hypothese sorgen fokale elektrische Entladungen, sogenannte Trigger, fiir
die Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF. Der Trigger Fokus findet sich tiberwiegend
in den PV, weshalb diese auch den Hauptbestandteil elektrischer Isolation bei der
Katheterablation darstellen [20]. In selteneren Fillen kann VHF auch nicht von den PV
ausgehend getriggert werden, sondern beispielsweise vom Vorhofohr, von der Crista
terminalis, der Vena Cava superior oder dem Koronarvenensinus [21]. Andere
supraventrikuldre Arrhythmien wie Vorhofflattern und AV-Knoten Reentrytachykardie
konnen ebenfalls VHF triggern. Daher kann es im Rahmen der Katheterablation notwendig
seien, neben den PV Triggern auch andere, nicht PV Trigger Punkte zu isolieren [22]. Der
Ausloser von PV Triggern scheint zumindest teilweise mit unserem Autonomen
Nervensystem zusammenzuhingen. PV und das posteriore linke Atrium sind reich an
sympathetischen und parasympathetischen Nervenenden, sodass ektopische Foki auf einer

Fluktuation im Tonus des autonomen Nervensystems basieren konnen [23].

Heute wird angenommen, dass VHF durch ein Zusammenspiel beschriebener Mechanismen
entsteht und aufrechterhalten wird, wobei Reentry Kreisldufe und deren Subtypen ,,multiple
waves oder Rotor Aktivititen im Fokus stehen. Voraussetzung fiir diese Mechanismen und
die Entstehung von VHF, sogenannte Substrate, kdnnen durch strukturelle Verdnderungen

(strukturelles Remodeling) des Atriums oder durch Verdnderungen im elektrischen System
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(elektrisches Remodeling) beeinflusst sein. Strukturelles Remodeling umfasst mechanische
und anatomische Verdnderungen des Atriums wie VorhofgroBe und Masse. Elektrisches
Remodeling bezieht sich auf elektrophysiologische Verdnderungen beispielsweise ein
verkiirztes Aktionspotenzial, verénderte Erregungsgeschwindigkeit oder verkiirzte
Refraktionszeit. Anders gesagt, verkiirzte Aktionspotenziale und verkiirzte Refraktionszeit
(elektrisches Remodeling) vereinfachen die Entstehung von Reentry Kreisldufen und
promoten VHF. Diese Verdnderungen konnen simultan auftreten, interagieren sowie

einander bestarken.

Als Hauptprinzip fiir die Initiilerung und Perpetuierung von VHF wird die Interaktion
zwischen Trigger und Substrat angenommen. Initiiert wird VHF, indem ein Trigger eine
schnelle, elektrische Aktivitit induziert, diese kann durch fokale Entladungen, hauptsichlich
von den PV ausgehend (Haissaguerre et al), erfolgen [20]. Einmal initiiert wird die
Arrhythmie durch mechanische oder anatomische Strukturverdnderungen (beschriebene
Substrate) aufrechterhalten. Bei einem physiologischen Atrium, ohne exzessives
Remodeling wiirde das VHF spontan terminieren und in den Sinusrhythmus konvertieren

[13], [19], [25].
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Abbildung 1: Mechanismen der Entstehung von VHF nach Calkins et al. Schematische
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Darstellung des rechten und linken Atriums von posterior.

(A) autonome Innervation im Bereich der PV-Einmiindung; (B) verschiedene Reentry
Kreisldufe, die von einem stabilen Rotor ausgehen; (C) rot: mogliche Entstehungsorte der
Trigger innerhalb der PV, griin: nicht PV Triggerpunkte innerhalb des Myokards; (D)
Zusammenschau der zuvor dargestellten Mechanismen. Abkiirzungen: LSPV, LIPV = obere
und untere linke PV; RSPV, RIPV = obere und untere rechte PV; SVC, IVC = obere und
untere Hohlvene [16]

Um die Pathogenese von VHF weiter zu vertiefen, wird im Folgenden auf pathologische
Vorgénge im Vorhof eingegangen, welche einem Remodeling unterliegen, wie Fibrose,
Vorhofdilatation und Ionenkanal Verdnderungen. Diese hédngen mit bestimmten
Vorerkrankungen des Vorhofes zusammen, sodass sie sich von Patienten zu Patienten

unterscheiden und zu der sehr individuellen Pathogenese von VHF fiihren.

Eine mogliche Erklarung fiir elektrisches Remodeling ist eine Verdnderung der atrialen
Ionenstrome durch weniger L-Type Calcium-Kanal-Proteine. Diese These wird u.a. durch
eine tierische Studie gestiitzt , bei welcher Verapamil, ein L-Type Calcium Antagonist,
elektrisches Remodeling in kurz anhaltendem VHF (weniger als 1 Tag) verhindert [26].
Vorhofgewebe bei VHF zeigte eine erhohte Protein Kinase A Phosphorylierung des

Ryanodin Rezeptors (RYR2) und  dadurch eine geringe Bindung
des Calciumkanalstabilisierenden Calstabin2, was zu einer Calcium Leckage aus dem
sakroplasmatischen Retikulum fiihrt. Es wird angenommen, dass sich dieser
Calciumiiberschuss auf die Linge des Aktionspotentials auswirkt und neue Reentry
Kreislduft entstehen konnen. Reentry verursacht wiederrum weitere Veranderungen in der
Vorhofstruktur (Atriales Remodeling) und der mRNA-Transkription, was insbesondere
durch Alteration der Gap Junctions zu einer verdnderten Erregungsweiterleitung fiihren
kann. Abnormalititen der Kalziumkonzentration konnen auch zu verminderter Kontraktilitat

und Vorhofdilatation fithren, was wiederrum pradisponierend fiir VHF ist [27].

Ischdmie des Vorhofgewebes kann ebenfalls eine Rolle in Verkiirzung der Refraktarperiode

und elektrischem Remodeling spielen [28].

VHF selbst fiihrt zu einer Verdnderung der elektrischen Eigenschaften des Vorhofgewebes
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(sogenanntes elektrisches Remodeling) wie zum Beispiel Verminderung der
Refraktérperiode. Dies erklirt, dass VHF VHF befeuert und mit ldngerem persistieren von

VHF die Konversion in den Sinusrhythmus schwieriger wird [25].

Neben beschriebenen elektrophysiologischen Verdnderungen wie vermehrte Zerstreuung der
Refraktirperiode und verkiirztem atrialen Aktionspotential spielen morphologische

Veranderungen wie Fibrose, Hypertrophie und Dilatation eine Rolle in der VHFPathogenese.

Hauptaspekte stellen Atriale Fibrose, eine erhohte Deposition von extrazelluldren Matrix
Proteinen wie Kollagen Type 1,3 und 4 im Interstitium des Myokards, und
Entziindungsvorginge dar. Im Fall von pathologischen Events kommt es zur Fibrose Bildung
durch die exzessive Proliferation von Fibroblasten und deren Differenzierung in
Myofibroblasten. Monozyten, CD4+ T Zellen und Mastzellen sind die drei Hauptakteure,
die durch Sekretion von pro fibrotischen Faktoren und regulatorischen Molekiilen die
Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten verursachen. Ursdchlich fiir die
Infiltration von Monozyten, CD4+ T Zellen und Mastzellen sind Verletzung und Entziindung
des Myokards und die Freisetzung von Inflammatorischer Mediatoren. Monozyten
differenzieren in Makrophagen, die an der Produktion diverser pro-fibrotischer
Wachstumsfaktoren wie Interleukin (IL) -10, Transforming growth factor (TGF) 8,
Insulinlike growth factor (IGF) -1 und Platelet- derived growth factor (PDGF), der
Produktion pro inflammatorische Zytokine (IL-6, Tumornekrosefaktor-alpha, reaktive
Sauerstoffspezies) und Proteasen beteiligt sind. Im Endeffekt fithren diese Faktoren zur
Akkumulation von Myofibroblasten und Myokard Remodeling (Umgestaltung). Ebenfalls
dringen T Zellen in das Herzgewebe ein und differenzierten sich in CD4+ (T-Helfer Zellen
(Th) 1 und Th2 Zellen) oder CD8+ zytotoxische T Zellen. Unmittelbar nach der Myokard
Verletzung sind Thl und CD8+ Zellen, die hauptsédchlich eine antifibrotische Funktion
besitzen die Vorherrscher im Myokard. In der chronischen Verletzungsphase sind vermehrt
Th2 CD4+ Zellen anzutreffen, welche hauptsidchlich mittels 1L4 und IL13, durch die
Freisetzung von

TGF-B die Kollagen Synthese stimulieren, sodass es zu Fibrose des Myokards kommt.
Studien haben gezeigt, dass Mastzellen im Fall von kardialer Ischdmie und Druck
Uberlastung (pressure overload) inflammatorische und fibrotische Mediatoren (TGF-B1,
Tumornekrosefaktor, IL-1) freisetzen. Zudem enthalten Mastzellen Chymase und Tryptase,

deren Aktivitdt zur Fibroblasten-Myofibroblasten Differenzierung und
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Gewebsumstrukturierung (tissue remodelling) fiihrt [29], [30]. Der hohere Anteil von
Myofibroblasten und Fibroblasten im Myokard und vermehrte Deposition von
extrazelluldrer Matrix unterbrechen die Kontinuitdt myokardialer Biindel und wirken storend
auf die intermyokardialen Gap Junctions. Zudem bilden Myofibroblasten
Kommunikationswege mit Kardiomyozyten, wodurch deren elektrophysiologische
Eigenschaften veridndert werden. So kann ein Arrythmiesubstrat gebildet werden, es
entstehen fokale Entladungen und Re-entry Kreisldufe. Messungen der Impulsweiterleitung
in einem Engineered heart tissue (EHT) Modell zeigen eine Verdnderung der
Aktionspotenziale und eine verlangsamte Weiterleitungsgeschwindigkeit bei erhéhtem
Mpyofibroblastenanteil [31]. Auch Sebastien P.J. Krul et al., konnte zeigen, dass in fibrosen
Teilen des atrialen Anhangs (left atrial appendage) die longitudinale
Weiterleitungsgeschwindigkeit (conduction velocitiy) erhoht war [32]. Hansen et. Al
konnte mit seiner Studie eine longitudinale Weiterleitungsblockierung bestitigten und
bewies, dass die myokardiale Umstrukturierung durch Fibrose die mechanische und
anatomische Struktur (Substrate) fiir Reentry Kreisliufe der VHF-Entstehung und
Aufrechterhaltung bilden [33]. Studien zeigen hohere Anteile reaktiver Sauerstoffspezies in
von VHF betroffenen Vorhdofen als in nicht betroffenen. Die Verabreichung von
Antioxidantien wie Vitamin C oder N-acetylcysteine fithren zu einem geringeren Auftreten
von postoperativem VHF [34],[35]. Zusammenfassend sind Entziindungsprozesse,
einhergehend mit Fibrose und oxidativem Stress, ein zentraler Bestandteil in der

Pathogenese von VHF, durch die Umstrukturierung des Vorhofgewebes [36].

Sozial demographische Merkmale, Lebensstil und Vorerkrankungen spielen in das
Risikoprofil von VHF mit ein. Einige dieser Faktoren kdnnen eindeutig als Risikofaktoren
fiir VHF benannt werden, zu anderen ist die Studienlage bis heute noch umstritten. Das
Verstehen der Risikofaktoren ist allerdings wichtig fiir Screening und Préavention von VHF

und der Vermeidung einer verspéteten Therapie.

Die Framingham Heart Studie von 2010 und weitere Studien zeigten bereits, dass erhohtes
Alter, ménnliches Geschlecht, Hypertension und kardiovaskuldre Erkrankungen
Préadispositionen fiir VHF sind [37]. Adipositas und ein erhdhten Body Mass Index [38], sind
eindeutig als Risikofaktoren fiir VHF einzuordnen [39],[40]. Vorerkrankungen, die mit
einem erhohten VHF-Risikoprofil einhergehen sind neben kardiovaskuldren Erkrankungen,

Autoimmunerkrankungen, wie Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankungen [38].
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Eine Vorerkrankung mit Diabetes mellitus, ist ein unabhdngiger Risikofaktor fiir die
Entwicklung von VHF, besonders in Patienten jiingeren Alters [41]. Auch fiir bestimmte
Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoide Arthritis, Psoriasis und Zoliakie wird ein
erhohtes Risiko fiir VHF beschrieben [42],[43],[44]. Mehrere Studien beschreiben eine
erniedrigte Glomeruldre Filtrationsrate durch eine chronisch schlechtere Nierenfunktion als
Risikofaktor fiir die Entwicklung von VHF. Erst kiirzlich bestétigte Van der Burgh et al. den
Zusammenhang und zeigte vice versa, dass ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir eine reduzierte
Nierenfunktion bei VHF-Patienten besteht [45]. Kardiovaskuldre Erkrankungen wie
Kardiomyopathie, Klappenvitien, Erkrankungen der Herzkrankgefd3e und Herzinsuftizienz
des Stadiums 2 bis 4 der New York Heart Association sind einige der hidufigsten anerkannten
Risikofaktoren fiir VHF und sind in 25-30 % der VHF Patienten vertreten [19]. Hinsichtlich
weiterer hiufig erwéhnter Faktoren, wie korperliche Aktivitdt, Alkohol Konsum,
diastolischer Bluthochdruck und Cholesterinspiegel, die als klare Risikofaktoren fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen gelten, prasentieren Studien unterschiedliche Ergebnisse.
Hier wiére die Durchfithrung weiterer Studien von Bedeutung, um klarere Ergebnisse zu

erzielen.
Allan et al. analysierte einzelne Faktoren wie Alkohol, C-reaktives Protein, Diabetes
Mellitus, Adipositas, Korperliche Aktivitdt und Nierenfunktion in Bezug auf das Risiko VHF

zu entwickeln. In der Review von Allan et al. zeigte sich, dass trotz einer gemischten

Studienlage, hinsichtlich des Rauchens als Risikofaktor fiir VHF, ein GroBteil der Studien
Rauchen als signifikanten Risikofaktor bestitigt. Korperliche Aktivitdt kann insgesamt als
protektiver Faktor gesehen werden, zwei Studien zeigen jedoch keinen eindeutigen
Zusammenhang zu VHF [40]. Alkohol Konsum ist in der aktuellen Leitlinie als Risikofaktor
fiir VHF aufgefiihrt, kann jedoch nur in der meist konsumierenden Gruppen als Risikofaktor
identifiziert werden, bei geringerem Konsum zeigt sich keine Signifikanz oder Alkohol als

protektiver Faktor [46], [47].

In einem GroBteil der Studien zeigt sich eine Erhohung des systolischen Blutdrucks um 1022
mmHg oder iiber 160 mmHg als Risikofaktor fiir VHF. Eine Erhohung des diastolischen
Blutdrucks um 10-11 mmHg oder iiber 95-100 mmHg zeigt sich sowohl als Risikofaktor als
auch als protektiver Faktor fiir VHF, sodass hier die Studienlage nicht eindeutig ist. Arterielle
Hypertension ist als eindeutiger Risikofaktor mit VHF assoziiert, 60-80% der VHF Patienten
leiden an Hypertension [48], [40], [49] [19].
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Erhohtes Low Density Lipoprotein (LDL), Very Low Density Lipoprotein (VLDL) und
totales Cholesterol konnen, konnen nicht als Risikofaktoren fiir VHF bestétigt werden. Dies
steht im Gegensatz zu deren Rolle als Risikofaktoren fiir koronare Herzkrankheiten und der
Zusammenhang ist noch nicht vollstindig verstanden. Zusammenhinge von erniedrigten
High Density Lipoprotein Werten und erhohten Triglycerid Werten und einer erhéhten VHF
Inzidenz kénnen jedoch gezeigt werden [50],[51].

Allan et al. beschreibt Afrika-Amerikanische, Asiatische, Chinesische und Hispanische

Abstammung als protektiven Faktor fiir VHF verglichen mit Europdischen Abstammungen.

Erhohte inflammatorische Marker, insbesondere erhohtes C reaktives Protein und Fibrinogen
stehen im Zusammenhang mit dem Auftreten von VHF. Dies passt zur Entziindung als
Bestandteil in der Pathogenese von VHF. Natriuretisches Peptid kann als Biomarker

Pradiktor fiir VHF fungieren [48] [52] [53], [54].

1.1.4 Symptome, Diagnostik und Klassifikation

Symptome treten besonders bei der paroxysmalen Form von VHF (PAF) auf. 50-87% der
Patienten sind initial asymptomatisch. Die am héufigsten auftretenden Symptome sind
Palpitationen und Herzrasen, unregelmaBiger Puls, Schwindel, Angstgefiihl und innere
Unruhe. Haufig kommt es zum Engegefiihl in der Brust, gestdrtem Schlafrhythmus, Fatigue
und Leistungsminderung. Durch das verminderte Herzminutenvolumen koénnen zudem
Symptome der Herzinsuffizienz wie Synkopen, Dyspnoe und Himodynamische Instabilitét
auftreten. Im schlimmsten Fall kann es zu einem Kardiogenen Schock und Tot kommen.
Langfristig kann sich eine Tachykardiomyopathie entwickeln, also eine
LinksherzvergroBerung und Herzschwiche durch langandauernde Tachyarrhythmie. Da
20% aller ischdmischen cerebralen Infarkte durch VHF ausgeldst werden kann sich VHF in
diesem Fall durch Symptome einer transitorischen ischdmischen Attacke oder Apoplexie

zeigen [55],[56].

Der EHRA (European Heart Rhythm Association)-Score (Tabelle 2) dient der Einordnung
von VHF Symptomen und fungiert als Entscheidungshilfe im therapeutischen Vorgehen,
insbesondere bei der Wahl zwischen Rhythmuskontrolle und Frequenzkontrolle (vgl.

Abschnitt 1.1.5) [57].
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Modifizierter Symptomatik Beschreibung

EHRA-Score

I Keine

JIE] Leicht Keine Einschrankung im Alltag

IIb Mittelschwer Keine Einschrankung im Alltag, jedoch
funktionelle Beeintrachtigung

I Schwer Einschriankung im Alltag

v Behindernd Keinerlei Alltagskompetenz

Tabelle 2: Modifizierter EHRA-Score zur Graduierung der Symptome von VHF nach Wynn
etal,2014 [57]

Fiir die korrekte Diagnosestellung von VHF muss zwischen klinischem und subklinischem

VHF oder atrialen Hochfrequenzepisoden (AHRE) unterschieden werden. Fiir die definitive
Erstdiagnosestellung von klinischem VHF gilt, dass VHF in einem vollstindigen
Oberflachen-12-Kanal-EKG oder fiir mehr als 30 Sekunden in einer 1-Kanel EKG Ableitung
aufgezeichnet werden sollte (Grad I Empfehlung). Implantierte Gerédte wie implantierbare
kardiale elektronische Aggregate (CIED), Implantierbare Herzmonitore (ICM) oder
Herzschrittmacher (HSM) ermdglichen, im Fall von nicht eindeutig VHF zuzuordnenden
Symptomen, nur die Erkennung von AHRE oder subklinischem VHF. Um Herauszufinden,
ob es sich bei AHRE um klinisches VHF handelt, wére zusétzlich die Visualisierung von
VHF in einem Oberflichen EKG nach zuvor beschriebenen Kriterien (Abschnitt 1.1.1)
erforderlich. Optimale Therapie und Management bei AHRE und subklinischem VHF sind
noch Gegenstand aktueller Studien. Bei alteren Patienten ab dem 65. Lebensjahr wird ein
VHF-Screening mittels EKG und Pulskontrolle empfohlen. Zum Screening von VHF spielen
Smartwatches oder Smartphone-Apps, die ein 1-Kanal-EKG aufzeichnen eine immer
groflere Rolle und weisen teilweise sehr gute Spezifitidt und Sensitivitdt auf. Im Fall der
Diagnose von VHF sollten weitere laborchemische Untersuchungen wie Elektrolyte,
Schilddriisen- und Nierenparameter als auch eine Echokardiographische Untersuchung

prétherapeutisch angeschlossen werden [3].

Eine wichtige Therapiesdule von VHF ist die Schlaganfallprophylaxe mittels
Antikoagulation. Zur Risikostratifizierung des Schlaganfallrisikos bei VHF dient nach der
aktuellen Leitlinie der CHA2DS2-VASc Score (Tabelle 3). Hierbei sind Patienten mit einem

Score von 0, bei minnlichen Patienten, und 1 bei weiblichen Patientinnen als

21



Niedrigrisikopatienten mit einem Schlaganfallrisiko von <1% pro Jahr einzustufen und
benotigen keine Antikoagulation. Bei einem CHA2DS2-VASc Score von >1 bei Ménnern

und >2 bei Frauen ist eine Antikoagulation zur Schlaganfallpravention empfohlen [3].

C Herzinsuftizienz +1
Arterielle Hypertonie +1
A2 Alter >75 Jahre +2
D Diabetes Mellitus +1
S2 Vorheriger  Schlaganfall, Transitorisch| +2
ischidmische Attacke oder
Thromboembolie
\Y Vaskuldre Erkrankungen +1
A Alter 65- 74 Jahren +1
Sc Weibliches Geschlecht +1

Tabelle 3: CHA2DS2-VASc Score, nach Lip et al., 2010 [58].

In der aktuellen ESC-Leitlinie 2020 wird das 4S Atrial Fibrillation (AF)- Schema zur
verbesserten, personalisierten und einheitlich anwendbaren Charakterisierung von VHF
vorgeschlagen. Durch die Einbeziehung bekannter Scores (EHRA, CHA2DS2-VASc),
Schweregrad der  Vorhofflimmerlast und des  Substratschweregrades  sollen

Schlussfolgerungen zur Prognose und optimalem Management des VHFs ermoglicht werden
[56].

Schlaganfallrisiko CHA2DS2-VASc Score
Symptom Evaluation EHRA-Score
Schweregrad der Vorhoftflimmerlast VHF-Klassifikation nach Dauer (Tabelle 1)

Anzahl und Dauer der VHF-Episoden

Substratschweregrad Bildgebung (TTE, TEE, CT, Kardiale
MRT), Biomarker
Weitere Risiko Scores

Tabelle 4: 4S-AF Schema, modifiziert nach Potpara et al., 2021 [59].

AF=Atrial fibrillation TTE=Transthorakale Echokardiographie, TEE= Transésophageale
Echokardiographie, CT= Computertomographie, MRI=Magnetresonanztomographie
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1.1.5 Therapiemoglichkeiten bei Vorhofflimmern

Die addquate Therapie von VHF ist unerlédsslich. Zum einen, weil VHF durch belastende
Symptome Lebensqualitit und Belastbarkeit verringert, zum anderen, weil es durch eine
ebenfalls erhohte ventrikuldre Frequenz zur hdmodynamischen Instabilitdt und Tachykardie
induzierten Kardiomyopathie kommen kann. So ist die Mortalitdtsrate bei VHF-Patienten
um das 1,-5 bis 1,9-fache erhoht. Die zwei Hauptziele der Therapie von VHF sind
Symptomfreiheit und die Prdvention von thromboembolischen Ereignissen [37]. Zwei
unterschiedliche Therapiestrategien, Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle, werden zur
Behandlung von VHF angewandt. Die aktuellen Studienlage hinsichtlich dieser Verfahren
ist teilweise ambivalent. Zhang et al. zeigt, dass hinsichtlich der VHF Progression eine
Rhythmuskontrolle der Frequenzkontrolle iiberlegen ist [58]. Die EAST Studie 2020
demonstriert, dass es unter einer frithen Rhythmuskontrolle, verglichen mit herkémmlicher
Therapie, zu weniger kardiovaskuldren Ereignissen wie Schlaganfall oder Akutem
Koronarsyndrom kam [59]. In den AFIRM und RACE Studie zeigt sich eine nahezu
signifikante, geringere Inzidenz in Gesamtmortalitit (AFIRM), kardiovaskuldren
Komplikationen und Hospitalisierung (RACE) in der Frequenzkontroll-Gruppe als in der
Rhythmuskontroll-Gruppe. In die Frequenzkontroll-Gruppe wurden hierbei ausschlielich
medikamentdse Frequenzkontrollen miteinbezogen [60], [61]. Zusammenfassend ist
hinsichtlich des Langzeitresultats kein Therapieverfahren generell {iberlegen, sondern es
sollte individuell zwischen diesen entschieden werden und auf gewisse Vorteile fiir
bestimmte Patientensubgruppen geachtet werden [62]. Eine frequenzkontrollierende
Therapie wird zudem héufig vor und nach einer Rhythmuskontrolle zusdtzlich eingeleitet.

Das eine Verfahren schlief3t das andere nicht aus.

1.1.5.1 Frequenzkontrolle

1.1.5.1.1 Medikamentdse Frequenzkontrolle

Bei der Frequenzkontrolle geht es nicht um die Wiederstellung des Sinusrhythmus, sondern
um die Verlangsamung der ventrikuliren Frequenz und das Anstreben eines
normofrequenten VHFs. Es ist die Therapie der ersten Wahl bei Patienten ohne, oder mit nur
leichten Symptomen oder nachdem Rhythmustherapien fehlgeschlagen sind. In der Regel ist
es das Ziel eine Herzfrequenz von <110 Schlidgen pro Minute zu erreichen. Medikamente,

die die Atrioventrikular (AV)- Knoten Weiterleitung verlangsamen und als
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Frequenzkontroller eingesetzt werden sind Betablocker, Kalziumantagonisten und seltener
Digoxin und Amiodaron. Die Wahl des Medikamentes héingt von Symptomatik,
Komorbiditidten und potenziellen Nebenwirkungen ab. Betablocker sind in der Regel die
erste  Wahl, insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion. Sie senken die Herzfrequenz in Ruhe und bei Belastung
[56]. Die meisten Betablocker wie Metoprolol, Bisoprolol, Atenolol, Nadolol und Carvedilol
sind hinsichtlich ihrer Effektivitit vergleichbar [63]. Kalziumkanalblocker wie Verapamil
und Diltiazem sind eine Alternative bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen
(Asthma, COPD), Intoleranz gegen Betablocker und fehlendem Préexzitationssyndrom.
Verapamil und Diltiazem verringern die Erregungsleitung im AV-Knoten, und fithren zu
einer ldngeren Refraktionszeit, wobei Verapamil als effektiver im Vergleich zu Diltiazem
gilt. Diltiazem wird beispielsweise in Patienten mit leichter Herzinsuffizienz und
Kontraindikation gegen Betablocker bevorzugt. Digoxin ist eine weniger effektive
Frequenzkontrolle verglichen mit Betablockern oder Kalziumantagonisten und hat nicht die
Féhigkeit VHF zu terminieren, daher dient es als Reservemedikament [64]. Zudem kann
Digoxin, insbesondere bei Serumspiegeln >1.2 ng/ml zu einer erhéhten Mortalitdt in VHF

Patienten fiihren [65]. Amiodaron ist Teil einer Rhythmuskontrolle, da es zur Erhaltung des
Sinusrhythmus beitrdgt, senkt jedoch auch die Herzfrequenz. Da unter einer Amiodaron
Therapie zahlreiche Nebenwirkungen auftreten konnen, sollte diese lediglich in Betracht
gezogen werden, wenn andere Therapien fehlgeschlagen sind. Ist die Frequenzkontrolle
unter  einer  einzelnen = medikamentésen = Therapie = unzureichend,  sollten

frequenzkontrollierende Medikamente nach bestimmten Schemata kombiniert werden [56].

1.1.5.1.2 Interventionelle Frequenzkontrolle

AV-Knoten Ablation und Schrittmacherimplantation kénnen in Betracht gezogen werden,
wenn eine intensive medikamentdse Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle
fehlgeschlagen ist und der Patient fiir ein Vorhofablation nicht geeignet ist. Bei diesem
Verfahren werden Zellen im AV-Knoten mittels Radiofrequenz (RF)-Energie abladiert und
so die elektrische Weiterleitung der chaotischen Vorhoferregung auf die Ventrikel blockiert.
Es kommt zum kompletten AV-Block, sodass zusétzlich eine Schrittmacherimplantation
erfolgen muss. Die Behandlung hat eine geringe Komplikations- und Mortalitétsrate. Einige
Studien zeigen postinterventionell eine Verbesserung der LVEF. Insgesamt ist die AVKnoten
Ablation mit folgender lebenslanger Schrittmacherabhéngigkeit dennoch eine Methode, die

in élteren Patienten mit schwerer, therapierefraktirer VHF-Symptomatik, bekannter
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Herzinsuffizienz oder bereits implantiertem Schrittmacher bevorzugt wird. Bei jlingeren

Patienten stellt die AV-Knoten Ablation einen seltenen, letzten Ausweg dar [56], [66]

1.1.5.2 Rhythmuskontrolle

1.1.5.2.1 Medikamentdse Rhythmuskontrolle

Die medikamentdse Rhythmuskontrolle oder die pharmakologische Kardioversion sind
elektive Verfahren, in himodynamisch stabilen Patienten indiziert und effektiver in neu
aufgetretenem VHF. In hdmodynamisch instabilen Patienten ist eine elektrische
Kardioversion die Methode der Wahl, welche prid-und posttherapeutisch mit einer
pharmakologischen Antiarrhythmika Therapie kombiniert werden kann. Da jede
Kardioversion in den Sinusrhythmus ein Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis trigt,
sollte vor jeder Kardioversion moglichst eine Antikoagulationstherapie begonnen werden.

Es sollte zudem ein Vorhofthrombus ausgeschlossen werden [56].

Die Wahl des Antiarrhythmikums ist abhingig von den Komorbidititen, insbesondere
weiterer Herzerkrankungen, des Patienten. Antiarrhythmika sind mit potenziellen Risiken
assoziiert, insbesondere konnen sie proarrhythmogen wirken, weshalb eine
EKGUberwachung unerlisslich ist. Die in Europa meistgenutzten Antiarrhythmika zur
Wiederherstellung des Sinusrhythmus sind Flecainid, Propafenone, Vernakalant und
Amiodaron [56]. Flecainid und Propafenone sind geeignet fiir Patienten ohne signifikante
linksventrikuldre Hypertrophie, linksventrikuldre systolische Dysfunktion oder ischdmischer
Herzerkrankung (strukturelle Herzerkrankungen) und fithren in > 50% der Félle zur
Wiederherstellung des Sinusrhythmus innerhalb der nachsten fiinf Stunden [67]. Durch die
proarrhythmogene Wirkung kann es hierunter zu AV-Blockbildern,

Schenkelblocken oder Vorhoftlattern kommen [68], [56]. Amiodaron ist bei Herzinsuftizienz
Patienten verwendbar, hat aber eine lingere Wirkungseinsatzzeit von bis zu 12 Stunden. Die
hiufigsten Nebenwirkungen sind Bradykardie, AV-Block und QT-ZeitVerldngerung [69].
Vernakalant wirkt schnell, kann bei milder Herzinsuffizienz (maximal NYHA II) verwendet
werden und ist hinsichtlich der Effektivitit Flecainid und Amiodaron iiberlegen [70].
Nebenwirkungen sind Hypotension, Verldngerung der QT-Zeit, QRSVerbreiterung oder
Ventrikuldre Arrhythmie. Im Falle von seltenen PAF-Episoden besteht die Mdglichkeit des

,Pill in the pocket* Verfahrens, bei welchem der Patienten Flecainid oder Propafenone als

25



orales Antiarrhythmikum in Eigenregie einnehmen. Die erste Einnahme sollte zuvor

stationdr unter Monitoring erfolgen, um Sicherheit und Effektivitit zu gewahrleisten [71].

1.1.5.2.2 Interventionelle Rhythmuskontrolle

Die perkutane Katheterablation ist ein sicheres und gut etabliertes Verfahren zur kurativen
Therapie von VHF in Patienten mit PAF und persistierendem VHF (PersAF). In der Regel
sollte praprozedural eine TEE zum Ausschluss von Vorhofthromben erfolgen. Im Falle einer
therapeutischen Antikoagulation von mindestens drei Wochen ist diese nach der aktuellen
Leitlinie nicht notwendig. Der Hauptvorteil der Ablationstherapie ist die Reduktion und
Freiheit von Symptomen, die Verbesserung der Lebensqualitdt und die Rezidiv-Freiheit.

Wie in der CABANA (Catheter ABlation vs. ANtiarrhythmic Drug Therapy for Atrial
Fibrillation) Studie und weiteren Studien demonstriert ist, schneidet die Ablation
diesbeziiglich besser ab als medikamentdse Rhythmuskontrollen. Packer et al. exemplifiziert
unter Patienten mit zuvor fehlgeschlagener Antiarrhythmikatherapie eine Rezidiv-Freiheit
von 69,9% in der Kryoablationsgruppe im Gegensatz zu 7,3% in der Antiarrhythmikagruppe
(STOPAF) [72]. Ablation als Zweitlinientherapie nach Versagen oder Intoleranz eines
Antiarrhythmikums wird in der aktuellen eindeutig Leitlinie empfohlen (IA/IB)
[731,[74],[75],[56]. Auch als primire Therapie kdnnen eine geringere Wahrscheinlichkeit
eines VHF-Rezidivs und vergleichbare Komplikationsraten der Katheterablation gegeniiber
der medikamentdsen Rhythmuskontrolle gezeigt werden. In der MANTRA-PAF Studie
waren 85% der Patienten nach RFA Rezidiv-frei verglichen mit 71% in der Antiarrhythmika
Gruppe [76],[77],[78]. Die Katheterablation als Erstlinientherapie wird daher in der
aktuellen Leitlinie empfohlen, insbesondere bei PAF und PersAF ohne hohes Risiko fiir ein
VHF-Rezidiv (Ila/I1b). Die EAST-Studie 2020 konnte erstmalig demonstriert, dass es unter
einer friihen Rhythmuskontrolle, verglichen mit herkdmmlicher Therapie, zu weniger
kardiovaskuldren Ereignissen wie Schlaganfall oder Akutem Koronarsyndrom kam. Dieses,
im Vergleich zu vorherigen Studien, kontrére Resultat ldsst sich u.a. damit erkldren, dass es
sich ausschlieBlich um friihe Rhythmuskontrollen handelt und Katheterablationen als
Rhythmuskontrolle miteinbezogen wurden [59]. Marrouche et al. konnte in der CASTLEAF
Studie herausstellen, dass in ausgewdéhlten Patientengruppen mit Herzinsuffizienz (NYHA
2-4) und reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (<35%) Gesamtmortalitdt und
Hospitalisierung innerhalb der Ablations-Gruppe geringer waren. Insgesamt ist die Ablation
bei Patienten mit Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion

(HFrEF), verglichen mit einer medikamentdsen Antiarrhythmika Therapie oder einer
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Frequenzkontrolle, im Vorteil und sollte in Betracht gezogen werden [79],[80]. Im Fall von
Tachykardie induzierter Kardiomyopathie sollte eine Katheterablation durchgefiihrt werden,
um die linksventrikuldre Auswurfleistung wiederherzustellen [81],[82]. Zusammenfassend
stellt die Katheterablation eine vielversprechende und gut etablierte Methode dar, die zur
Erst- oder Zweitlinientherapie bei VHF eingesetzt werden kann. Bei der Auswahl des
Therapieverfahrens  sollten  insbesondere intraprozedurale Risikofaktoren und
Risikofaktoren fiir VHF-Rezidive mit einbezogen werden.

Da fokale Entladungen zur VHF-Initiierung hauptsdchlich von den PV ausgehen (siche
1.1.3) ist die Isolation der PV der Grundstein der Katheterablation. Die PVI kann durch
unterschiedliche Methoden wie durch RF-, Kryo-, Laser- oder Pulsed field- Ablation
erfolgen. Kathetersysteme werden stetig weiterentwickelt, sodass in Zukunft von weiteren
Fortschritten in der Effektivitdt und Sicherheit der PVI ausgegangen werden kann. Die

hiufigsten werden im Folgenden vorgestellt.

1.1.5.2.2.1 Katheterablation mittels Radiofrequenzablation

Das haufigste angewandte Verfahren ist die RFA, welche mittels Hochfrequenzstroms (HFS)
und unter Verwendung eines elektroanatomischen 3-D-Mapping-Systems durchgefiihrt
wird. Durch punktuellen Kontakt des Gewebes mit RF Stromen (,,point by point Methode*)
werden Gewebenekrosen durch Hitze erzielt [4]. Linksatrialer Zugang wird durch die
transseptale Punktion (TSP) oder ein offenes Foramen Ovale erreicht und die
fluoroskopische Darstellung der PV Ostia ermdglicht. AnschlieBend werden zwei Katheter
in das linke Atrium eingefiihrt, ein Mappingkatheter zur Darstellung der PV Ostia und der
eigentliche Ablationskatheter zur Zufiihrung der RF Energie [83]. Die in der Regel zirkuldren
Mappingkatheter konnen mittels Elektroden die elektrischen Signale der PV in einem
elektroanatomischem Map visualisieren. Weiterhin gibt es nichtzirkulire multipolare
Mapping-Katheter, die ein besonders hochauflosendes elektroanatomisches Map des linken

Vorhofs erstellen und so Vollstdndigkeit oder Liicken in den Ablationslinien darstellen [84].
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Abbildung 2: RF-PVI unter Verwendung eines Ablation- und Mappingkatheters. Modifiziert
nach Kuck et al., 2016 [4]

Prinzipiell soll es zu zirkumferentiellen Léasionen des Myokards um die PV kommen, sodass
diese elektrisch isoliert sind und die Weiterleitung der hochfrequenten Trigger aus den PVs
verhindert ist. Postinterventionell kommt es am Ort der Léasion zundchst zu Nekrosen,
Himorrhagie und Odemen, nach zwei bis sieben Tagen infiltrieren inflammatorische Zellen
und nach vier Wochen zeigt sich Myokard Gewebe durch granuliertes Gewebe ersetzt. Im
Optimalfall bildet sich Narbengeweben, welches nicht weiterleitungsfihig ist. Im Fall von
VHF-Rezidiven liegt in der Regel eine Rekonnektierung der PV vor [16].

Bereits 2010 konnte in der Thermocool Studie die hochsignifikante Uberlegenheit der RF
VHF-Ablation zur Erhaltung des Sinusrhythmus im Vergleich zur antiarrhythmischen
Therapie gezeigt werden [73]. Weiterentwickelt wurde die RFA durch die HFS-Katheter, die
den Anpressdruck (,,contact force™ - CF) der Katheterspitze an der Herzwand messen. Die
sichere Uberlegenheit der CF-gesteuerten HFS-Ablation ist nicht eindeutig belegt, es zeigt
sich jedoch eine hohere Erfolgsrate, wenn eine bestimmte CF (>10 Gramm) bei der Ablation
eingehalten wird. So beschreibt Ullah et al. eine Verminderung der

Rekonnektierung der PV, unter Nutzung des CF-Katheters, von 32% auf 22%. Die
TOCCATA Studie kann im 1-Jahres-Follow-up die VHF-Rezidiv-Freiheit in 80% der
Patienten darlegen, wobei die durchschnittliche CF iiber 20 g lag [85],[86],[87]. Aus
Anpressdruck, Leistung und Dauer der RF-Applikation kann zudem ein Index ermittelt

werden, welcher die Ausdehnung und Transmuralitdt der Lésionen errechnet und so die

28



Effektivitidt und Berechenbarkeit der Ablation wesentlich erhoht. Diese Fortschritte zeigen
die dynamische Weiterentwicklung im Bereich der Ablationssysteme und das
vielversprechende Potential fiir zukiinftige WVerbesserungen der interventionellen

Behandlung von VHF.

1.1.5.2.2.2 Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon

Das am zweithdufigsten angewandte Verfahren ist die Kryoablation, bei welcher ein KB
durch Minustemperaturen fiir Nekrosen im Antrum der PV sorgt. Die ballonbasierte
Methode kann mit einer einzigen Applikation (,,single-shot™) zu einer zirkumferentiellen
Lision vor den PV fiihren, welche fiir eine komplette elektrische Isolation der PV sorgen
soll. Unter fluoroskopischer Kontrolle und im Optimalfall intrakardialer Echokardiographie
erfolgt der transseptale Zugang in das linke Atrium. AnschlieBend kann der KB-Katheter,
unter angiographischer Kontrolle und Kontrolle des an der Spitze integrierten
MappingKatheter, eingefiihrt und platziert werden. Der zirkuldre Mapping-Katheter sichert
die korrekte Position des KB und verhindert durch eine flexiblere Spitze Traumata. Die
zusitzliche Verwendung von intrakardialer Echokardiographie kann die Fluoroskopie Zeit
beim Positionieren des KBs verkiirzen. Pra-und interprozedual sollte der Mapping-Katheter
ein Echtzeitmonitoring der PV-Potenziale aufzeichnen, um die Zeit von Beginn der
Kiélteapplikation bis zum Ausbleiben der PV-Potenziale (=time to isolation (TTI)) zu messen
und den Eintrittsblock nachzuweisen. Die Zeit bis zur vollstindigen PV-Isolation ist einer
der wichtigsten Indikatoren und Pridiktoren fiir eine dauerhafte PVI und sollte im besten
Fall < 90 Sekunden betragen, eine langere TTI ist mit erhdhtem Risiko fiir PV
Rekonnektierungen assoziiert [88],[89]. Es gibt aktuell keine einheitlichen Empfehlungen
beziiglich Zeit und Temperatur der Ablation. Hiufig erfolgt jedoch eine initialer
Ablationszyklus von 180 Sekunden mit einer Temperatur, die nicht kélter als minus 55 Grad

Celsius ist [89] .

In der Studie FIRE AND ICE wurde gezeigt, dass Kryo- und RF-Ablation hinsichtlich
Sicherheit und Effektivitit gleichwertig sind. Allerdings war die Zeit unter Fluoroskopie
langer in KB-Ablationen, die Dauer der Intervention insgesamt jedoch kiirzer [4]. Dies ist
darauf zuriickzufiihren, dass die Katheter Fiihrung bei der KB-Ablation unter Fluoroskopie
durchgefiihrt wird, wéahrend bei der RF-Ablation hauptséchlich ein elektroanatomisches
Mapping System genutzt wird. Die kiirzere Prozedurzeit ist durch das ,single-shot*

Verfahren zu erkldren. Auch die KB-Ablation wurde in Studien mit antiarrhythmischen
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Therapien verglichen: Die STOP AF Studie zeigt hierbei eine bessere Erfolgsrate
hinsichtlich des Sinusrhythmus Erhalts nach 12 Monaten von 70% gegen 7%. Allerdings
traten hier unter der KB-Ablation auch vermehrt Komplikationen insbesondere

Schédigungen des N. phrenicus (13,5%), Schlaganfille (2,5%) und PV-Stenosen auf [72].

Die zweite Generation des Arctic Front KBs (AF-CB 2, Medtronic), eingefiihrt im Jahr 2012,
fiilhrte zu Verbesserungen wie einer Ausweitung der Kéltezone in die ganze distale
Ballonhilfte, wodurch eine gleichmifBigere zirkumferentielle Ablation ermdglicht wird.
Teilweise wurde bei Ablationen mit diesem KB eine 1- Jahres Rezidiv-Freiheit, von 80%
erzielt [90]. Im 5-Jahres Outcome kann eine Rezidiv-Freiheit von 54,4%, nach Kryoablation
mit dem KB der zweiten Generation gezeigt werden [91]. Die dritte Generation des Arctic
Front KBs sowie der AF-CB4, unterscheiden sich von den Vorgdngermodellen hauptséchlich
durch eine 40% kiirzere distale Katheterspitze. Neben besserer Manovrierfahigkeit werden
hierdurch die Aufzeichnung der PV-Potenziale wihrend der Ablation verbessert, sodass die
PVI besser zu visualisieren ist. Rottner et al. konnte in einem Vergleich der zweiten und
vierten Generation darstellen, dass die TTI als auch die gesamte Gefrierzeit (mean total

freezing duration) in der Gruppe der vierten Generation signifikant verkiirzt ist [92].

PV branches PV branches

PV ostium | PO |

| I

Achieve catheter ‘ Achieve catheter
PV sleeve PV sleeve

Abbildung 3: Vergleich von AFCB2 und AFCB4, nach Rottner et al., 2020 [94]:

40% verkiirzte Katheterspitze des KB-Advance Pro, vierte Generation KB, verglichen mit
dem KB der zweiten Generation und die Verbesserte Position des Mapping-Katheters in dem
PV Ostium

Ein weiteres, kiirzlich auf den Markt gekommenes Kryoablations System ist das POLARx
Kryoablationssystem von Boston Scientific (Boston Scientific, St. Paul, MN, USA). Das
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POLARx System verspricht eine sicherere Positionierung des KBs in den PVS durch
anpassungsfahiges, semielastisches Material und die Verhinderung einer Delokalisierung des
KB durch eine gleichbleibende Ballongrole von 28 mm in der Inflations- und
Ablationsphase. Weiterhin kann die Inflation, Ablation, Deflation und TTI mittels einer
Konsole komfortabel via Fuf3schalter und ,,Sliderswitch® dokumentiert und kontrolliert
werden. Ein neuer ,,diaphragm movement sensor (DMS) ist in der Lage die Stimulation des
NP zu visualisieren. Beim Vergleich des POLARx Systems mit dem AF-CB4 System in einer
Studie mit 50 Patienten, zeigt sich eine niedrigere Temperatur des Ballons des POLARx
Systems. Die Interventionszeit ist kiirzer in der POLARx Gruppe, was durch die verbesserte
Handhabung mittels Konsole (FuBlschalter und Sliderswitch), erleichtertem transseptalem
Zugang durch die ,,Polarsheath* Schleuse und die stabile BallongroBe erklart werden kann.
Insgesamt zeigt sich jedoch bisher kein Unterschied hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit
der beiden Kathetersysteme [93].

1.1.5.2.2.3 Pulmonalvenenisolation mittels Laserballon

Bei der Laserablation wird unter direkter visueller Kontrolle durch ein integriertes
fiberoptisches Endoskop eine Punkt-fiir-Punkt-Laserablation um die PV durchgefiihrt. Die
Laserablation erfolgt hierbei durch ein Ballonsystem und die Energiedosis kann fiir jede
Region veridndert werden [94]. Das Laser Ballonablationssystem {ibermittelt Lichtenergie
durch den mit Deuterium Oxid (D20) gefiillten Ballon, der sich an die GroBe der Offnung
der PV anpassen kann. Sobald der Ballon aufgeblasen ist, wird in einem 30 Grad
Ablationssektor Energie abgegeben, sodass iliberlappende Léisionen um die PV entstehen.
Die Stirke der genutzten Energie betrdgt zwischen 5,5 und 12 Watt. Hinsichtlich der
Effektivitit ist der Laserballon nicht der konventionellen RF-Ablation unterlegen.

Allerdings sind Prozedurdauer und Durchleuchtungszeit linger und die Rate

PhrenicusParesen hoher, die Anzahl der PV-Stenosen ist geringer [16].

1.1.5.2.3 Chirurgische Rhythmuskontrolle

Die Maze-Operation wird schon seit 1987 durchgefiihrt. Hierbei werden durch multiple
Inzisionen im rechten und linken Atrium Reentry Kreisldufe unterbrochen und der
Sinusrhythmus wiederhergestellt. Die Inzisionen werden so gesetzt, dass es ein Grofteil des
Myokards noch elektrisch aktiviert werden kann und so Sinus Impulse physiologisch

weitergeleitet werden. Dieses Verfahren bildet die Grundlage fiir die heutigen chirurgischen
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VHF-Behandlung. Langzeitergebnisse der Maze-Operation weisen in 96% einen
Rezidivfreien Verlauf mit oder ohne Antiarrhythmika Therapie auf [95]. Dennoch findet die
herkdmmliche Maze-Operation durch ihre Komplexitdt und Morbiditit keine weitlaufige
Anwendung. Stattdessen sind minimalinvasivere Verfahren mit von Katheterablationen
bekannten Energiequellen, RF-Energie und Kryothermische Energie, etabliert. Hierbei
werden transmurale Lasionen im Vorhof Myokard durch direkte Applikation von RFEnergie
oder Kryothermie erzeugt. Heutzutage wird ungefihr 50% der VHF-Patienten, die aus
anderen Indikationen, am offenen Herzen operiert werden, eine gleichzeitige chirurgische
VHF-Ablation angeboten. Chirurgische VHF-Ablationen werden anhand der Lésions Sets
unterschieden. Bei der Maze Prozedur werden biatrial multiple Lasionen gesetzt, ein weniger
intensives Verfahren ist die chirurgische PVI, bei der nur um die PVLi4sionen gesetzt werden
und die PVI mit zusétzlichen linksatrialen Lésionen. In den aktuellen Leitlinien wird die
chirurgische Ablation im Rahmen einer Herzoperation generell empfohlen, es sollten jedoch
Risikofaktoren fiir das Auftreten von Rezidiven und die Chance auf Rezidiv-Freiheit

abgewogen werden (Grad Ila) [56],[16].

1.2 Fragestellung

Trotz vielversprechender Ergebnisse der PVI und Vorteilen gegeniiber konventioneller
antiarrthythmischer Therapie kommt es in >70% der Félle zur Rekonnektion der PV und
damit meist zu Rezidiven. Die Entwicklung neuer Kathetersysteme ist ein Weg zur
Verbesserung des Ablationsverfahrens mit dem Ziel geringerer Rekonnektierungsraten der
PV und einer lingeren Rezidiv-freien Uberlebenszeit. Der Vergleich von Kathetersystemen
in Studien ist essenziell, um diese Weiterentwicklung zu férdern und eventuelle Fortschritte
in Effektivitdt und Sicherheit zu erkennen und zu bestitigen. Dies ist, nach unserem Wissen,
die erste Studie, die das POLARx System mit dem AF-CB4 hinsichtlich deren
Langzeiteffektivitit, d.h. der 12-Monats Rezidiv-Freiheit, vergleicht.

Ziel dieser Arbeit ist es, folgende Fragen zu beantworten:
1. Wie effektiv ist die KB-Ablation hinsichtlich der 12-Monats Freiheit von VHF nach
Ablation mittels POLARx System verglichen mit dem AF-CB4?
2. Wie effektiv ist die KB-Ablation bei weiblichen Patienten versus minnlichen
Patienten?
3. Wie effektiv ist de KB-Ablation bei Patienten im Alter von iiber 70 Jahren versus

unter 70 Jahren?
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. Wie effektiv ist die KB-Ablation bei Patienten mit PAF — versus PersAF in der

Erstdiagnose?

. Unterscheiden sich die beiden Gruppen (POLARx und AF-CB4) hinsichtlich der
oralen Antikoagulation nach 12 Monaten?

. Unterscheiden sich die beiden Gruppen (POLARx und AF-CB4) hinsichtlich der
antiarrhythmischen Therapie nach 12 Monaten?

Gibt es Unterschiede in der Verteilung von paroxysmaler und persistierender atrialer
Tachykardie vor und nach Ablation, bzw. kann eine Progression von PAF zu PersAF

durch die KB-Ablation verringert werden?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Studie ist eine prospektive, nicht randomisierte, interventionelle, monozentrische
Follow-up Studie. Sie wurde von der Ethikkommission der Universitit zu Liibeck genehmigt
(Aktenzeichen WF-028/15). Alle Patienten haben der Behandlung sowie dem Liibecker
Ablationsregister schriftlich eingewilligt. Die vorliegende Dissertation stimmt mit der

Deklaration von Helsinki aus dem Jahre 1964 und deren spéteren Erneuerungen iiberein.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv  bilden insgesamt 205 Patienten, die aufgrund von
medikamentosertherapierefraktirem, PAF oder kiirzlich aufgetretenem PersAF (< 3
Monaten) eine PVI mittels KB in der Klinik fiir Rhythmologie des Universitétsklinikums
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Liibeck, erhalten haben. Die erste Gruppe besteht aus
103 aufeinanderfolgenden Patienten, die im Zeitraum von August 2020 bis November 2021
eine PVI mit dem POLARx KB erhalten haben. Dieser Zeitraum umfasst die ersten mit dem
POLARx KB durchgefiihrten Ablationen an der Universitdt zu Liibeck. Als Kontrollgruppe
dienen 102 aufeinanderfolgende Patienten, die zuvor, zwischen dem November 2019 und
Juli 2020 mit dem AF-CB4 von Medtronic abladiert wurden (vgl. Abb. 4). Die Patienten
mussten zum Zeitpunkt der Intervention das 18. Lebensjahr vollendet und schriftlich die
Verwendung ihrer Daten zu Forschungszwecken am UKSH eingewilligt haben. Identifiziert

wurden diese Patienten durch das Liibecker Ablationsregisters des UKSHs, Campus Liibeck.

Paroxysmal or persistent atrial

fibrillation
POLARX group (Study group) AF-CB4 group (Control group)
103 consecutive patients 102 consecutive patients
Baseline characteristics Baseline characteristics
Procedural data Procedural data
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Abbildung 4: Arrhythmie-freies Uberleben: Studiendiagram: Ubersicht iiber Patientenkollektiv
und Aufbau der Studie

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien sind das Vorliegen von symptomatischem PAF oder von kiirzlich
aufgetretenem PersAF (< 3 Monate) zu den oben angegebenen Zeitrdumen.
Ausschlusskriterien sind zuvor durchgefiihrte links atriale (LA) Ablationen, ein LADiameter
>60mm, schwere Herzklappenerkrankungen oder Kontraindikationen fiir die
postinterventionelle orale Antikoagulation. Die Kryoablationen wurde ausschlielich von
erfahrenen Elektrophysiologen in der Klinik fiir Rhythmologie am UKSH Liibeck
durchgefiihrt. Fiir alle Patienten liegt eine vollstindige Patienteneinwilligung zu

Forschungszwecken vor. Alle Patienten bezogenen Daten wurden pseudoanonymisiert.
2.4 Datenerhebung

2.4.1 Baseline Daten

Die Basischarakteristika wie Geschlecht, Alter bei Intervention, Komorbidititen (arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus, vaskulidre Erkrankungen, Herzinsuffizienz) und sich der
daraus ergebende CHA2DS2-VASc-Score sowie Informationen zur Medikation konnten
retrospektiv dem Krankenhausinformationssystem ORBIS (Dedalus Healthcare Systems
Group, Version 08043402.04080.DACHL) entnommen werden. Auch elektro- und
echokardiographische Parameter konnten aus der im ORBIS hinterlegten digitalen
Krankenakte ermittelt werden. Die Patientendaten wurden mithilfe der Ablationsnummer
pseudoanonymisiert und im Liibecker Ablationsregister in Microsoft Excel (Version

16051.13328.20292.0) zusammengefasst und gespeichert.

2.4.2 Rhythmus Follow-up

Um das Auftreten eines Rezidivs, also eines Vorhofflimmers oder einer atrialen
Tachyarrhythmie festzustellen, wurden die Patienten nach drei, sechs und zwo6lf Monaten
nach  Katheterablation in der Rhythmussprechstunde der kardiologischen
Hochschulambulanz des UKSH, Campus Liibeck, oder bei ihrem jeweiligen behandelnden

Arzt vorstellig. Es wurde eine dreimonatige Blankingperiode festgelegt, in welcher ein
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erneutes Auftreten atrialer Tachykardien nicht als Rezidiv gewertet wurde. AuBerhalb der
Blankingperiode wurden alle Rezidiv Dokumentationen, intern oder extern, als solche
gewertet. Das Follow-up beinhaltete mindestens die Anamnese, die klinische Untersuchung
und ein 12-Kanal-EKG. Teilweise wurden Langzeit-EKGs tliber 24 Stunden durchgefiihrt
und in die Auswertung miteinbezogen. Im Falle eines implantierten Device, wie z.B. eines
Herzschrittmachers oder Event-Recorders wurden dieses ausgelesen und fiir das Follow-
up verwendet. Das Auftreten, Ausbleiben und die Art eines Rezidivs, der genaue Zeitpunkt
des Rezidivs oder des Follow-ups, sowie die Art des Follow-ups oder der Rezidiv
Dokumentation wurden grofBtenteils mittels ORBIS ermittelt. Zudem wurden die Daten in
die CentraXX (CentraXX Basic, KAIROS GmbH, Berlin, Deutschland) Datenbank der
Klinik fiir Rhythmologie des Universitdtklinikums Liibeck eingepflegt.

2.4.3 Telefonisches Follow-up

Patienten, die weder in der Rhythmussprechstunde der kardiologischen Hochschulambulanz
der UKSH, Campus Liibeck, noch bei einem niedergelassenen Arzt vorstellig wurden,
wurden telefonisch kontaktiert. Auch das Telefonat erfolgte nur nach Betonung der
Freiwilligkeit der Teilnahme und der schriftlichen Einwilligung des Patienten. Im Rahmen
des Telefoninterviews wurden folgende Daten erfragt: Arrhythmierezidiv nach
Katheterablation, spezifische Symptome eines Arrhythmierezidivs, medikamentdse oder
erneute interventionelle Therapie einer Arrhythmie, Verdnderungen der Medikation. Auch
das Einverstindnis der Patienten beziiglich der Kontaktierung weiterer behandelnder Arzte

wurde erfragt.

2.5 Intervention

2.5.1 Prainterventionelles Management

Priinterventionell musste ein 12-Kanal-EKG Dokumentation des VHF vorliegen. Alle
Patienten erhielten vor der PVI eine Transdsophageale Echokardiographie zum Ausschluss
intrakardialer Thromben und Evaluierung des LA-Diameters. Weitere prdinterventionelle
Bildgebung wurde nicht durchgefiihrt. Bei einer bestehenden Therapie mit Vitamin-K-

Antagonisten (z.B. Phenprocoumon) wurde die Ablation unter therapeutischen International
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Normalized Ratio (INR)-Werten von 2 bis 3 durchgefiihrt. Eine ThromboembolieProphylaxe
mit neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKSs) z.B. Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban,

Dabigatran wurde am Morgen des Interventionstages ausgesetzt.

2.5.2 Interventionelles Management Pulmonalvenenisolation

Intraprozedual erfolgte eine kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter mittels
12Kanal EKG und nicht invasiver Blutdruck- und Sauerstoffkonzentrationsmessung
(Pulsoxymetrie). Zu Beginn der Intervention wurden Patienten mit Propofol, Midazolam und
Sufentanyl sediert. Die weitere Sedierung erfolgte iliber eine kontinuierliche intravendse
Propofol Zufuhr. Nach Lokalandsthesie der rechten Regio femoralis erfolgte, unter sterilen
Bedingungen, die ultraschallgesteuerte zweifache Punktion der rechten Vena femoralis, tiber
welche zwei 8 French (F) Schleusen eingefiihrt wurden. Vor der TSP wurde ein
DiagnostikKatheter {iber die rechte Vena femoralis in den Sinus coronarius eingebracht (7F,
Biosense

Webster, Inc. Diamond Bar, CA, USA). Die TSP wurde nach modifizierter Brockenbrough
Technik und unter Verwendung einer 8,5F transseptalen Schleuse und fluoroskopischer
Durchleuchtung durchgefiihrt (AF-CB4 group: SL1, St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN,
USA; POLARX group: TSX transseptal delivery system und TSX transseptal needle, Boston
scientific). Nach TSP wurde der LA Zugang durch Kontrastmittel Injektion tiberpriift. Zur
Bestimmung des ostialen PV-Diameters und der PV-Anatomie erfolgte eine selektive
PVAngiographie mittels 7F multipurpose Katheter oder direkt mittels der transseptalen
Schleuse. Im Anschluss wurde die transseptale Schleuse iiber den Fiithrungsdraht fiir eine
steuerbare Einfiithrschleuse, 15,9F POLARSHEATH (POLARx Gruppe), oder 15F FlexCath
Advance sheath (AF-CB4 Gruppe) ersetzt. Uber diese Schleusen ist es nun moglich, unter
Fiihrung des Mappingkatheters, den KB in das LA einzufiihren. Beide Schleusen wurden
kontinuierlich mit heparinisierter Kochsalzlosung gespiilt (20ml/h). Nach TSP wurden
zudem Heparin Boli abgegeben, um eine aktivierte Gerinnungszeit (activated clotting time-

ACT) von <300 Sekunden zu erreichen.

Die eigentliche Ablation der PV erfolgte im Uhrzeigersinn (LSPV, LIPV, RIPV, RSPV). Ein
»pull-down* Mandver wurde fiir die inferioren PV (LIPV and RIPV) nach 70 Sekunden der
Kalte-Applikation durchgefiihrt. Hierbei wird der KB zunéichst mit optimalem Kontakt an
der oberen Zirkumferenz der PV positioniert und die Kryoablation gestartet. Nach 70

Sekunden wird der Ballon leicht an die untere Zirkumferenz der PV gezogen, um die
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vollumfangliche elektrische Isolation zu erzielen. Eine TTI (time-to-effect/isolation)
Messung wurde in beiden Kryoablationssystemen in das Ablationsprotokoll aufgenommen.
Die Standarddauer eines Ablationszyklus betrug 180 Sekunden. Wenn die TTI visualisiert
werden konnte und unter <60 Sekunden betrug, wurde eine Kilteapplikation von 180
Sekunden angewandt ohne eine weiterer Kilteapplikation. Betrug die TTE 2 60 Sekunden
wurde eine Ablationszykluslinge von 180 Sekunden ausgefiihrt gefolgt von einem
zusitzlichen Zyklus von ebenfalls 180 Sekunden. Endpunkt der Intervention war das Fehlen
von PV-Potenzialen, in den Ableitungen des zirkuliren Mappingkatheters
(POLARMAPPOLARx Gruppe, ACHIEVE AF-CB4 Gruppe), nach dem Ablationszyklus
(Eintrittsblock). Die  vollstindige Okklusion der PV  Ostia wurde durch
Kontrastmittelinjektionen nachgepriift. Nach 5-10 Sekunden der Kailteapplikation wurde
eine zweite

Kontrastmittelinjektion zur Sicherstellung einer stabilen Okklusion durchgefiihrt. Im Fall
einer unvollstindigen Okklusion wurde der KB repositioniert und ein drittes Mal
Kontrastmittel zur Uberpriifung der Lage injiziert, oder der Ablationszyklus wurde gestoppt
und ein neuer Versuch gestartet. Die minimale KB-Temperatur wurde auf -60°C fiir den
AFCB4 und auf -70°C fiir den POLARXx festgelegt. Eine spiralformige Temperatursonde
(CIRCA S-CATH, Circa Scientific, Englewood, CO, USA) wurde zur Temperaturmessung
intradsophageal platziert und die intradsophageale Minimaltemperatur wurde auf 15°C
begrenzt, um hier thermale Verletzungen zu vermeiden. Zur Vorbeugung einer Nervus
phrenicus (NP) -Parese erfolgte wahrend der Ablation der septalen PVs eine kontinuierliche
Stimulation des NP mittels einem in der superioren Vena cava eingefiihrten
Elektrodenkatheter (12mA, 2,9 ms, Zykluslinge 1000-1200ms). Monitoring der
NPStimulation erfolgte durch Feedback der Diaphragma Kontraktion und Auswertung des
elektrischen Muskelsummenpotenzials (compound motor action potential CMAP) des
Diaphragmas. Bei Verminderung oder Verlust der Diaphragma Kontraktionen und oder einer
Verminderung der CMAP-Amplitude um < 30% erfolgte eine sofortige Unterbrechung der
Kryoenergiezufuhr. Im Falle einer permanenten NP-Parese wurde keine weitere

Kalteablation der septalen PV mehr durchgefiihrt.

Im Falle von interventionellem Auftreten von VHF wurde nach dem letzten Ablationszyklus
eine elektrische Kardioversion zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus durchgefiihrt und

anschlieBend die PVI wie gewohnt in allen PV getestet.
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Abbildung 5: POLARx und AF-CB4 Kryoablationssysteme nach Tilz et al. [94]

(A) POLARx KB mit POLARMAP spiralformigem Mappingkatheter. (B) POLARx KB mit POLARMAP
spiralformigem Mappingkatheter und Eisformation an der gesamten distalen Ballon Hemisphdre. (C)
Periprozeduales Monitoring der RSPV-Isolation mittels SMART-FREEZE Konsole. (D) AF-CB4 mit
spiralformigem ACHIEVE Mappingkatheter. (E) AF-CB4 mit spiralformigem ACHIEVE Mappingkatheter
und Eisformation an der gesamten distalen Ballon Hemisphére. (F) Periprozeduales Monitoring der
RSPVIsolation an der CRYO Konsole. RSPV=right superior PV

2.5.2.1 Interventionelles Management PVI — POLARx

Der POLARx KB ist in zwei Versionen verfiigbar, welche sich hinsichtlich der Linge der
distalen Katheterspitze unterscheiden. Die kurze Katheterspitze ist Smm lang und die lange
Katheterspitze 12 mm. Der POLARMAP (Boston) zirkuldre Elektroden- Mappingkatheter
ist ausschlieflich mit einem Durchmesser von 20 mm erhéltlich und verfiigt iiber acht
Elektroden von jeweils 1 mm Durchmesser und 6 mm Abstand. Der POLARx
Ablationskatheter wurde in das LA {iber die steuerbaren POLARSHEATH Schleuse und
unter Fiihrung des POLARMAP Mappingkatheters eingefiihrt. Uber den griinen FuBschalter
konnte der POLARx KB proximal des PV Ostiums inflatiert werden, um einen vollstindigen
Verschluss der PV zu erzielen. Der vollstindige Verschluss der PV wurde mittels
Kontrastmittelinjektion angiographisch verifiziert. Der POLARMAP Katheter zeichnete
dabei live die PV-Potenziale auf und misst die TT1.

Der Ablationszyklus wurde mit dem griinen Fuflschalter gestartet, die Dokumentation der

TTI konnte ebenfalls iiber den griinen FuBschalter getdtigt werden (3 Sekunden halten).
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Nach jedem Ablationzyklus wurde der POLARx KB aufgedehnt und entleert. Neben obigem
erwdhntem Monitoring zur Vermeidung von NP-Paresen wurde ein neuartiger
ZwerchfellBewegungssensor (diaphragm movement sensor - DMS), welcher die NP-
Stimulation visualisiert, verwendet. Hierzu wurde eine Einweg-EKG-Elektrode rechts
unterhalb des Rippenknorpels platziert und mit dem Zwerchfell-Bewegungssensor
verbunden. Das DMSMonitoring wird automatisch aufgezeichnet, sobald die generelle NP-
Stimulation startet.

Die Untergrenze fiir den DMS wurde auf 60% der Zwerchfell Bewegungsamplitude vor
Ablation festgelegt. Bei Erreichung der Untergrenze und ausbleibender Stimulationsreaktion

des NP wurde der Ablationszyklus mittels orangenem FuB3schalter beendet [93].

2.5.3 Postinterventionelles Management

Um Einblutungen im Leistenbereich zu Verhindern erfolgte nach Schleusenzug die Anlage
einer Z-Naht und eines Druckverbandes. Der Druckverband konnte nach vier Stunden und
die Z-Naht am nichsten Tag entfernt werden. Alle Patienten erhielten umgehend nach der
Ablation, zwei Stunden nach Ablation und einen Tag postinterventionell eine Transthorakale
Echokardiographie, zum Ausschluss eines Perikardergusses. Patienten unter Vitamin-K
Antagonist Therapie und einem INR von < 2 erhielten Niedermolekulares Heparin, bis eine
Ziel-INR von 2-3 erreicht wurde. Neue orale Antikoagulanzien konnten sechs Stunden nach
Ablation wieder angesetzt werden. Die orale Antikoagulationstherapie wurde fiir mindestens
drei Monate nach Ablation fortgefiihrt und anschlieBend auf Basis der CHA2DS2-VASc
Scores weitergefiihrt. Im Rahmen der Blankingperiode wurde eine medikamentdse
Antiarrhythmika Therapie fiir mindestens drei Monate, zur Vermeidung von Friithrezidiven,
empfohlen. Protonenpumpenhemmer wurden fiir sechs Wochen postinterventionell
eingesetzt. Ein Jahr nach Ablation ein Termin zur Wiedervorstellung in der

Rhythmussprechstunde am UKSH Liibeck mit Durchfiihrung eines LZ-EKGs und eines

12Kanal EKGs zur Dokumentation des Herzrhythmus vereinbart.

2.6 Endpunkt

Als primérer Endpunkt gilt die Freiheit dokumentierter Rezidive, also von atrialer

Tachyarrhythmie oder VHF 12 Monate nach PVI inklusive der 90-tdgigen Blankingperiode.
Rezidive wurden definiert als jede im EKG dokumentierte atrialer Tachyarrhythmie, die

langer als 30 Sekunden andauerte wie VHF, Vorhofflattern und atriale Tachykardie.
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2.7 Statistische Analyse

Da das POLARx System zum Zeitpunkt der Planung der Studie in den Markt eingefiihrt
wurde erfolgte keine Fallzahlkalkulation. Die vorliegende Studie soll lediglich Hypothesen
generierend sein und gibt die ersten Erfahrungen mit dem POLARx System im Vergleich zu
einem etablierten Ablationssystem wieder. Bei Normalverteilung wurden Unterschiede der
metrischen Variablen der beiden Patientenkollektive mittels T-Test analysiert, war die
Normalverteilung nicht gegeben mittels Wilcoxon-Mann-Whitney U-Test. Um

Unterschiede der kategorialen Variablen zu evaluieren, wurde der Chi-Quadrat Test oder der
Exakte Fischer Test verwendet. Kontinuierliche Variablen sind als Mittelwert =+

Standardabweichung angegeben und werden mittels T-Test verglichen.

Alle P-Werte sind zweiseitig und ein P-Wert <0,05 wird als statistisch signifikant angesehen.
Die 12-Monats Uberlebenszeit Analysen wurden mittels der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt und die Signifikanz mittels des Log-Rank Tests ermittelt.

Die Berechnungen wurden mit der statistischen Analyse Software, SAS (SAS Institute Inc.,
version 9.3, Cary, NC, USA) oder mit SPSS (IBM SPSS Statistics Version 29.0.2.0. (171))
durchgefiihrt.

3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 205 Patienten eingeschlossen, die eine KB basierte PVI mittels AF-CB4
(n= 102 Fille) oder POLARx (n=103 Fille) erhalten haben.

Von den 103 Patienten, die eine PVI mittels POLARX Katheter erhalten haben, waren 45,6%
weiblich. Das durchschnittliche Alter in dieser Gruppe betrug 68,7 + 10,2 Jahre. 51,4 % der
Patienten hatten PAF, wihrend bei 48,6 % der Patienten ein PersAF beschrieben worden war.
Der mediane CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt der PVI lag bei 2. 73,8 % der mittels
POLARx KB behandelten Patienten hatten eine arterielle Hypertonie. Bei 11,7% bzw. 28,2%
war ein Diabetes mellitus Typ 2 bzw. eine KHK bekannt. Die durchschnittliche Vorhofgrd3e,
der mittels POLARx abladierten Patienten, betrug 32,9 + 11,4 ml/m2. 10,7% aus der

POLARX Gruppe wiesen eine systolische Herzinsuffizienz auf.
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Von den 102 Patienten der Kontrollgruppe, die im Zeitraum unmittelbar vor den mittels
POLARX durchgefiihrten Ablationen eine PVI mittels AF-CB4 erhalten hatten, waren 38,2%
weiblich. Das durchschnittliche Alter betrug in dieser Gruppe 65,7 = 12 Jahre. Von dieser

Gruppe erhielten 41,2%. der Patienten die Katheterablation aufgrund von PAF, und 58,8%
aufgrund eines PersAF. Der mediane CHA2DS2-VASc-Score zum Zeitpunkt der PVI betrug
1. 69,6% der mittels AF-CB4 behandelten Patienten hatten eine arterielle Hypertonie. Bei
10,8 % bzw. 26,5% war ein Diabetes mellitus Typ 2 bzw. eine KHK bekannt. Die
durchschnittliche Vorhofgrofle, der mittels AF-CB4 abladierten Patienten betrug, 31,7 = 9,8

ml/m2. 14,7% der Patienten aus dieser Gruppe hatten eine systolische Herzinsuffizienz.

Die Basischarakteristika der Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant (s.

Tabelle 5).
Variable POLARXx AF-CB4 p-Wert
Patienten, n 103 102
Alter (Jahre), M = SD 68,7 +10,2 65,7+ 12 0,0551
Weibliches Geschlecht, n 47 (46) 39 (38) 0,3227
Paroxysmales VHF, n (%) 53 (51) 42 (41) 0,620
LA GroBBe, mL/m2 329+11,4 31,7+9,8 0,4201
Systolische HF, n 11 (11) 15 (15) 0,4093
Arterielle Hypertonie, n 76 (74) 71 (70) 0,5378
Diabetes mellitus Typ II, n 12 (12) 11 (11) 1
KHK, n 29 (28) 27 (26) 0,8757
0 31 (30) 42 (41) 0,1099
1 19 (18) 16 (16) 0,7110
CHAZDS2-VASc 2 |38(37) 30 (29) 0,2997
Score 3 15 (15) 16 (16) 0,8478
4 0 (0) 0 (0) 1
5 0(0) 0 (0) 1
6 0 (0) 0 (0) 1

Tabelle 5: Patientencharakteristika, der Patienten bei denen mittels POLARx oder AFCB4
eine PVI durchgefiihrt wurde, zum Zeitpunkt der PVI [97].
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Anzahl der Patienten (n), n (%), oder Mittelwert (M) + Standardabweichung (SD) (engl.
standard deviation), LA = left atrium; HF = heart failure (Herzinsuffizienz), VHF=
Vorhofflimmern, KHK= Koronare Herzkrankheit

3.2 12 Monats Follow-up

In 188 der 205 Fille (92 %) konnte ein Follow-up wie zuvor beschrieben durchgefiihrt
werden, 17 Patienten waren ,,Lost to Follow-up“. Der Anteil der ,Lost to Follow-up*

Patienten unterschied sich nicht signifikant zwischen den Patientengruppen (POLARx n=7

vs. AF-CB4 n=10, p=0,435).

Innerhalb eines 12-monatigen Follow-ups wurden die beiden Gruppen zunéchst hinsichtlich
der Arrhythmie-freien Uberlebenszeit analysiert. Unabhingig von den Kathetern wurden
ebenfalls weitere Gruppen wie das Alter unter 70 versus iiber 70, Geschlecht und Art der
Rhythmusstérung hinsichtlich der Auftretenden Rezidive verglichen. Desweiteren wurde
zum Zeitpunkt des 12-monatigen Follow-ups die orale Antikoagulation, die
Antiarrhythmische Therapie und die Art der Rhythmusstorung innerhalb beider Gruppen

untersucht.

3.2.1 Arrhythmie-freies Uberleben in beiden Gruppen POLARx vs. AF-CB4

Zur Darstellung des Arrhythmie-freien Uberlebens nach der KB-basierten PVI wurde die
Kaplan-Meier-Methode angewendet. Patienten, die bis zum Ende des
Beobachtungszeitraumes kein Arrhythmie-Rezidiv hatten, wurden am letzten Tag des

Follow-ups zensiert.

Die 12-monatige Rezidiv-freie Uberlebenszeit von einer atrialer Tachykardie nach der
90tdgigen-Blankingperiode lag in der POLARx Gruppe mit 76 Patienten bei 79 % und in der
AF-CB4 Gruppe mit 71 Patienten bei 77 % (p=0,804, Abb. 6). Durchschnittlich kam es in
der POLARx Gruppe nach 253+107 Tagen und in der AF-CB4 Gruppe nach 274+100 Tagen
(p=0.568) zu einem Rezidiv. Damit unterscheiden sich beide Gruppen hinsichtlich der
Arrhythmie-freien Uberlebenszeit nicht signifikant (p=0,804; vgl. Abb.6) [96]
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Abbildung Abbildung 6: 6: ArrhythmieArrhythmie--freies Uberleben innerhalb von 12
Monaten POLARx vs. AFfreies Uberleben innerhalb von 12 Monaten POLARx vs. AF--
CB4CB4 Arrhythmie-freie Uberlebenszeit nach mittels POLARx oder Front Advanced pro
durchgefiihrter PVI. Es wurden keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
Arrhythmiefreier Uberlebenszeit zwischen beiden Gruppen festgestellt [96]

3.2.2 Arrhythmie-freies Uberleben Vergleich des Geschlechts: minnliche versus

weibliche Patienten

Es ist bekannt, dass VHF bei Frauen, im Vergleich zu Ménnern, mit einer stirker
ausgepragten Symptomatik und einer eingeschrinkten Prognose assoziiert ist [97]. In
unseren Studiengruppe waren von den 188 Patienten 111 Patienten minnlich und 77
Patienten weiblich. Innerhalb der Mannerkohorte traten nach 12 Monaten 20 Rezidive (18%)
auf, 91 Fille blieben Rezidiv-frei (82%). Unter den Frauen kam es innerhalb des Followups
zu 21 Rezidiven (27,3%) und in 56 Fillen (72,7%) zeigte sich kein Rezidiv. Es zeigt sich in
unserer Analyse also eine um 9,3% hohere VHF Rezidivrate der weiblichen Patienten.
Allerdings unterscheiden sich Méanner und Frauen nicht signifikant hinsichtlich der Rezidiv-

freien Uberlebenszeit (Log Rank p=0,114 vgl. Abb. 7).
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Abbildung 7: Arrhythmie-freies Uberleben innerhalb von 12 Monaten weiblich vs. ménnlich
W=weiblich, M=mdnnlich

3.2.3 Arrhythmie-freies Uberleben Vergleich des Alters: iiber 70 Jahre versus unter 70 Jahre

Gerade weil die Inzidenz und Pravalenz von VHF mit hoherem Alter ansteigt ist es wichtig
die Sicherheit und Effektivitdt von PVI in den unterschiedlichen Altersgruppen zu verstehen.
Unterscheidet man in unserer Studie unter den 188 Patienten zwei Altersgruppen > 70 Jahre
und < 70 Jahre, so sind 98 Patienten unter 70 Jahre alt und 90 Patienten iiber 70 Jahre alt. In
der Gruppe der unter 70-jdhrigen kam es in 23 Fillen (23,5 %) zu einem Rezidiv innerhalb
des 12-Monats Follow-ups, in 75 Fillen (76,5 %) wurde dementsprechend kein
ArrhythmieRezidiv nachgewiesen. Bei den iiber 70-jdhrigen Patienten kam es in 18 Féllen
(20 %) zu einem Rezidiv, in 72 Féllen (80 %) zeigte sich innerhalb der 12-Monate kein
Rezidiv. Es wurde in unserer Patientenpopulation kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Altersgruppen hinsichtlich Arrhythmie-freier Uberlebenszeit festgestellt (Log
Rank p=0,550).
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Abbildung 8: Arrhythmie-fireies Uberleben innerhalb von 12 Monaten > 70 vs. < 70 Jahre

3.2.4. Arrhythmie-freies Uberleben Vergleich der Rhythmusstdrung: paroxysmales versus

persistierendes Vorhofflimmern

Teilt man die Patienten in Bezug auf die Erstdiagnose in ein PAF oder ein PersAF auf, so
hatten 80 der 188 Patienten ein PAF und 108 Patienten ein PersAF. Unter den Patienten mit
PAF entwickelten 15 (18,8%) innerhalb der 12 Monate ein Rezidiv und 65 (81,2%) blieben
Rezidiv-frei. Innerhalb der Gruppe der PersAF Patienten kam es bei 26 (24,1%) Patienten
zu einem Arrhythmie-Rezidiv und bei 82 (76%) Patienten wurde die 12-monatige
RezidivFreiheit beschrieben. Zwischen den Arten des prd-Ablation diagnostizierten VHFs
PAF versus PersAF wurde kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer Arrhythmie-

freien Uberlebenszeit festgestellt (Log Rank p= 0,429).
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Survival Functions
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Abbildung 9: Arrhythmie-freies Uberleben innerhalb von 12 Monaten PersAF versus PAF

PersAF= Persistierendes Vorhofflimmern, PAF= Paroxysmales Vorhofflimmern

3.2.5. Orale Antikoagulation zum Zeitpunkt des 12 Monats Follow-ups

Weiterhin wurde die orale Antikoagulation zum Zeitpunkt des 12-Monats Follow-ups
untersucht und diese zwischen den beiden Katheter-Gruppen verglichen (vgl. Tabelle 6).
Unter den Patienten, die mit dem AF-CB4 abladiert wurden, waren 65 der 92 (70,7%)
Patienten zum Zeitpunkt des Follow-ups mit neuen oralen Antikoagulanzien (NOAKSs),
hauptséchlich Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran oder Edoxaban, antikoaguliert. Zudem
waren vier Patienten (4,3%) mit Marcumar nach INR antikoaguliert, vier Patienten (4,3%)
erhielten ausschlieBlich ASS, ein Patient (1,1%) wurde mit ASS und Clopidogrel nach
transfusionspflichtiger Gastrointestinalen Blutungen unter Rivaroxaban antikoaguliert. Bei
den restlichen 14 Patienten (15,2%) war keine Antikoagulation zum Zeitpunkt des
Followups mehr notwendig. In vier Fillen konnte die Antikoagulation nicht sicher
nachvollzogen werden (4,3%). Insgesamt zeigt sich also, dass innerhalb der AFCB4-
Gruppe, 78 der 88 Patienten (88,6%), bei denen die Medikation bekannt waren antikoaguliert
waren. Innerhalb der POLARx Gruppe erhielten 66 der 96 Patienten ein NOAK (68,8 %),
vier Patienten (4,2%) wurden mit Marcumar nach INR antikoaguliert, sieben Patienten
ausschlieBlich mit ASS (7,3%), 11 Patienten (11,5%) erhielten keine Antikoagulation mehr
und sieben weitere Félle (7,3%) waren lost zu Follow-up. Ein Patient (1%) wurde mit einem

NOAK in Kombination mit Clopidogrel antikoaguliert. Zusammengefasst waren 85 der 89
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Patienten (95,5%) antikoaguliert. Zwischen den beiden Gruppen gab es nach 12 Monaten

keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der notwendigen Antikoagulation.

Antikoagulation AF-CB4 POLARXx P-Wert
NOAK n (%) 65 (70,7) 66 (68,8) 0,777
Marcumar n (%) 4 (4,3) 4(4,2) 0,951
ASS n (%) 4 (4,3) 7(7,3) 0,390
Clopidogrel + ASS n | 1 (1,1) 0 0,306
(%)

NOAK + Clopidogrel| 0 1(1,0) 0,326
n (%)

Keine n (%) 14 (15,2) 11 (11,5) 0,448
Lost n (%) 4 (4,3) 7(7,3) 0,390

Tabelle 6: Notwendigkeit einer orale Antikoagulation zum Zeitpunkt des 12 Monats Follow-
ups. Ein Vergleich zwischen der POLARx und AF-CB4 Patientenkohorte.

3.2.6 Antiarrhythmische Therapie zum Zeitpunkt des 12 Monats Follow-ups

Innerhalb der AF-CB4 Gruppe konnte von 92 Patienten ein 12 Monats Follow-up erhoben
werden, da 10 der 102 Patienten lost to Follow-up waren. Zum Zeitpunkt des Follow-ups
erhielt der GroBteil der Patienten, 63 der 92 Patienten (68,5%), ausschlieBlich eine
Betablocker-Therapie, meist mit Bisoprolol oder Metoprolol. Unter den mittels AF-CB4
durchgefiihrten PVIs erhielten drei Patienten (3,3%) zusétzlich zum Betablocker Amiodaron.
In dieser Gruppe erhielten drei weitere Patienten (3,3%) eine kombinierte antiarrhythmische
Therapie aus Betalocker und Flecainid (3,3%), 19 Patienten (20,7%) erhielten keine
antiarrhythmische Therapie. Bei vier Patienten (4,3%) konnte die genaue antiarrhythmische

Therapie nicht mehr nachvollzogen werden.

Innerhalb der POLARx Gruppe erhielten 54 der 96 Patienten (56,3%) ausschlieflich
Betablocker als Antiarrhythmikum. Andere Patienten nahmen eine kombinierte Therapie aus
Betablocker und einem anderen Antiarrhythmikum ein. Hierunter nahmen drei Patienten
(3,1%) Betablocker und Flecainid ein, wobei bei zwei Patient Flecainid als Pill-in Pocket
eingesetzt wurde. Ein Patient erhielt einen Betablocker in Kombination mit Propafenon (1%)
und ein Patient den Betablocker kombiniert mit Digoxin (1%). In der POLARx Gruppe

erhielten vier Patienten (4,2%) Betablocker und Amiodaron. Desweiteren wurden zwei
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Patienten (2,1%) ausschlieBlich mit Flecainid behandelt. Innerhalb dieser Gruppe benétigten
26 Patienten (27,1%) zum Zeitpunkt des Follow-ups keine antiarrhythmische Therapie mehr.
Bei fiinf Patienten (5,2%) konnte die Einnahme der antiarrhythmischen Therapie nicht

nachvollzogen werden.

Unter den Patienten, die mittels POLARx abladiert wurden, nahmen im Vergleich zur
AFCB4 Gruppe, 12,2% weniger einen Betablocker ein und 6,4% mehr erhielten keine
antiarrthythmische Therapie. Dennoch zeigt sich hinsichtlich der antiarrhythmischen

Therapien kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Antiarrhythmische AF-CB4 POLARx P-Wert
Therapie

Betablocker n (%) 63 (68,5%) 54 (56,3%) 0,084
Betablocker + Amiodaron | 3 (3,3%) 4 (4,2%) 0,743
Betablocker + Flecainid 3 (3,3%) 3 (3,1%) 0,958
Betablocker + Propafenon | 0 1 (1%) 0,326
Betablocker + Digoxin 0 1 (1%) 0,326
Flecainid 0 2 (2,1%) 0,164
Keine 19 (20,7%) 26 (27,1%) 0,302
Lost to Follow-up 4 (4,3%) 5(5,2%) 0,782

Tabelle 7: Antiarrhythmische Therapie zum Zeitpunkt des 12 Monats Follow-ups. Ein
Vergleich zwischen der POLARx und AF-CB4 Patientenkohorte.

3.2.7 Art des Arrhythmie-Rezidivs - Verteilung von persistierender -und paroxysmaler

atrialen Tachykardie

AusschlieBlich die Rezidive betrachtet, kam es innerhalb der 12 Monate nach Ablauf der
90tagigen-Blankingperiode in der POLARx Gruppe zu 20 Rezidiven und zu 21 Rezidiven
in der AF-CB4 Gruppe. Unter diesen aufgetretenen Rezidiven wurden zudem die Arten der
atrialen Tachykardie, also PersAF, PAF oder eine andere Form der AT (atrialen Tachykardie)
unterschieden. So waren in der POLARXx Gruppe pria-Ablation zehn Rezidive (50%) als
PersAF definiert und die anderen zehn Patienten (50%) der 20 Rezidive als PAF definiert.
Post-Ablation war die Verteilung anders, bei sieben Patienten (35%) trat als Rezidiv PersAF
auf, in zehn Féllen PAF (50%) und in drei Féllen eine andere AT (15%), hierunter eine
AVNRT (AV-Knoten Reentry Tachykardie). In zwei Féllen (10%) in denen PersAF als
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Erstdiagnose vorbeschrieben war kam es zu PAF als Rezidiv. Einmal trat die Erstdiagnose
PAF im Rezidiv als PersAF auf, eine PAF trat post-Ablation als AVNRT aufund zwei PersAF
traten post-Ablation als AT auf. Da AVNRT eine paroxysmale AT ist liegt in mindestens elf
Féllen (55 %) post-Ablation eine paroxysmale AT vor.

Auch unter den AF-CB4 Patienten lassen sich unter den Erstdiagnosen und unter den
Rezidiven unterschiedliche Verteilungen darstellen. Pra-Ablation hatten 16 der 21 Patienten
(76,2 %), bei denen es zu Rezidiven kam, PersAF und 5 Patienten PAF (23,8 %).
Postinterventionell hatten 13 der 21 Patienten PersAF (61,9 %). In sieben Féllen (33,3 %)
kam es durch PAF zu einem Rezidiv. Andere ATs oder Vorhofflattern wurden nicht
beschrieben. Drei Mal trat die PersAF im Rezidiv als PAF auf und einmal entwickelte sich
aus vorbeschriebenem PAF im Rezidiv PersAF. Bei einem Patienten (4,8 %) konnte die
genaue Form der AT nachtréglich nicht sicher beschrieben werden. Insgesamt kam es nach
RF-Ablation in sieben Fillen (33,3 %) zu einer paroxysmalen AT. In unserem
Patientenkollektiv zeigt sich vor und nach Ablationstherapie eine andere Verteilung der
atrialen Tachykardien. Dabei zeigt sich in beiden Gruppen eine héhere Wahrscheinlichkeit
fiir eine paroxysmale AT nach PVI (POLARx 55%, AF-CB4 33,3 %) als vor PVI (POLARXx
50%, AF-CB4 23,8 %).

Art der AF-CB4 | POLARx P-Wert

Rhythmusstorung | PersAF 16 (76,2) | 10 (50)

Préa-Ablation PAF 5(23,8) 10 (50)

Art des Rezidivs | PersAF 13 (61,9) | 7(35) 0,128
PAF 7 (33,3) 10 (50) 0,502
AT 0 3 (15) 0,087
Lost 1 0 0,306

Tabelle 8: Rhythmusstorung prd-Ablation und post-Ablation innerhalb der AF-CB Gruppe
und POLARx Gruppe

PAF= Paroxysmales Vorhofflimmern, PersAF= Persistierendes Vorhofflimmern, AT=
Atriale Tachykardie
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Abbildung 10: Darstellung der Verteilung der Art der Rhythmusstorung (PAE, PersAF, AT)
prd-Ablation und post-Ablation innerhalb der AF-CB Gruppe und POLARx Gruppe.

PAF= Paroxysmales Vorhofflimmern, PersAF= Persistierendes Vorhofflimmern, AT=
Atriale Tachykardie

4 Diskussion

Durch den demographischen Wandel und der Zunahme der Risikofaktoren fiir VHF spielt
diese Herzrhythmusstérung eine immer grof3ere Rolle in unserer Gesellschaft und stellt eine
zunehmende Belastung fiir unser Gesundheitssystem dar. Es ist daher in Zukunft essenziell

Pravention und Therapie von VHF voranzubringen.

Die aktuell vielversprechendste Therapie zur Rhythmuskontrolle ist die interventionelle
Therapie mittels Katheterablation. Insbesondere die PVI mittels Kryothermie ist durch
Vorteile wie eine kiirzere Lernkurve und kiirzere Applikationszeiten durch das ,,single-shot*
Verfahren, bei gleicher Effektivitit und Sicherheit, in den letzten Jahren zusétzlich auf dem
Vormarsch. In der ,,FIRE AND ICE Study* von Kuck et al. 2016 kann demonstriert werden,
dass Radiofrequenzablation und Kryoablation hinsichtlich primédrer Effektivitit und
Sicherheit gleichwertig sind. Zudem kann die signifikante Uberlegenheit von Kryoablation
hinsichtlich notwendiger Reablationen, Kardioversionen und Rehospitalisierung gegeniiber

der Radiofrequenzablation gezeigt werden [4].
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Hauptziel dieser Arbeit ist es zwei verschiedene Kathetermodelle, die zur Kryoablation
verwendet werden konnen, zu vergleichen. Der etablierte AF-CB4 Katheter wird hierbei mit
dem neueren POLARx Kathetermodell verglichen, um eventuelle Unterschiede hinsichtlich
ihres Erfolges auf rezidivfreie Uberlebenszeit festzustellen. Nach unserem Wissensstand ist
dies die erste Arbeit, die diese beiden Katheter hinsichtlich ihres Langzeiterfolges vergleicht.
Die erhobenen Daten, zum Vergleich der Effektivitit der beiden Katheter, sind Inhalt des im
August 2023 im Europace Journal veroffentlichten Artikels ,,Novel or established
cryoballoon ablation system for pulmonary vein isolation: the prospective ICE-AGE-1

study.” [96].

Folgende Kernaussagen lassen sich aus unseren Ergebnissen ableiten: Die beiden
Kathetermodelle AF-CB4 und POLARX sind gemessen an der 12-monatigen rezidivfreien
Uberlebenszeit gleich effektiv (s. Abschnitt 3.2.1). Die PVI ist mit einer Rezidiv-Freiheit
von 79% (POLARx) und 77% (AF-CB4) nach 12 Monaten mit beiden Kathetern
gleichermaBen erfolgsversprechend (s. Abschnitt 3.2.1). Das Arrhythmie-freie Uberleben 12
Monate nach PVI in unserer Auswertung ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Studien, die die Langzeit Effektivitit von PVI mittels KB zur Behandlung von VHF
untersuchten [72],[90]. In der STOP-AF Studie von 2013 konnte bei Patienten mit
symptomatischem, und unter antiarrhythmischer Medikation therapieresistentem, PAF und
PersAF, welches weniger als 3 Monate anhielt, 12 Monate nach Kryoablation mittels AFCB
eine Erfolgsrate von 69,9% verzeichnet werden [72]. In einer Studie von Giovanni et al. von
2014, wurde die Effektivitit des AF-CB der ersten Generation mit der des AF-CB der
zweiten Generation (Arctic front advanced) nach 12 Monaten unter Patienten mit PAF
verglichen. Fiir den AF-CB der zweiten Generation wurde eine Rezidiv-Freiheit nach 12
Monaten von 84% und fiir den AF-CB der ersten Generation eine Rezidiv-Freiheit von 66%
erhoben [90]. Eine weitere Studie iiber ein 1 Jahres Follow-up des AF-CB der zweiten
Generation mit PAF Patienten und Patienten mit PersAF, dass weniger als drei Monaten
besteht, ergab eine Rezidiv-Freiheit von 80,4 % [98]. In einem fiinf Jahres Follow-up des
AF-CB der zweiten Generation wurde nach einer einzelnen Intervention, eine
RezidivFreiheit von 54 % erzielt [91]. Die Studien unterscheiden sich allerdings zum einen
durch Einschlusskriterien der Patienten beispielsweise durch Einschluss unterschiedlicher
Arten von VHF (PAF Patienten oder PersAF Patienten). Zum anderen unterscheiden sich die
verwendeten Ablationskatheter und die steuerbaren Schleusen, welches weiterhin zu

abweichenden intraprozeduralen Daten wie ungleichen Ablationszykluslédngen fiihrt. Die
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AF-CBs wurden im Verlauf weiterentwickelt und durch beispielweise eine hohere Anzahl
von Driisen zur besseren Kilteverteilung modifiziert (s. Abschnitt 1.1.5.2.2.2). Dies kann
mitunter Abweichungen der Ergebnisse erkldren und fiihrt zu einer eingeschrinkten
Vergleichbarkeit der Studien. Der AF-CB der 4. Generation sowie der POLARx Katheter aus
unserer Studie wurde in vergleichbaren Studien zum 12 Monats Langzeit Follow-up nach
unserem Wissensstand bisher nicht verwendet. In der ICE AGE X Studie wurden diese
beiden Katheter, mit einer kleinen Anzahl von jeweils 25 Patienten, beziiglich Sicherheit und
Effektivitét, entsprechend der priméren, erfolgreicheren PVI, verglichen. Hier stellte sich
eine Gleichwertigkeit der beiden Katheter heraus. Angaben {liber die Langzeit Effektivitit
konnen hieraus jedoch nicht abgeleitet werden [93]. Beziiglich des neueren POLARx
Katheters sollte angemerkt werden, dass die Operateure bei dessen Anwendung, inklusive
veranderter Konsole, FuBlschalter und Sliderswitch zunichst eine Lernkurve durchlaufen
mussten. Diese kdnnte ebenfalls die Effektivitidt und damit auch die 12-Monats Rezidivrate

beeintrachtigen.

Beziiglich einer antiarrhythmischen Therapie nach 12 Monaten zeigt sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Katheter Gruppen. In beiden Gruppen wurde
in liber der Hélfte der Patienten eine Betablocker Therapie fortgefiihrt. Eine dauerhafte
antiarrhythmische Therapie mit einem Klasse I - (Flecainid, Propafenon) oder Klasse III
Antiarrhythmikum (Amiodaron) oder Digoxin kam nur in Einzelfillen zum Einsatz (s.
Abschnitt 3.2.6). Trotz vielversprechender Ergebnisse der Katheterablationen hinsichtlich
langfristiger Rezidiv-Freiheit stellt sich die Frage, ob diese durch die Kombination mit
medikamentoser frequenz- oder rhythmuskontrollierender Therapie noch weiter verbessert
werden konnte. In der aktuellen Leitlinie ESC 2024 gibt es keine konkreten Empfehlungen
zur Fortfilhrung einer medikamentdsen antiarrhythmischen - oder Betablocker Therapie
nach einer Katheterablation. Im Allgemeinen sollte fiir die langfriste Rhythmuskontrolle
viele individuelle Faktoren wie Komorbidititen, andere kardiale Begleiterkrankungen
(insbesondere Herzinsuffizienz) und Risiken miteinbezogen werden. AuBlerdem sollte eine

partizipative Entscheidungsfindung stattfinden [99].

Es gibt allerdings Studien, welche eine frithe Antiarrhythmische Therapie post-Ablation,
innerhalb der Blankingperiode, also innerhalb der ersten drei Monate, befiirworten, da diese
die Anzahl der Friih-Rezidive reduzieren kann. In dem ,,EAST-AF trial* wurden insgesamt

2038 Patienten, in Hinblick auf ein atriales Tachykardie Rezidiv, innerhalb der ersten 90
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Tage nach RF-Ablation, mit oder ohne Antiarrhythmische Therapie verglichen. Mit einem
signifikanten Unterschied bei einer Rezidiv-Freiheit von 59 % in der Gruppe mit
Antiarrhythmischer Therapie versus 52,1% ohne Antiarrhythmische Therapie wird hier eine
kurzzeitige Antiarrhythmische Therapie favorisiert [100]. Hinsichtlich spiterer, nach der
Blankingperiode, auftretenden Rezidive, oder der Rezidiv-Freiheit nach 12 Monaten wird in
der Grofizahl der Studien kein Unterschied in puncto Antiarrhythmischer Therapie
festgestellt [100],[99]. Auch im ,,EAST-AF trial* bestétigt sich mit einer 12 MonatsRezidiv-
Freiheit von 69,5 % unter Antiarrhythmika Therapie und 67,8% ohne

Antiarrhythmika Therapie, dass diese nicht zu einem signifikant verbesserten Resultat fiihrt
[100]. Im Gegensatz dazu, zeigt die Powder Studie, unter Patienten, die innerhalb der
Blankingperiode Rezidiv-frei waren, bei fortgefiihrter Antiarrhythmischer Therapie, ein
geringeres Rezidiv Risiko innerhalb der ersten 12 Monate nach Ablation [101]. Hierbei ist
allerdings anzumerken, dass einige Studien Klasse I und III Antiarrhythmika miteinbeziehen
[102], andere Studien inkludierten alle Antiarrhythmika Klassen I-IV [103]. Auch die
durchgefiihrte Art der Ablationsmethoden wie Kryoablation, RF-Ablation oder andere
unterschieden sich in den Studien [98-102]. Die Kombination aus Katheterablation und
postAblation fortgefiihrter Antiarrhythmischer Therapie sollte weiter untersucht werden und
Gegenstand von Studien sein. Bei weiteren, neueren Arten der Katheterablation und
verdandertem Patientenklientel, hin zu ilteren Patienten, mit mehr Komorbiditidten konnten
in Zukunft andere Ergebnisse zu konkreteren Empfehlungen in zukiinftigen Leitlinien
fithren. Mogliche Therapiekombinationen konnten einen Ansatz fiir die weitere Optimierung

der Rezidiv-Freiheit darstellen.

In unserer Analyse der Antikoagulationstherapie 12 Monate nach Ablation haben wir wie
oben beschrieben, neben den Antikoagulanzien (NOAKs und Marcumar) zudem ASS und
Clopidogrel miteinbezogen, auch wenn diese als Thrombozytenaggregationshemmer eine
eigene Wirkstoffklasse bilden. Beide Wirkstoffklassen haben jedoch gemein, dass sie
thromboembolische Ereignisse und ischdmische Apoplexie reduzieren und das
Blutungsrisiko erhdhen. Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Notwendigkeit dieser
Medikamente konnten auf ein erhohtes Blutungsrisiko in einer Gruppe hinweisen. In unseren
Daten zeigte sich kein signifikanter Unterschied beziiglich der Antikoagulation in beiden
Katheter Gruppen (vgl. Abschnitt 3.2.5). Unsere Daten zeigen allerdings, dass zum Zeitpunkt
des Follow-up, 12 Monate nach mehrheitlich erfolgreicher Katheterablation, ein Grofiteil der

Patienten in beiden Gruppen weiterhin eine orale Antikoagulation bendtigt. In der AF-CB4
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Gruppe sind zum Zeitpunkt des Follow-up 78 der 92 Patienten also 88,6% der Patienten
antikoaguliert. In der POLARx Gruppe waren 85 der 89 Patienten, 95,5% der Patienten,
antikoaguliert. Dieses Ergebnis passt zu der aktuellen Empfehlung, dass auch nach
erfolgreicher Katheterablation Patienten, die ein erhohtes Schlaganfallrisiko haben, nach
CHA2DS2-VASc-Score (neu: CHA2DS2-VA-Score) antikoaguliert werden sollten.
Gleichzeitig bedeutet dies, dass weiterhin ein Grofteil der Patienten einem erhohten
Blutungsrisiko ausgesetzt sind. Im Zusammenhang mit dieser Problematik wurde im
November dieses Jahres die Option Studie veroffentlicht, welche die konventionelle,
medikamentdse Antikoagulation bei VHF mit einem interventionellen Vorhofohrverschluss
hinsichtlich Blutungsrisiko und Effektivitit vergleicht. Hier konnte an insgesamt 1600
Patienten gezeigt werden, dass ein Verschluss des linken Vorhofohres bei gleicher
Effektivitit mit einem geringeren Blutungsrisiko, also weniger klinisch relevanten oder
schweren Blutungen, einherging. Ein weiter Vorteil fiir die Umsetzung des interventionellen
Vorhofohrverschlusses wére, dass hierbei der Vorhofohrverschluss mit der Ablation
kombiniert in einer Intervention erfolgen kann [104]. Dies stellt fiir die Zukunft eine

interessante Losung zur Reduktion der Notwendigkeit der oralen Antikoagulation dar.

Wie bereits zuvor beschrieben kann bei unterschiedlichen Arten von VHF unter anderem
zwischen PAF und PersAF unterschieden werden, wobei PAF zu PersAF voranschreiten
kann. PersAF ist unter anderem mit hoheren Risiken fiir Schlaganfille, koronarer
Herzkrankheit, und Herzinsuffizienz verbunden. In der Rocket-AF Studie ergab sich ein
hoheres Risiko fiir Schlaganfille, thromboembolische Ereignisse und Mortalitat fiir
Patienten mit PersAF als fiir Patienten mit PAF [105]. In einer internationalen Registerstudie
von 2012 wurde eine hohere Privalenz fiir Herzinsuffizienz, koronarer Herzkrankheit und
zerebrovaskuldre Erkrankung bei PersAF und permanentem VHF im Vergleich zu PAF
festgestellt [106]. Ogawa et al. zeigte in einer japanischen Studie, dass das Fortschreiten von
PAF zu PersAF oder zu permanentem VHF an sich zu einem signifikanten Risikoanstieg von
ischdmischen Schlaganfillen oder systemischen embolischem Ereignis fiihrte. Zudem war
die Progression mit einer signifikant hoheren Hospitalisierungsrate bei Herzinsuffizienz
verbunden [107]. Auf der anderen Seite zeigen Studien, dass eine frithe Rhythmuskontrolle
mit Antiarrhythmika oder mittels Katheterablation das Risiko fiir die genannten

kardiovaskuldren Komplikationen verringert [59].
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Die Privention der Progression von PAF zu PersAF ist dementsprechend neben der
RezidivFreiheit ein wichtiges MaB} fiir den Langzeiterfolg der Katheterablation. Es gibt
bisher nur eine limitierte Anzahl von Studien, die die Ablationsherapie von VHF in Bezug
auf die Verhinderung der Progression von VHF untersuchen. Wie von Kuck et al. in der
ATTEST Studie dargestellt, ist die Katheterablation, im Vergleich zur medikamentdsen
Antiarrhythmischen Therapie mit einer geringeren Progression zur persistierendem VHF/AT
verbunden. Hier ergibt sich in einem ein- sowie drei Jahres Follow-up eine signifikant
niedrigere persistierende VHF/AT Rate in der Patientengruppe nach RF-Ablation, als in der
Gruppe der Antiarrhythmischen Therapie [108]. Kochhéauser et al. untersucht in seiner Studie
nicht die Auswirkung der Katheterablation auf die Progression von VHF, stellt aber fest, dass
11% der Patienten mit PAF, bei einer mittleren Wartezeit auf die Katheterablation von zehn

Monaten, innerhalb dieser Zeit ein persAF entwickeln [109].

In unserer Arbeit wird die Verteilung von paroxysmaler und persistierender AT vor und nach
der Katheterablation verglichen. In der POLARx Gruppe hatten vor Ablation zehn Patienten
persAF und zehn Patienten PAF. Nach Ablation hatten sieben Patienten persAF und 11
Patienten eine paroxysmale AT. Innerhalb der AF-CB 4 Gruppe hatten vor Ablation 16
Patienten persAF und 5 Patienten PAF. Post Ablation hatten 13 Patienten persAF und 7
Patienten PAF. Innerhalb beider Gruppen, POLARx und AF-CB4 kann post-Ablation, also
unter den Rezidiven, ein groBerer Anteil an paroxysmalen VHF oder AT festgestellt werden
als vor der Ablation. Dieses Ergebnis ldsst vermuten, dass Patienten mit paroxysmaler
Rhythmusstorung durch Ablationstherapie nicht nur von Rezidiv-Freiheit, sondern auch von
einer geringeren Wahrscheinlichkeit der Progression des VHFs zu PersAF profitieren.
Patienten mit persistierender AT konnten von einem Downgrading einer persistierenden AT
zu einer paroxysmalen AT profitieren. Die Bedeutung dieser Beobachtung ist bei der kleinen
Patientenpopulation von 41 Patienten jedoch eingeschriankt relevant, um diese zu priifen
miissten in Zukunft multizentrische Studien mit groBeren Patientenpopulationen
durchgefiihrt werden. Der Vergleich unserer Daten mit der ATTEST Studie ist limitiert, da
hier RF-Ablationen durchgefiihrt wurden und nicht der prd- und post- Ablation Vergleich

Inhalt war, sondern der Vergleich mit der antiarrhythmischen medikamentdsen Therapie.

In weiteren Untersuchungen zur Langzeiteftektivitdt der Ablationskatheter wird die gleiche
Patientenpopulation hinsichtlich eventueller Unterschiede zwischen den Geschlechtern
verglichen. Es ist bekannt, dass Frauen im Vergleich zu Ménnern ein hoheres Risiko fiir mit
VHF assoziierten Komplikationen, wie Schlaganfillen und Tod haben. Aulerdem leiden

weibliche VHF-Patienten an stirkeren Symptomen und haben damit verbunden eine
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schlechtere Lebensqualitdt als ménnliche Patienten. Bei gleicher Inzidenz von VHF von
Mainnern und Frauen in der Gesellschaft sind Frauen in Studien tiber Katheterablationen oft
unterrepriasentiert.  Rhythmuskontrollierte  Therapien wie Katheterablation und
Kardioversion werden bei Frauen weniger hdufig angewandt als bei Minnern, Frauen
werden eher mit frequenzkontrollierenden Therapien oder Antiarrhythmischen
Medikamenten behandelt [110], [111],[112]. Wird eine Katheterablation durchgefiihrt, zeigt
ein Grofteil bisheriger Studien Unterschiede hinsichtlich Sicherheit und Erfolg zwischen
Frauen und Ménnern auf. Bei Frauen werden zum einen vermehrt Komplikationen nach
einer Katheterablation beschrieben. Zum anderen kommt es zu geringeren Erfolgsraten als
bei minnlichen Patienten [113]. In der zusammenfassenden Analyse ,,Unterschiede in der
Katheterablation von VHF zwischen Frauen und Minnern — Daten aus dem Deutschen
Ablationsregister von 2015 wird unter anderem erwéhnt, dass ein Jahr nach der
Katheterablation in der weiblichen Kohorte eine signifikant geringere Freiheit von VHF
besteht als in der ménnlichen (W. 49,8%, M. 54,6%, P=0,017) [110]. Auch in der FIRE AND
ICE Studie zeigt sich eine um 36 % hdohere Rezidivrate unter weiblichen Patienten [4]. In
einer aktuelleren Studie von 2022 zeigt Hermida et. al ebenfalls eine signifikant geringere
Erfolgsrate unter Frauen als unter Ménnern 36 Monate nach Kryoablation von PAF [112].
Mehr noch konnte das ,,weibliche Geschlecht* hier als unabhingiger pradiktiver Faktor fiir
die Entwicklung eines VHF-Rezidivs identifiziert werden. Auch bei Hermida et. al wurde
eine vermehrte Symptomlast und Komplikationsrate unter Frauen beobachtet. Im Gegensatz
zu den Ergebnissen von Dr. Zylla 2015, und Hermida et al. 2022, zeigen unsere Daten zwar
ebenfalls eine prozentual leicht erhohte Rezidiv-Rate der Frauen (s. Abschnitt 3.2.2), jedoch
kann kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtergruppen hinsichtlich der
Rezidiv-freien Uberlebenszeit nachgewiesen werden [110]. Dieser Unterschied kann darin
begriindet sein, dass die Daten aus dem deutschen Ablationsregister nicht allein auf die
Ablation mittels KB basieren, sondern hauptsédchlich die RFA durchgefiihrt wurde. In der
Studie von Hermida et. all bezieht sich der signifikante Geschlechterunterschied
ausschlieflich auf Patienten mit PAF, wihrend in unseren Daten nicht zusétzlich zwischen
PAF und PersAF unterschieden wurde. Innerhalb der Gruppe der PAF-Patienten wurde bei
Hermida et. al ebenfalls kein signifikanter Geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt.
Zudem ist hier nicht bekannt wie erfahren die Operateure waren, welches auch zu

abweichenden Ergebnissen fiihren kann.

Es gibt bisher mehrere Hypothesen, die diesen Geschlechterunterschied erkldren konnten

oder hierbei eine Rolle spielen kdnnten. Die ausgeprigtere Symptomatik in Frauen konnte
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mit der durchschnittlich héheren Herzfrequenz von Frauen zusammenhéngen. Hinsichtlich
einer erhohten Rezidivrate unter Frauen konnte ein hoheres Alter bei der Erstdiagnose von
VHF eine Rolle spielen. Unter Frauen wird ein erst aufgetretenes VHF durchschnittlich fiinf
Jahre spéter als bei Ménnern diagnostiziert. Eine ldngere ,,diagnosis-to-ablation-time* oder
ausgepragtere Komorbiditidten unter Patientinnen sind ebenfalls Faktoren, die zu einem
Geschlechterunterschied fithren konnten. Diese Faktoren wurden in der Studie von Hermida
et al. allerdings ausgeschlossen, da hier keine signifikanten Unterschiede der Komorbidititen
und der ,,diagnosis-to-ablation-time* bestehen. Andere Erkldrungen greifen auf, dass nicht
in den PV lokalisierte Trigger hdufiger bei Frauen als bei Ménnern auftreten und daher mit
schlechteren Ablationsergebnissen verbunden sind [114]. Hierfiir spricht auch eine Studie,
welche nach Isolation von nicht PV Foki keine Geschlechter spezifischen Unterschiede

feststellt [115]. Zuletzt konnten auch Sexualhormone ein beeinflussender Faktor sein [112].

Moglicherweise profitieren weibliche Patienten von extensiveren und angepassten
Ablationsmethoden sowie einer verbesserten Indikationsstellung fiir Ablationen und

Reablationen. Das Bewusstsein fiir geschlechterspezifische Unterschiede und ein vermehrter
Fokus auf weibliche Patienten in zukiinftigen prospektiven, multizentrischen Studien ist

unerldsslich, um Verbesserungsansétze zu entwickeln und zu priifen.

Bei einem Anstieg der VHF-Inzidenz und Prdvalenz im hoheren Patientenalter, mit
gleichzeitigem Anstieg von weiteren kardiovaskuldren Komorbiditéten ist es wichtig die PVI
und speziell KB-Ablationen hinsichtlich Sicherheit und Effektivitit in allen Altersgruppen,

auch im hoheren Alter zu untersuchen.

Wir stellten im Vergleich der Altersgruppen unter 70 Jahren und iiber 70 Jahren keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Arrhythmie-freien Uberlebenszeit fest (s.
Abschnitt 3.2.3). Die Effektivitit der PVI scheint unabhédngig von unterschiedlichen
Altersgruppen gleich gut zu sein und ist auch im héheren Alter gewahrlistet. Andere Studien
zeigen ebenfalls, dass es hinsichtlich des Auftretens eines VHF-Rezidivs keine signifikanten
Unterschiede zwischen dlteren und jiingeren Patientengruppen gibt [116], sodass sich unsere
Ergebnisse mit der aktuellen Studienlage decken. Es kann zudem kein Unterschied
hinsichtlich der Effektivitit einer KB-Ablation im Vergleich zu anderen Ablationsmethoden
festgestellt werden. Wir kdnnen mit unseren Daten keine Aussage zur Sicherheit der

durchgefiihrten KB-Ablation treffen. Hier wéren weiter Studien notwendig die intra- und
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postprozeduale Risiken und Komplikationen untersuchen und hier ggf. auch

Ablationsmethoden untereinander vergleichen.

Es ist durch den bisherigen Wissenstand der Pathogenese von VHF bekannt, dass VHF
bestimmte Substrate, vorallem strukturelles- und elektrisches Remodelling, bendtigt, um zu
entstehen und zu persistieren. Hierbei kann VHF selbst zu fortschreitendem Remodelling
und damit zu Progression der VHF-Episoden fiihren (s. Abschnitt 1.1.3). Auf diesem
Hintergrund der Pathogenese ist anzunehmen, dass eine friihere Therapie von VHF, mit
weniger stattgehabtem Remodelling, mit einem besseren Outcome, also einer niedrigeren
Rezidivrate verbunden ist. Studien zeigen fiir unterschiedliche Therapien von VHF, wie die
medikamentdse Kardioversion durch Flecainid oder Amiodaron oder die elektrische
Kardioversion bessere Erfolgsraten bei seit Kurzem bestehenden VHF im Vergleich zu VHF,
welches seit Langerem besteht [25]. In einem GroBteil der aktuellen Studien wird auch fiir
Katheterablationen eine bessere Effektivitdt bei PAF als bei persAF angegeben [117], [109]
(vgl. folgender Abschnitt).

In unserer Studie haben wir die Patienten in zwei Gruppen PAF, also weniger als sieben Tage
bestehendem VHF, und PersAF, also seit mehr als sieben Tage bestehendem VHF eingeteilt
und diese hinsichtlich der Erfolgsarte nach Kryoablation verglichen. In der Gruppe der
PersAF Patienten kam es in 24,1 % zu einem Rezidiv, in der Gruppe der PAF Patienten in
18,8 %. Dies bedeutet eine Erfolgsrate von 81,2 % fiir PAF Patienten und 76 % fiir PersAF
Patienten. Die prozentuale Erfolgsrate fiir Patienten mit PAF liegt also hoher als die der
PersAF Patienten. Dieser Unterschied zeigt sich in der Kaplan Meier Analyse als nicht
signifikant (Log Rank p= 0,429), (s. Abschnitt 3.2.4). Dieses Resultat ist passend zu einer
Studie von Curnis et al., bei welcher unter 96 Patienten ebenfalls eine hohere RezidivFreiheit
nach Kryoablation der Patienten mit PAF nachgewiesen, allerdings ebenfalls ohne
signifikanten Unterschied. Die Ursache fiir eine fehlende Signifikanz konnte am ehesten an
der relativ geringen Patientenzahl liegen [118]. Im Unterschied hierzu zeigen diverse andere
Studien eine signifikant hohere Effektivitét fiir die Therapie von PAF, im Vergleich mit einer
geringeren Effektivitit bei der Therapie von PersAF und permanentem VHF. Ein
fortgeschrittenes VHF oder persAF fiihrt zu signifikant geringeren Erfolgsraten einer
Katheterablation [117],[109]. Die RECABA Studie weist direkt nach Kryoablation fiir PAF
und persAF nahezu gleiche Erfolgsraten auf. Im 15 Monats Follow-up liegt die Langzeit
Erfolgsrate jedoch mit 78,9% hoher fiir PAF als fiir persAF mit 70,9% [119]. Auch weitere

Studien zeigen fiir Kryoablationen signifikant bessere Erfolgsraten ein als auch fiinf Jahre
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nach Ablation fiir PAF als fiir persAF [120],[121]. In einer ein Jahres Follow-up Studie zur
neueren Pulsfeldablation zeigt sich bei PAF Patienten ebenfalls eine hohere Rezidiv-Freiheit
von 81,6 % und bei persAF Patienten eine Rezidiv-Freiheit von 71,5 % nach einem Jahr

[122].

Andererseits zeigte eine Studie aus Canada unter 3768 Patienten keinen signifikanten

Unterschied hinsichtlich mit VHF assoziierten Hospitalisierungen zwischen PAF und
PersAF ein Jahr nach einmalig durchgefiihrter Katheterablation [123]. In beiden Gruppen
konnte eine 48-prozentige Reduktion der mit VHF zusammenhéngenden Hospitalisierungen
nach Ablation verzeichnet werden [123]. Auch eine aktuelle Metaanalyse aus 2024 mit 4998
Patienten, welche thermale Ablationen mit der Pulsfeldablation vergleicht stellt insgesamt

keinen signifikanten Unterschied im Therapieerfolg zwischen PAF und persAF fest [124].

Unterschiede der Effektivitit von Katheterablationen bei PAF oder persAF wiirden fiir eine
Anpassung der Therapie an die Art des VHF sprechen. Beispielsweise fiir den frithen Einsatz
einer Ablationstherapie bei erstaufgetretenem PAF oder eine erweiterte Ablationstherapie bei
persAF oder permanentem VHF. Auflerdem kann die Prognose fiir die Rezidiv-Freiheit mit
diesem Wissen noch spezifischer bestimmt werden und damit Patienten und Arzten die
Entscheidung zum Zeitpunkt und Art der Therapie erleichtern. Es ist daher fiir die Zukunft
sinnvoll, den Unterschied zwischen Patienten mit PAF und PersAF, hinsichtlich der
RezidivFreiheit post-Ablation, weiter zu untersuchen. Hierbei brauchte es insbesondere
Studien mit groferen Patientenkollektiven, Metaanalysen und neue Daten zu neuen

Ablationsmethoden wie der Pulsfeldablation und neueren Kathetermodellen.

4.1 Ausblick

Durch den demographischen Wandel sowie einem Anstieg vieler fiir VHF beschriebene
Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes Mellitus oder Hypertonie, ist in Zukunft eine stetige
Zunahme von Patienten mit VHF zu erwarten. Neben der wachsenden Patientenzahl kann
auch eine Verdnderung des Patientenklientels hin zu élteren, krinkeren Patienten mit mehr
kardiovaskuldren Risikofaktoren erwartet werden. Mit einer wachsenden Inzidenz von VHF
in unsere Gesellschaft und Patienten mit hoherem Risikoprofil, wird es immer wichtiger
Patienten eine effektive und sichere Therapie zu bieten. Hierfiir ist es notwendig neue
Therapiemethoden und Kathetermodelle zu testen, weiterzuentwickeln, zu vergleichen und

gegebenenfalls zukiinftig zu etablieren.
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Hinsichtlich der hohen Privalenz von VHF und des zu erwartenden weiteren Anstiegs der
Privalenz in der Bevolkerung konnte ein systematisches Screening zur Fritherkennung von
VHF in Zukunft zu einer besseren Prognose flihren. In der aktuellen Leitlinie wird bereits
eine Rhythmuskontrolle zum VHF-Screening, bei erfolgtem Arztkontakt, unter allen
Patienten die dalter als 65 Jahre sind empfohlen (Empfehlungsgrad I). Ein
populationsbasiertes Screening wird fiir Patienten >75 Jahren, oder Patienten >65 Jahren und
zusitzlichen Risikofaktoren nach CHA2DS2-VA- Score empfohlen (Empfehlungsgrad Ila).
Die Kosten versus Nutzen Abwégung ist schwierig. Ein VHF-Screening kann die Prognose
verbessern und das Risiko fiir Tod, Schlaganfille, Herzinfarkt oder andere
thromboembolische Ereignisse verringern. Es ist allerdings schwierig genaue
Populationsgruppen, Methoden und Zeitrdume des Screenings festzulegen. In Zukunft
konnten sich hier durch den technischen Fortschritt neue Mdglichkeiten bieten. Neue Geriéte
beispielsweise Smartwatches und andere kleine, tragbare EKG-Gerdte konnten eine grof3ere

Rolle spielen und in die Diagnostik von VHF fest etabliert werden [99].

Zudem von in Zukunft zunehmender Bedeutung ist die Pravention von VHF. Pravention von
VHF kann deutlich die Lebensqualitit der Patienten verbessern und gleichzeitig Kosten des
Gesundheitssystems wie auch Sozialkosten reduzieren. Prdvention beginnt bei einem
aktiven, gesunden Lebensstil ohne iiberméfBigen Alkoholkonsum und einem normalen
Korpergewicht. Hier konnten politisch getroffene Entscheidungen, die diesen gesunden
Lebensstil promoten und informieren helfen. Desweiteren sind eine frithe, optimale
Blutdruckeinstellung und eine frequenzregulierende Therapie bei Herzinsuffizienz Patienten
die wichtigsten MaBBnahmen der Mediziner, um ein Fortschreiten der kardiovaskuldren
Erkrankungen zu verhindern. Als Arzt ist es wichtig Patienten auch den vorbeugenden
Therapieaspekt zu erkldren, um eine moglichst gute Compliance zu erzielen und somit

Folgeschidden zu verhindern bevor diese entstehen [99].

Wie in der Option Studie gezeigt (s. Abschnitt 4), konnte der interventionelle
Vorhofohrverschluss in Zukunft eine effektive und, im Vergleich zu der oralen
Antikoagulation, risikodrmere Therapie sein, um thromboembolische Ereignisse und
Schlaganfille zu vermeiden [104]. Gerade in der wachsenden Gruppe von élteren,
sturzgefahrdeten Patienten ist das geringere Blutungsrisiko von zunehmender Bedeutung.
Eine gut mdgliche kombinierte Durchfithrung des Vorhofohrverschlusses in einem Eingriff
mit der Katheterablation wire zudem fiir das Krankenhaus und den Patienten gut umzusetzen

und kosten- sowie zeitsparend. Auch eine geringere Notwendigkeit von Folgeeingriffen
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durch klinisch relevante Blutungen wiirden Kapazititen und Kosten des Gesundheitssystems

einsparen.

Gerade in dem Gebiet der Katheter Entwicklung und dem Ausbau neuer Technologien steckt
viel Potential und es bieten sich viele Moglichkeiten fiir Progress in der VHF-Therapie. Im
August 2023 wurde von Boston Scientific das neuste Model, der POLARxFit
herausgebracht. Dieser Ballon hat eine variable Grof3e von 28mm oder 31mm und ist somit
besser an die individuelle Anatomie des Patienten anpassbar. Hierdurch konnte
beispielsweise die Kontaktfliche an den PV optimiert werden und damit eventuell eine

geringere Rezidivrate von VHF erzielt werden.

Desweiteren existiert bereits eine neue Technologie, die Pulsfeldablation (Pulsed-field
ablation), bei welcher im Gegensatz zur Kryo- oder RF- Ablation sehr kurze elektrische
Impulse abgegeben werden. Hierbei wird also nicht thermische Energie, sondern
hochenergetische Impulse verwendet. Durch diese kann die Zellmembran der
Myokardzellen destabilisiert werden und zu deren Zelltod fiihren. Die verschiedenen
Resistenzen unterschiedlicher Zellen ermoglichen die gezielte Ablation der Myokardzellen,
ohne andere Zellen ungewollt zu schiddigen. Thermische Komplikationen wie
Pulmonalvenenstenosen, Phrenicus-Paresen oder Verletzungen des Osophagus, werden
vermieden. Diese Methode konnte fiir die Zukunft, laut aktueller Studienlage, eine
schnellere, sicherere und kardioselektivere Ablation ermoglichen. In der Pulsed AF Pivotal
Studie konnte die Pulsfeldablation hinsichtlich der Effektivitdt bereits mit anderen
etablierten Ablationsmethoden gleichgesetzt werden [125]. Auch im MANIFEST-PF
Register, welches 1568 Patienten einschloss, erwies sich die Pulsfeldablation, mit einer
12Monats Rezidiv-Freiheit von 78%, gegeniiber anderen Ablationsmethoden als nicht
unterlegen. Auch hinsichtlich der Sicherheit zeigte sich hier eine niedrige Komplikationsrate
von 1,9% ohne Ereignisse einer Pulmonalvenenstenose oder Osophagusverletzung [122].
Bei dieser schnellen Entwicklung neuer Technologien ist es essenziell in zukiinftigen Studien
zu priifen, ob derartige neue Methoden gegeniiber den bisher etablierten Therapien einen

Sicherheits- und/oder Effektivititsvorteil bieten.

Neben der Suche nach neuen interventionellen Methoden sollte auch weiterhin nach neuen

medikamentdsen Therapien von VHF gesucht werden. Medikamente, die zur VHF-Therapie
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eingesetzt werden, haben immer noch eine Vielzahl an Nebenwirkungen, sodass sich hier

ebenfalls Potenzial fiir Verbesserungen bietet.

AuBerdem ist, neben neueren Interventionen und Verfahren, der Zeitpunkt der Empfehlung
und Durchfiihrung der Ablationstherapie interessant. Die aktuelle Leitlinie von 2024
empfehlt in bestimmten Situationen bereits eine Ablationstherapie als Erstlinientherapie von
symptomatischem VHF, beispielsweise nach fehlgeschlagener medikamentdser Therapie

(Grad I Empfehlung). Bei paroxysmalem VHF ist die Ablationsbehandlung als

Erstlinientherapie in den européischen Leitlinien mit einem Grad Ila Empfehlung dargestellt
[126]. Untersucht man die aktuelle Studienlage zeigt ein Grof3teil der Studien eine bessere
Effektivitit nach einer Katheterablation von PAF als von persAF. Zukiinftige Studien und
Metaanalysen, die eine eventuelle bessere Effektivitit nach Ablation von PAF als von
persAF bestitigen konnten, wiirden den Vorteil einer frithen Katheterablation und der
Katheterablation als Erstlinientherapie darstellen. Dies kdnnte zu einer Anpassung der

Erstlinientherapie von VHF fiihren, bei der aktuell hdufig die medikamentdse Therapie im
Vordergrund steht. Weiterfilhrend wire auch der Vergleich der Effektivitit von
Katheterablationen, insbesondere der neueren Kryo-und Pulsfeldablationen, bei
permanentem VHF interessant. Auf Basis dieser Studien konnte ein angepasster Zeitpunkt

zur Verbesserung der Effektivitét fiihren.

Uberdies konnte eine Ausdehnung der Ablationstherapie, wie die zusitzliche Ablation von
weiteren Lokalisationen auBler den PV, beispielsweise die Ablation der atrialen posterioren
Wand zu einer besseren Effektivitdt fithren. Dies ist Inhalt zahlreicher Studien, die
Studienlage ist jedoch nicht eindeutig. Ein Grof3teil der Studien zeigt allerdings fiir persAF
bessere Ergebnisse nach der kombinierten PVI mit linkem posterioren Atrium [127]. Fiir die
Pulsfeldablation konnten bisher keine deutlichen Vorteile fiir die kombinierte Ablation mit

posteriorem Atrium gezeigt werden [128].

4.2 Limitationen

Die Ergebnisse basieren auf eine monozentrische, prospektive Studie mit einer limitierten
Anzahl von Patienten. Es handelt sich bei dieser Studie um eine Uberlebenszeitanalyse. Die

Patienten wurden nicht randomisiert, sodass sich die beiden Gruppen hinsichtlich ihrer
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Basischarakteristika teilweise unterscheiden. Dennoch wurden die Basischarakteristika

retrospektiv ermittelt, analysiert und unterscheiden sich nicht signifikant.

Eine weitere Limitation sind Unterschiede im Erfahrungslevel der Operateure, die sich vor
allem auf intraprozedurale Daten auswirken, jedoch auch Effektivitit und Langzeiterfolgt
beeinflussen konnen. Allerdings wurde die PVI ausschlielich von in KB-Ablationen
erfahrenen Operateuren durchgefiihrt. Ein geringer Teil der Patienten ist weder zum
Followup Termin in der Rhythmussprechstunde des UKSH Liibeck noch bei dem
behandelnden niedergelassenen Arzt erschienen. Bei diesen Patienten erfolgte keine EKG-
Dokumentation von Rezidiven oder Sinusrhythmus, sondern lediglich die Erfragung von
Symptomen und aktuellen Medikamenten in einem Telefongesprich. Die Verlésslichkeit und
Vollstandigkeit der telefonisch erhobenen Angaben der Patienten blieben jedoch ohne

Bestitigung drztlicher Befunde unklar.

Insbesondere in den Subgruppen Analysen wie die Art der Rhythmusstérung und der Analyse
der aufgetreten Rezidive sind die Ergebnisse durch die geringe Patientenzahl nur limitiert zu
interpretieren. Zum Zeitpunkt der Planung der vorliegenden Studie waren keine

Daten zum 1-Jahres Outcome nach Katheterablation mittels des POLARx
Katheterablationssystems  vorhanden. Aus diesem Grund war eine adédquate
Fallzahlkalkulation nicht durchfiihrbar. Die Daten der vorliegenden Studie kdnnen zur

Fallzahlkalkulation weiterer Folgestudien herangezogen werden.

Weiterhin ist die Art der Rhythmusstérung, sofern sie nicht offiziell durch EKG und oder
durch Arzte dokumentiert ist schwierig objektivierbar. Hier konnen, insbesondere bei
telefonischer Datenerhebung, Fehler hinsichtlich der dokumentierten Rhythmusstorungen

auftreten.

Innerhalb der Analyse unterschiedlicher Gruppen wie Maénner und Frauen und
unterschiedlicher Altersgruppen wurde kein erneuter Vergleich der Basischarakteristika
durchgefiihrt. Es ist also nicht eindeutig gesichert, dass festgestellte Unterschiede durch

signifikante Abweichungen in den Basischarakteristika liegen.
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7 Zusammenfassung

VHF spielt als die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung mit steigendender Prévalenz
und Inzidenz und einhergehend mit einer erhohten Mortalitdt, eine wesentliche Rolle in
unserem Gesundheitssystem und insgesamt in unserer Gesellschaft. Es ist daher essenziell,
neben praventiven MaBnahmen, die Therapien von VHF stetig anzupassen und zu
verbessern. Ziel dieser Arbeit ist es, den zu dem Zeitpunkt neu erschienenen POLARXx
Katheter, mit dem schon etablierten Kathetermodell Arctic front advance pro 4, hinsichtlich

ithrer Effektivitdt zu vergleichen.

Hierzu wurden zwei Gruppen von Patienten, mit insgesamt 205 Patienten, hinsichtlich ihrer
12-monatigen Rezidiv-Freiheit von VHF verglichen. Alle Patienten hatten aufgrund von
medikamentoser-therapierefraktdrem, PAF oder kiirzlich aufgetretenem PersAF (< 3
Monaten) eine PVI mittels KB in der Klinik fiir Rhythmologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Liibeck erhalten. Die erste Gruppe besteht aus den
103 aufeinanderfolgenden Patienten, die im Zeitraum von August 2020 bis November 2021
eine PVI mit dem POLARx KB erhalten haben. Dieser Zeitraum ergab sich obligat, da hier
die ersten PVI mittels POLARx KB an der Universitit zu Liibeck durchgefiihrt wurden. Als
Kontrollgruppe dienen 102 aufeinanderfolgende Patienten, die unmittelbar zuvor, zwischen
dem November 2019 und Juli 2020 mit dem AF-CB4 von Medtronic abladiert wurden (vgl.
Abb. 4). Nach 12 Monaten wurde ein Rhythmus Follow-up durchgefiihrt und das
arrhythmiefreie Uberleben beider Gruppen mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Zwischen den beiden Kathetermodellen AF-CB4 und POLARXx konnte, hinsichtlich der
12monatigen Rezidiv-freien Uberlebenszeit, kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
Beide Kathetermodelle sind fiir Patienten mit therapierefraktirem PAF oder kiirzlich
aufgetretenem PersAF gleich effektiv. Unter den (post-Ablation) aufgetretenen Rezidiven
war der Anteil von paroxysmalen atrialen Tachykardien, im Vergleich zu persistierenden
atrialen Tachykardien, in beiden Gruppen hdher als pri-Ablation. Patienten konnten also
durch Katheterablationen auch von einem Downgrading der Arrhythmie profitieren, wenn
die Arrhythmiefreiheit nicht erreicht ist. Beziiglich einer orale Antikoagulation als auch
antiarrthythmischen Therapie nach 12 Monaten zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten konnte kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Effektivitdit der Ablation, gemessen als

12monatige Rezidiv-Freiheit, beobachtet werden, auch wenn unter weiblichen Patienten
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prozentual mehr Rezidive auftraten. Zwischen verschiedenen Altersgruppen, unter 70 Jahre
alt und tiber 70 Jahre alt, konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Effektivitat
der Ablation, gemessen als 12-monatige Rezidiv-Freiheit, gezeigt werden. Zuletzt konnte
zwischen den Arten der erstdiagnostizierten Rhythmusstorung, d.h. persistierendem - oder
paroxysmalem Vorhoftflimmern, konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der

Effektivitit der Ablation, gemessen als 12-monatige Rezidiv-Freiheit, beobachtet werden.

Die Ergebnisse beziehen sich auf eine monozentrische Studie mit einer, insbesondere in den
Analysen der Subgruppen kleinen Patientenzahl, sodass die Aussagekraft hierdurch limitiert
ist. Unsere ermittelte prozentuale Rezidiv-Freiheit deckt sich mit Daten zur Rezidiv-Freiheit
nach Pulmonalvenenisolation mittels Kryoballon aus bisherigen Studien. Betreffend gleiche
Effektivitdt innerhalb unterschiedlicher Altersgruppen sind unsere Daten {ibereinstimmend
mit anderen Studien. Im Hinblick auf geschlechterspezifische Unterschiede wurde in den
meisten Studien eine schlechtere Effektivitdt unter weiblichen Patienten gezeigt, dieser
Unterschied ist allerdings nicht in allen Studien signifikant. Unter den Rezidiven
(postAblation) zeigt sich ein hoherer Anteil von paroxysmalen atrialen Tachykardien als vor
der Ablation, diese Aussage ist bei einer Patientenzahl von 41 limitiert und es gibt bisher
meines Wissens keine Studien mit dquivalenten Inhalten. Zwischen persistierendem oder
proxymalen Vorhofflimmern konnte kein signifikanter Unterschied auf die Effektivitdt der
Ablation gezeigt werden, welches kontrér zu den Ergebnissen eines Grofteils bisheriger

Studien ist.
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