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1. Einleitung

1.1 Uberblick

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstérung des Menschen. Das
VHF ist mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert und fuhrt bei einem Grolteil der
Patienten zu einer betrachtlichen Einschrankung der Lebensqualitat (1-3). Aufgrund
von Komplikationen wie Schlaganfall und Herzinsuffizienz und der damit
verbundenen Zunahme an Hospitalisierungen, gepaart mit dem demografischen
Wandel, ist VHF von grof3er soziobkonomischer Bedeutung fur unsere Gesellschaft
und das globale Gesundheitssystem (1, 2, 4).

Die Meilensteine der Behandlung stellen neben der Prophylaxe von thrombo-
embolischen Ereignissen die Frequenz- und Rhythmuskontrolle dar. Hierbei
kommen sowohl medikamentdse als auch interventionelle Therapiemdoglichkeiten
zum Einsatz.

Zu den Strategien der Rhythmuskontrolle zahlt auch die interventionelle
Ablationstherapie im Rahmen einer elektrophysiologischen Behandlung. Diese
beruht auf der Kenntnis, dass die Pulmonalvenen (PV) einen entscheidenden
Trigger bei der Entstehung und Aufrechterhaltung des VHF darstellen.
Muskelfasern, die von dem linken Atrium in den proximalen Anteil der PV ziehen,
kénnen hierbei Uber schnell aufeinander folgende Depolarisationen Vorhofflimmern
initiieren (5). Diese wichtigen Beobachtungen legten den Grundstein fir das Prinzip
der katheter-gefuhrten Pulmonalvenenisolation (PVI) im Rahmen einer
Ablationstherapie. Den Goldstandard der PVI stellte die Radiofrequenz — Ablation
dar, die zirkumferentielle Ablationslinien nach einem ,Punkt fir Punkt® - Prinzip um
das PV-Ostium setzt. Da dieses komplexe Verfahren jedoch eine lange Lernkurve
und viel Erfahrung voraussetzt und somit nur hoch spezialisierten Zentren
vorbehalten ist (6, 7), wurden neue Ballon-Technologien mit vereinfachter
Handhabung zur PVI entwickelt (8). Hierbei haben sich sowohl der Kryoballon (KB)
als auch der Laserballon (LB) als erfolgreiche und sichere Verfahren durchgesetzt.
In Studien konnte bereits gezeigt werden, dass die zweiten Generationen der
Ballon-Technologien verglichen mit deren Vorgangermodellen effizienter, sicherer
und einfacher zu bedienen sind (9, 10). Jedoch fehlen bislang vergleichende Daten

der beiden Ballon-Technologien der zweiten Generationen.
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1.2 Diagnose und Einteilung

VHF wird anhand eines typischen Elektrokardiogramm (EKG) - Bildes
diagnostiziert, das eine absolute Arrhythmie mit irregularen RR-Intervallen ohne

eindeutig abgrenzbare P-Wellen fur > 30 Sekunden vorweist (1, 2) (siehe Abbildung
1).
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Abbildung 1: Normofrequentes Vorhofflimmern im 12-Kanal Elektrokardiogramm.

Die Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) von 2020 teilen VHF in 5
verschiedene Typen ein:
e Erstmals diagnostiziertes VHF
e Paroxysmales VHF: VHF-Episoden, die innerhalb von 7 Tagen spontan
konvertieren oder erfolgreich in den Sinusrhythmus (SR) kardiovertiert

werden

o Persistierendes VHF: VHF-Episoden, die langer als 7 Tage anhalten,
terminiert durch spontane Konversion oder Kardioversion

e Lang anhaltendes persistierendes VHF: Ununterbrochenes VHF mit einer

Dauer von mindestens einem Jahr, bei dem eine Rythmuskontrolle
angestrebt wird
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e Permanentes VHF: VHF, dessen Vorliegen akzeptiert und bei dem keine
rhythmuskontrollierende Therapie mehr durchgefuhrt wird.

Der 2018 veroffentlichte Experten-Konsens zur Katheterablation und chirurgischen
Ablation von Calkins et al. beschreibt einen zusatzlichen 6. Typ: Frihes
persistierendes VHF. Dieser wird definiert als eine VHF-Episode, die langer als 7
Tage aber kurzer als 3 Monate andauert (11).

Obwohl der VHF-Typ der Gleiche sein kann, koénnen die dem VHF
zugrundeliegenden Entstehungsmechanismen innerhalb eines betroffenen
Patientenkollektivs  erheblich  variieren  (Entstehungsmechanismen  und
Pathophysiologie siehe Kapitel 1.4, Seite 14).

Bei einem Grofteil der Patienten handelt es sich um eine progressive Erkrankung,
die Ublicherweise von seltenen paroxysmalen Episoden, Uber langere haufigere
Attacken bis hin zum persistierenden VHF fortschreitet (12).

Sowohl symptomatische als auch asymptomatische VHF-Episoden pragen das
klinische Beschwerdebild (13). Die Symptomatik kann von Mudigkeit und Palpitation
Uber Herzrasen und Luftnot bis hin zu einer verminderten Belastbarkeit variieren.
Schwerwiegende Folgen stellen lebensbedrohliche Erkrankung wie die
Herzinsuffizienz und der Schlaganfall dar. Um die klinischen Symptome in der
Patientenversorgung besser quantifizieren zu kénnen, wird die Verwendung der
modifizierten European Heart Rhythm Association (EHRA) - Klassifikationen (siehe
Tabelle 1) empfohlen (1, 2).

Tabelle 1: Modifizierte EHRA-Klassifikationen. Modifiziert nach Wynn et. al, 2014
(14). VHF = Vorhofflimmenrn.

keine VHF verursacht keinerlei Beschwerden

leicht Die normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-
Symptome nicht beeintrachtigt

mittelschwer Die normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-
Symptome nicht beeintrachtigt, aber die
Patienten sind durch die Symptome beunruhigt
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behindernd Normale Alltagstatigkeit ist nicht mehr moglich

schwer Die normale Alltagstatigkeit ist durch VHF-
Symptome beeintrachtigt

1.3 Epidemiologie

VHF ist mit einer Pravalenz von 2-3% in Europa und den USA und von 1-2%
weltweit die haufigste anhaltende Rhythmusstérung, die vor allem in den westlichen
Industrienationen mit steigender Inzidenz zunimmt (1, 2, 15, 16). Es wird geschatzt,
dass sich die Anzahl der in Europa an VHF erkrankten Patienten bis 2060 mehr als
verdoppeln wird, was einer Population von ca. 17,9 Millionen Menschen entsprache
(17, 18). Die Wahrscheinlichkeit an VHF zu erkranken nimmt mit dem Alter zu und
liegt bei 80-Jahrigen bei 10-17% (19). Diese steigenden Erkrankungszahlen lassen
sich einerseits durch den demografischen Wandel und dem daraus resultierenden
wachsenden Anteil der alteren Bevdlkerung sowie einem veranderten Lebensstil
und den damit assoziierten Komorbiditaten erklaren (16). Auch die sensitivere
Diagnostik spielt eine Rolle bei der Zunahme der Erkrankungshaufigkeit.

VHF tritt gehauft mit anderen kardio-vaskularen Erkrankungen wie koronare
Herzerkrankung (KHK), Klappenvitien oder Kardiomyopathien auf. Relevante
Komborbidiaten stellen unter anderem Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, Schlaganfall und Niereninsuffizienz dar. Patienten mit VHF haben eine 5-
fach erhdhte Wahrscheinlichkeit an einem Schlaganfall zu erkranken und weisen
eine 2-fach erhdhte Mortalitat auf (12, 19). Obwohl VHF haufiger bei Mannern
vorkommt, stellt sich die Mortalitatsrate bei Frauen héher dar (1,5% versus 2.2.%)
(17, 20).

1-3% unserer Gesundheitsausgaben werden alleine dem VHF und der Behandlung
assoziierter Komorbiditaten zugeschrieben. Diese Zahlen machen deutlich, welche
Herausforderung VHF flr unser Gesundheitssystem ist, und wie wichtig sowohl die

Pravention als auch eine zielgerichtete und effektive Therapie sind (15).

13



1.4 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Vorhoffimmerns ist von komplexer Natur, der
verschiedene Entstehungsmechanismen zugrunde liegen und die bis heute noch
viele offene Fragen aufwirft.

Prinzipiell kann der Grundmechanismus durch eine chaotische, unregelmafige und
schnelle elektrische Erregung der Herzvorhofe erklart werden. Bei intakter Funktion
des Atrioventrikular (AV) - Knoten kommt es zu einer irreguldren Uberleitung auf
den Ventrikel, die sich in einem unregelmaligen Herzrhythmus aufiert (21). Die
Frequenz kann dabei, abhéangig von der AV-nodalen Uberleitung, von tachykard
uber normofrequent bis bradykard variieren.

1959 prasentierte die Arbeitsgruppe um Moe et. al die ,multiple wavelet hypothesis*
als einen moglichen grundlegenden Mechanismus des VHF. Demnach kommt es
zur Ausbildung von mehreren unabhangigen elektrischen Erregungskreisen, die
sich Uber die Vorhofmuskulatur als ungeordnete Mikro-Reentry-Kreise ausbreiten.
Solange eine gewisse Anzahl dieser kreisenden Wellenfronten vorherrscht, halten
sie das VHF aufrecht (22). Zahlreiche weitere Studien ergaben ahnliche Resultate
(23-25).

Eine heute weit verbreitete und wegweisende Hypothese beruht auf der Initilerung
von VHF durch fokale Trigger im Atrium. Haissaguerre et. al demonstrierten 1998,
dass die PV eine entscheidende Quelle solcher fokaler Trigger darstellen (5).
Genauer handelt es sich dabei um in die PV einstrahlende Muskelfasern, die
ahnliche elektrische Eigenschaften aufweisen wie der Sinusknoten und das
elektrische kardiale Leitungssystem (26, 27). Aufgrund dieser speziellen
elektrophysiologischen Charakteristiken, die sich in einer verstarkten Neigung zu
spontanen Depolarisationen mit verkirzter Refraktarzeit und einer dekrementalen
Leitungseigenschaft (bei hoher Impulsfolge wird die Leitung von Impuls zu Impuls
langsamer, bis eine Uberleitung ausfallt) 4uRern, kann es zu spontaner fokaler
elektrischer Aktivitat kommen. Auf diesem Wege wird die Entstehung von VHF Uber
die Bildung von Mikro-Reentry-Kreisen im Vorhofmyokard begunstigt. Die PV —
Ostien spielen nicht nur bei der Initierung sondern auch bei dem Erhalt des VHFs
eine entscheidende Rolle (28). Diese Erkenntnis bildet die Grundlage fur die heute
mehrheitlich angewandte Strategie der PVI im Rahmen einer katheter-gefuhrten
Ablation.
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Neben den PV sind weitere mdgliche ektope Trigger im linken und seltener im
rechten Vorhof bekannt (5).

Ein weiteres mdgliches pathophysiologisches Substrat des VHFs stellen Areale mit
komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE) dar (29). Auch scheint das
autonome Nervensystem eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von VHF zu
spielen. Ansammlungen von Ganglien in Plexi an der posterioren Wand des linken
Atriums (im Bereich des epikardialen Gewebes und der Marshall-Vene), die Uber
vagale und sympathische Stimulationen ein elektrisches ,Remodelling® der
myokardialen lonenkanale bewirken, tragen zu veranderten Leitungseigenschaften

im Vorhof und somit zur Entstehung und zum Erhalt des VHFs bei (30, 31) (siehe

Abbildung 2).
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Abbildung 2: Mechanismen zur Entstehung des Vorhofflimmerns. Darstellung des
linken Atriums von posterior. 1A) In gelb sind die 5 wichtigsten Ganglion-Plexi und
Axone dargestellt. In blau ist der Koronarsinus (CS) und die Marshall-Vene, welche
sich von dem CS zu der Region zwischen den beiden oberen PV und dem linken
Vorhofohr erstreckt, dargestellt. 1B) Darstellung von groBen und kleinen Reentry-
Kreisldufen in rot. 1C) Lokalisation von fokalen Triggern: Rot = PV-Ostien; Griin =
ektope Vorhoftrigger. 1D) Kombination der Mechanismen und Strukturen. PV =
Pulmonalvene; LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene; VCS = Vena cava superior; VCI = Vena cava inferior. Modifiziert
nach Calkins et. al, 2012 (6).
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Daruber hinaus fuhren chronische Belastungen des Myokards durch Erkrankungen
wie strukturelle Herzerkrankungen, arterieller Hypertonus, Diabetes oder das VHF
an sich zu einem dilatierten und hypertrophierten Vorhof, der einen strukturellen
Umbau des Muskels mit zunehmender Fibrosierung bedingt (32). Auch hierdurch
entsteht eine veranderte Leitungsfahigkeit, die einerseits das durch den jeweiligen
Mechanismus getriggerte VHF aufrecht erhalt und andererseits auch selbst VHF
auslosen kann (33, 34). Um irreversiblen Umbauprozessen vorzubeugen, ist somit
ein frihe Behandlung des VHF essentiell (35).

Ungefahr ein Drittel aller an VHF erkrankten Patienten weisen eine genetisch
bedingte Komponente der Erkrankung auf. Vor allem bei jungen Patienten mit VHF
zeigt sich hier eine starke Korrelation (36). Einige Arbeitsgruppen konnten bereits
mehrere pradisponierende Genvarianten (groBtenteils Einzelbasen-

Polymorphismen) identifizieren (37-39).

1.5 Therapiemanagement

Das Therapiemanagement des VHFs hat sich in den letzten Jahren rasant
weiterentwickelt (15). Die aktuellen ESC-Leitlinien von 2020 empfehlen ein

Ubersichtliches Behandlungskonzept bestehend aus 3 Saulen, der ,ABC-pathway*:
e ,,Anticoagulation“ (Thromboembolie-Prophylaxe)
o ,Better Symptom control“ (Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle)
e ,Cardiovascular and Comorbidity optimisation® (Behandlung von

Risikofaktoren und Komorbiditaten)

Hierbei sind die Behandlung von Risikofaktoren und Komorbiditdten sowie die
Thromboembolie-Phrophylaxe von prognostischer Relevanz, wahrend die
Frequenz- und Rhythmuskontrolle primar der Symptomkontrolle dienen (1, 2).

Zum besseren Uberblick wird im Folgenden jede Saule einzeln genauer erlautert.

1.5.1 ,,Anticoagulation” (Thromboembolie-Prophylaxe)

Die Thromboembolie - Prophylaxe stellt, in Anbetracht ihres prognostischen und

lebensverlangernden Faktors durch Pravention schwerwiegender Komplikationen
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wie Schlaganfallen, eine bedeutende Rolle im Therapiemanagement von VHF dar
(40, 41). Sie wird in Form einer oralen Antikoagulation (OAK) mit einem Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) oder einem direkten oralen Antikoagulans (DOAK)
durchgefuhrt. Nach aktueller Studienlage sollte die OAK mit einem DOAK aufgrund
niedrigerer Raten an Blutungskomplikationen erfolgen (42-44). VKA sind beim
Vorliegen von Kontraindikationen fur DOAKs oder bei valvularem VHF (VHF bei
mittel- bis hochgradiger Mitralklappenstenose), sowie bei Vorhandensein einer
mechanischen Herzklappe indiziert. Thrombozytenaggregationshemmer wie
Aspirin oder Clopidogrel stellen bei der Thromboembolie - Prophylaxe keine
effektive Alternative dar (45, 46).

Die Stratifizierung des Schlaganfallrisikos und die damit verbundene Indikation zu
einer Thromboembolie - Prophylaxe sollte anhand des CHA2DS2-VASc-Scores
(siehe Tabelle 2), der seit 2010 in den europaischen Leitlinien empfohlen wird,
erfolgen (12, 47). Patienten mit einem CHA2DS>-VASc-Scores von 0 bendtigen
keine OAK, wohingegen flr Patienten mit einem hohen Schlaganfall-Risiko
(2quivalent zu einem Score =2 Punkten fur Manner und =3 Punkten fur Frauen) ein
Empfehlungsgrad IA bezuglich der Gabe eines OAK besteht. Auch viele Patienten
mit einem CHA2DS2>-VASc-Score von 1 (bei Mannern) bzw. 2 (bei Frauen) kdnnen
von einer OAK profitieren, wobei individuelle Risiken abzuwagen und der
Patientenwunsch zu berucksichtigen sind (Empfehlungsgrad lla) (1, 2, 48).

Tabelle 2: CHA2DS>-VASc-Score und Schlaganfall-Risiko/Jahr. Bei einem Score
von 1 Punkt: Schlaganfall-Risiko von 1,2%, bei einem Score von 2 Punkten:
Schlaganfall-Risiko von 2,3 %, bei einem Score von 6 Punkten: Schlaganfall-Risiko
von 9,8%. TIA = Transitorische ischdmische Attacke; KHK = Koronare

Herzerkrankung, pAVK = Periphere arterielle Verschlusserkrankung. Modifiziert
nach Lip et al., 2010 (47).

- Herzinsuffizienz

Arterielle Hypertonie
Alter =2 75 Jahre

= N A A

Diabetes mellitus

Friherer Schlaganfall/ 2
TIA/Thromboembolie

7

N



Vaskulare Vorerkrankung
(z. B. KHK, pAVK, Myokardinfarkt)

Alter 65 — 74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht 1

Bei hohem Schlaganfallrisiko und eindeutiger Kontraindikation gegen eine OAK
kann ein Verschluss des linken Vorhofohrs in Erwagung gezogen werden
(Empfehlungsgrad lIb) (1, 2).

Da sich die Risikofaktoren eines Schlaganfalls meist mit denen einer Blutung
Uberschneiden, sollte bei Patienten mit OAK eine Stratifizierung des Blutungs-
Risikos nach dem HAS-BLED - Score (siehe Tabelle 3) erwogen werden
(Empfehlungsgrad lla). Grundsatzlich sollte jedoch nicht auf ein OAK aufgrund

eines hohen Blutungs-Scores verzichtet werden (1, 2).

Tabelle 3: HAS-BLED-Score und Blutungs-Risiko. Bei einem Score <2 Punkten:
niedriges bis moderates Blutungsrisiko, bei einem Score >2 Punkten: hohes
Blutungs-Risiko. NSAR: Nicht-steroidales Antirheumatikum. Modifiziert nach Pisters
et al., 2010 (49).

Arterielle Hypertonie

(RR 2160mmHg)

eingeschrankte Leber-/ 1.9
Nierenfunktion (je 1 Punkt )

Schlaganfall

Blutung oder/und Blutungsneigung
Labile INR-Werte

Alter > 65 Jahre

Alkohol-/ Medikamentenabusus 1.9
(z.B. NSAR) (je 1 Punkt)

1.5.2 ,,Better symptom control“ (Frequenz- und Rhythmuskontrolle)

Bei der langfristigen Therapie des VHFs wird grundsatzlich zwischen zwei

Strategien unterschieden: Frequenz- oder Rhythmuskontrolle. In zahlreichen
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klinischen randomisierten Studien wurden beide Therapiestrategien hinsichtlich
eines prognostischen Nutzens vergleichend untersucht. In der Vergangenheit
konnte in den groRen Studien kein signifikanter Unterschied bezlglich der
Mortalitatsrate bei Frequenz- oder Rhythmuskontrolle gezeigt werden (50-53).
Daher werden beide Strategien auch weiterhin beim Therapiemanagement der
aktuellen europaischen Leitlinien von 2020 primar der Symptomkontrolle

zugeordnet (1, 2).

Zur Frequenzkontrolle wird eine medikamentdse Therapie empfohlen
(Empfehlungsgrad ). Hierfir eignen sich Betablocker, Kalziumanatgonisten,
Diagitalispraparate oder ein Kombinationspraparat der zuvor aufgefihrten
Medikation. Die Wahl des geeigneten Medikaments richtet sich primar nach der
linksventrikularen Funktion der Patienten. Eine Einstellung der Zielfrequenz auf <
110 Schlage/Minute stellt zunachst eine ausreichende Absenkung der
Herzfrequenz dar, sofern die Symptomatik keine strengere Frequenzkontrolle
erfordert (54).

Zur rhythmuserhaltenden Therapie werden sowohl medikamentdse als auch
interventionelle Verfahren angewandt.  Zur akuten Wiederherstellung des
Sinusrhythmus dient die Kardioversion. Aufgrund der Dringlichkeit sollte bei VHF
mit hamodynamischer Instabilitdt eine zeitnahe elektrische Kardioversion (EKV)
erfolgen. Andernfalls kann, je nach Patientenwunsch, eine EKV oder eine
medikamentdse Kardioversion mit einem Antiarrhythmikum (AAD) der Klasse IC
oder Il durchgefuhrt werden. Die Wahl des AADs richtet sich hierbei danach, ob
eine ischamische und/oder strukturelle Herzerkrankung vorliegt oder nicht.

Besteht das VHF bereits seit mehr als 48 Stunden, sollte aufgrund der Gefahr von
moglichen atrialen Thromben eine Antikoagulation spatestens 3 Wochen vor einer
Kardioversion begonnen und danach fur mindestens 4 Wochen fortgesetzt werden.
Bei Erforderlichkeit einer zeitnahen Kardioversion kann mit Hilfe einer
transdsophagealen Echokardiografie (TEE) der Ausschluss von atrialen Thromben
erfolgen (2).

Insbesondere bei Patientin mit paroxysmalen Vorhoffimmern und erst kirzlich
bestehender Episode (12-48 Stunden) kann zunachst eine medikamentdse

Frequenzkontrolle mit einer anfanglichen Zielfrequenz von <110 pro Minute
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angestrebt werden, da es bei dieser Patientengruppe haufig zur
Spontankonversion in den Sinusrhythmus innerhalb von 24 Stunden kommt.

Eine langfristige Rhythmuskontrolle ist grundsatzlich erst dann indiziert, wenn
der/die Patient*in, trotz adaquater frequenz-kontrollierender Therapie, weiterhin
symptomatisch ist. Hierfur sollte zunachst mit einem AAD der Klasse IC oder Il
begonnen werden (Empfehlungsgrad 1). Aufgrund von proarrhythmischen
Wirkungen und extrakardialen Komplikationen der AAD, ist eine kurze
Therapiedauer wunschenswert. Auch ist ein kurzfristiger Einsatz zur Reduktion von
VHF-Rezidiven nach einer Kardioversion oder Ablation moglich (1, 2, 55, 56). Die
Wahl des AAD sollte sich nach zugrundeliegenden Komorbiditaten und dem
Risikoprofil der Patienten richten. Die Katheterablation wird in Kapitel 1.6 (siehe

Seite 21) genauer erlautert.

Bei vielen Elektrophysiologen und Kardiologen besteht die Uberzeugung, dass ein
bestehender regelmaliger SR im Rahmen einer rhythmuserhaltenden Therapie von
prognostischem Nutzen flr die Patienten ist. Diese Annahme hat auch ihre
Rechtfertigung: Eine der fur diese Arbeit spannenden Neuerungen ist die
Aufwertung der Rhythmuskontrolle zur First-line Therapie (Klasse I-Empfehlung fur
Patienten mit symptomatischem VHF) in den aktuellen ESC-Leitlinien von 2020.
Grundlage dieser neuen Empfehlung waren die kurzlich im New England Journal
veroffentlichten Ergebnisse der grolRen multi-zentrischen randomisierten und
prospektiven EAST (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial)
— AFNET (German Atrial Fibrillation Network) - 4 Studie. Diese zeigten, dass eine
frihe Rhythmuskontrolle im Vergleich zum herkdmmlichen Therapiekonzept der
alleinigen Frequenzkontrolle bei Patienten mit paroxysmalem und persistierendem
VHF das Risiko von unerwilnschten kardio-vaskularen Endpunkten (Tod,
Schlaganfall, Hospitalisierung) signifikant vermindert (3,9 % pro 100 Lebensjahre
vs. 5% pro 100 Lebensjahre; p=0,005) (57).

Bei der grolRen AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm
Management) — Studie ergab eine risiko-adjustierte Subgruppenanalyse zum
Vorhandensein von SR in der Nachbeobachtungsphase der beiden Studienarme

ebenfalls eine verminderte Mortalitat bei Patienten mit bestehendem SR (58).
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Auch weitere aktuelle Studien sprechen flir eine Favorisierung der
Rhythmuskontrolle hinsichtlich eines prognostischen Nutzens. Dies scheint vor
allem bei Patienten mit VHF und Herzinsuffizienz relevant zu sein, was unter
anderem die multi-zentrische CASTLE-AF-Studie zeigen konnte (59-62).

Welche der beiden Strategien nun gewahlt werden sollte, ist letztlich individuell zu
erwagen und sollte sich malgeblich nach Patientenalter, Symptomen,
Erkrankungstyp und -dauer, kardialer Funktion, vorhandenen

Komorbiditaten/Risikofaktoren und dem Patientenwunsch richten (63).

1.5.3 ,,Cardiovascular and Comorbidity optimisation*“ (Behandlung von
Risikofaktoren und Komorbiditaten)

Die Inzidenz von VHF ist mit einigen patientenbezogenen Risikofaktoren wie z.B:
hoheres Lebensalter, Adipositas, sowie Ubermaliiger Alkohol- und/oder
Zigarettenkonsum assoziiert. Zusatzlich erhéhen eine Reihe von Komorbiditaten
das Risiko an VHF, wiederkehrendem VHF und VHF-assoziierten Komplikationen
zu erkranken. Hierzu zahlen vor allem kardiovaskulare Erkrankungen wie arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz, Diabetes, sowie Lungen- und Nierenerkrankungen (2).
Daher ist eine fruhzeitige und effektive Behandlung der Risikofaktoren und

Komorbiditaten flr das Therapiemanagement des VHFs essentiell (64, 65).

1.6 Katheterablation

Eine weitere Methode zur Rhythmuskontrolle stellt die Katheterablation dar. Seit
den wegweisenden Arbeiten von Haissaguere et al. (1998) hat sich die PVI als
Grundbaustein der Katheterablation etabliert und ist das heute anerkannteste und
weit verbreitetste interventionelle Verfahren zur Behandlung von VHF (5, 6). Die
elektrische Isolation wird durch eine elektrische Diskonnektion der vom linken
Atrium in die PV ziehenden Muskelfasern erreicht. Hierfir werden zirkulare
transmurale Ablationslinien um die PV-Ostien gesetzt. Die hierfur verwendete
Energie belief sich zunachst ausschliefl3lich auf Radiofrequenzstrom (RFC). Mit der
Zeit entwickelten sich unterschiedliche Ablationsmethoden zur PVI: Sequentiell (um
jede PV wird eine Ablationslinie gezogen) und zirkumferentiell (grof3e kreisformige
Ablationslinie um die jeweils ipsilateralen PV), wobei sich letztere als die effektivere
Methode der Ablation mit RFC bewahrt hat (66). Ein punktuelles Ablationsverfahren

21



innerhalb der PV zur Isolierung ektoper Foci aus den PV wird aufgrund erhdhten
Auftretens von Pulmonalvenenstenosen nicht mehr angewandt (66).

Im Laufe der Jahre wurden neben der RFC weitere Techniken und Systeme zur PVI
entwickelt. Hierbei konnten sich vor allem ballon-gestitzte Ablationserfahren
durchsetzen. Das Grundprinzip ist diesen allen gemein: Uber den am PV-Ostium
platzierten Ballon-Katheter wird die jeweilige Ablationsenergie zirkular auf das
Gefalk Ubertragen. Ziel dieser innovativen Techniken ist es, die Prozedur der PVI,
in Anbetracht des komplexen und langwierigen Verfahrens mit der RFC, zu
vereinfachen und somit auch weniger erfahrenen Elektrophysiologen und Zentren
zuganglich zu machen.

Neben der PVI existieren noch weitere Ablationsstrategien, wie die Ablation von
fokalen Trigger im linken Vorhof, die Anlage linearer Lasionen in den Vorhofen oder
die Ablation von CFAE (siehe Abbildung 3 Seite 23). Jedoch konnte bei keiner
dieser Strategien ein zusatzlicher Nutzen zur PVI im Rahmen einer erstmalig
durchgefuhrten Katheterablation gezeigt werden (67, 68). Bei VHF-Rezidiven nach
initialer PVI kénnen sie eine geeignete Alternative bei einer erneut notwendigen
Ablationstherapie darstellen. Besteht ein gleichzeitiges Vorhofflattern, ist die Anlage
einer linearen Ablation zur Blockade des cavotriskupidalen Isthmus sinnvoll

(Experten-Konsens zur Katheterablation von 2018: Klasse | — Empfehlung) (11).
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Abbildung 3: Ablationsmethoden von Vorhofflimmern. Linkes Atrium von posterior.
A) zirkumferentielle PVI B) zirkumferentielle PVI mit héufig gesetzten linearen
L&sionen (rote Linien) im linken Atrium (Dachlinie, Mitralisthmuslinie). Auch eine
Linie zur Blockade des cavotriskupidalen Isthmus ist gezeigt. C) &hnlich zu B, plus
weitere lineare Lé&sionen. D) Ablation von mdglichen Arealen mit CFAE (rote
Punkte). PVI = Pulmonalvenenisolation;, CFAE = komplex fraktionierte atriale
Elektrogramme. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene; VCS = Vena cava superior; VCI = Vena cava inferior; PV =
Pulmonalvene. Modifiziert nach Calkins et. al, 2012 (6)

Grundsatzlich wird die Katheterablation als eine ,second-line“ Therapie zur
Rhythmuskontrolle nach bereits versagter AAD - Therapie und weiterbestehender
Symptomatik fur Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF
(Empfehlungsgrad |) empfohlen (1).

Zahlreiche Studien (69-71) — darunter auch eine Metaanalyse (72) — konnten
belegen, dass die Katherablation verglichen mit der medikamentésen Therapie die
effektivere Therapie zur Wiederherstellung und zum Erhalt des SRs bei Patienten
mit paroxysmalem VHF ist. Zwar kann sie theoretisch mehr schwerwiegende

Komplikationen verursachen, solange sie jedoch in spezialisierten Zentren
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durchgefuhrt wird, ist die Katheterablation auch bezuglich Sicherheit den AADs
nicht unterlegen (2). Limitierende Faktoren bei diesen Studien waren jedoch die
Wahl eines meist kleinen, bedingt reprasentativen Patientenkollektivs, das aus
mehrheitlich jingeren Patienten ohne relevante Komorbiditaten bestand. Auch gibt
es einige Daten, die ein ahnlich gutes Ergebnis der Katheterablation hinsichtlich
Effektivitat und Sicherheit bei Patienten mit persistierendem und lang anhaltendem
persistierendem VHF zeigen (73, 74).

Aktuellere Studien (CABANA (Catheter Ablation versus Antiarrhythmic Drug
Therapy for Atrial Fibrillation)-, CASTLE-AF (Catheter Ablation versus Standard
Conventional Treatment in Patients with Left Ventricular Dysfunction and Atrial
Fibrillation) -Studie) prostulieren nun auch einen prognostischen Nutzen durch die
Rhythmuskontrolle im Rahmen einer Katheterablation (62, 75). Analysen zur
CABANA-Studie ergaben zusatzlich eine Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten mit VHF nach Katheterablation verglichen mit einem AAD (76). Diese
Daten lassen nicht nur eine Favorisierung der Katheterablation gegenuber der
medikamentdésen  Rhythmuskontrolle, sondern  auch  gegeniber  der
Frequenzkontrolle im Rahmen des einheitlichen Therapiemanagements von VHF
annehmen. Basierend auf den wegweisenden Ergebnissen der CABANA- und
CASTLE-AF-Studien stellt nun auch die Katheterablation in den aktuellen ESC-
Leitlinien von 2020 einen entscheidenden Pfeiler der ,first-line“-Therapie bei
Patienten mit VHF dar (VHF und Herzinsuffizienz: Klasse | B Empfehlung flr
Patienten mit VHF und Tachykardie-induzierter Kardiomyopathie; Klasse lla B
Empfehlung fur Patienten mit VHF und Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion).

Zusatzlich hat die Katheterablation eine Aufwertung bei der Therapie von Patienten
mit persistierendem VHF erhalten: Klasse |IA-Empfehlung zur Rhythmuskontrolle
mittels Katheterablation nach erfolgloser medikamentéser antiarrhythmischer
Therapie (zuvor in den ESC Leitlinien 2016: Klasse [IA Empfehlung) (1).

In den Anfang diesen Jahres im New England Journal of Medicine veroffentlichten
Ergebnissen der EARLY-AF (Early aggressive Invasive Intervention for Atrial
Fibrillation)- und STOP-AF first (Cryoballoon Ablation as Initial Therapy for Atrial
Fibrillation)- Studien wurden die beiden Therapiestrategien der Rhythmuskontrolle
(Ablation (hier Kryoballon) vs. medikamentose Therapie) im Rahmen einer first-

line“-Therapie“ verglichen. Hier konnte erneut gezeigt werden, dass die Ablation die
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signifikant effektivere Methode zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus (57,1% vs
32,2% bzw. 74,5% vs. 45%) und zugleich eine ebenwertig sichere Methode darstellt
(77, 78). Auch diese Daten rechtfertigen den wachsenden Zuspruch und die

zunehmende Anwendung der Katheterablation in der ,first-line“-Therapie des VHF.

1.6.1 Radiofrequenzablation

Das am langsten etablierte und herkdmmlichste Verfahren zur PVI stellt die Ablation
mit Radiofrequenzstromenergie dar. Hierbei werden die Gewebslasionen durch
Widerstandswarme, welche durch Uber den Katheter eingeleiteten Wechselstrom
entsteht, erzeugt. Durch einen transvendésen Zugang wird der
Radiofrequenzkatheter in den rechten Vorhof eingefuhrt und nach transseptaler
Punktion im linken Vorhof platziert. Nach Durchfuhrung von PV-Angiographien
erfolgt mit Hilfe von dreidimensionalen elektroanatomischen Mappingsystemen
(z.B. CARTO, NavX), ohne die Notwendigkeit von zusatzlicher Durchleuchtung mit
Rontgenstrahlen, eine Rekonstruktion des linken Vorhofs und eine Lokalisation des
Katheters. AnschlieRend wird mit dem Katheter nach einem ,Punkt zu Punkt® —
Prinzip eine zirkumferentielle Ablationslinie um die PV-Ostien gezogen. Durch einen
zusatzlichen zirkularen Elektrodenkatheter wird die PVI Uberprift (,Entrance
Block®). Kann auch ein ,Exit Block” unter der Abgabe differenzierter
Stimulationsmandver mit Hilfe eines weiteren Katheters nachgewiesen werden, ist
die erfolgreiche PVI gewahrleistet (siehe Abbildung 4, Seite 26).
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Abbildung 4: Vollsténdig isolierte Pulmonalvene. Die oberen drei Ableitungen
zeigen die Ableitungen I, Il und V1 des Oberflachen - EKGs, die Ableitungen PV 1-
10 zeigen die elektrische Aktivitat in der Pulmonalvene, die Ableitungen CS 1-8
zeigen die elektrische Aktivitdét im CS. *) zeigt die Abgabe differenzierter
Stimulationsmanéver aus der Pulmonalvene, die nicht in das linke Atrium fortgeleitet
werden (= keine Verédnderung der elektrischen Aktivitat im Oberflachen - EKG). Die
Pulmonalvene ist erfolgreich elektrisch isoliert. EKG = Elektrokardiogramm, CS =
Koronarsinus .

|
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Je nach Interventionstechnik ist fur die Einfuhrung des Stimulationskatheters eine
zweite transseptale Punktion notwendig. Eine effektive transmurale Lasion ist bei
der Radiofrequenzablation von vielen Faktoren (Temperatur, Widerstand,
Energielevel, Dauer, Gewebekontakt) abhangig (79). So formen Applikationen mit
einem hohen Energielevel und gutem Gewebekontakt groRere und effektivere
Gewebslasionen (11). Um der Entstehung von Thromben und einer Uberhitzung der
Katheterspitze entgegenzuwirken, wird der Katheter kontinuierlich mit
Kochsalzlésung umspilt.

Neben der PVI findet die RFC auch Anwendung bei weiteren Ablationsstrategien
wie der Ablation von CFAE oder dem Setzen von Dach- oder Mitralisthmuslinien im
Vorhof (siehe Kapitel 1.6 Seite 21 und Abbildung 3 Seite 23).

Zusammenfassend stellt die Radiofrequenz-Ablation ein sehr effektives Verfahren
zur PVI und Rhythmuskontrolle bei VHF dar (71, 72). Jedoch kénnen Sicherheit und

Effektivitat der Prozedur, aufgrund der Komplexitat und damit verbundenen langen
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Lernkurve, nur in spezialisierten Zentren mit erfahrenen Elektrophysiologen

gewahrleistet werden.

1.6.2 Kryoballon-Ablation

Die PVI mittels dem Kryoballon (Arctic Front™, Medtronic, Doublin, Ireland) hat sich
seit der Zulassung des Systems in Europa (2006) und den USA (2010) zu der aktuell
gebrauchlichsten Methode zur PVI bei VHF neben dem ,Punkt zu Punkt“ —Prinzip
mit der RFC etabliert. Der KB hat mit dem Prinzip der ,single shot“ -Methode das
Verfahren zur PVI revolutionar verandert und vereinfacht: Durch bereits einmalige
Positionierung und Energieabgabe (,single shot“) des Ballons an der PV kann ein
zirkulares Lasionsareal entlang des Ostiums erzeugt und somit eine Isolation der
PV erzielt werden. Somit kbnnen, im Vergleich zur Ablation mit dem RFC, Prozedur-
und Durchleuchtungszeit verkirzt und die Strahlenbelastung fur die Patienten
verringert werden. Die in 2016 verodffentlichten Ergebnisse der gro3en multi-
zentrischen ,FIRE and ICE" — Studie konnten zeigen, dass die PVl mit dem KB eine
effektive und sichere Alternative zur Prozedur mit der RFC darstellt. Nach einer
Beobachtungszeit von 1,5 Jahren wiesen die Patienten aus der KB- und RFC-
Gruppe eine ahnliche Rate an VHF-Rezidiven (35,9% versus 34,6%) und
Komplikationen auf (7). Auch eine Metanalyse zu 16 Studien, die jeweils die
Kryoballon-Ablation mit der Radiofrequenz-Ablation verglichen, belegte ahnliche
Ergebnisse (80). Zusammenfassend ist die Kryoballon-Ablation sowohl in der
Behandlung von paroxysmalem als auch persistierendem VHF eine effiziente und
sichere Methode zur PVI (81-84).

Bei der Kryoballon-Ablation erfolgt die Lasionsbildung durch Kalte mit Hilfe von
kryothermaler Energie. Hierflir wird flissiger Distickstoffmonooxid (N2O) in den
Ballon eingeleitet, wobei das Kihlmittel seinen Aggregatzustand von fllssig zu
gasformig wechselt. Durch den mit hohem Duck erfolgten Ubertritt von einem
kleinen Lumen (Ballonkatheter) in einen groleren Raum mit geringerem
Umgebungsdruck (Ballon) entsteht ein starker Temperaturabfall (Joule Thompson
Effekt) im Inneren des Ballons mit minimalen Temperaturen um bis zu -80°C. Das
sich dabei bildende Eis fuhrt zu einem Anheften des Ballons an das umliegende
Gewebe, welches auf eine Temperatur von bis zu -60°C herabsinkt. Im Gewebe

kommt es durch den Temperaturabfall zum Funktionsverlust von lonenkanalen und
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folglich zum Absinken des zellularen pH-Wertes. Gleichzeitig bilden sich sowohl in
der Extra- als auch Intrazelllularmatrix Eiskristalle (ab einer Temperatur von -40°C).
Im Weiteren folgen biochemische Vorgange mit Schadigung der Zellwand-Lipide
und der intrazelluldaren Enzyme bis hin zum kompletten Funktionsverlust der
Zellorganellen und zum Zelluntergang. AuRerdem kommt es kaltebedingt zum
Erliegen der Mikrozirkulation innerhalb des Gewebes. Somit kann bei verminderter
Gewebeperfusion und wiederholter Kalteabgabe mit dem KB eine tiefere

Gewebslasion erreicht werden.

Durch die Wiedererwarmung des Gewebes nach Beendigung der Kalteapplikation
beginnen die Eiskristalle zu konfluieren. Dadurch kommt es zu einem weiteren
Gewebsschaden und zu einer Odembildung im Rahmen von Ilokalen
Entzindungsreaktionen. Letztendlich resultiert eine Gewebsnekrose, die sich im
Verlauf fibrotisch umbaut und als Narbe verbleibt. (85) Somit wird die elektrische
Leitfahigkeit der in die PV ragenden Kardiomyozyten unterbrochen und eine
Isolation der PV erreicht.

Die Beschreibung des detaillierten Vorgangs zur PVI mit dem Kryoballon-
Ablationssystem wird in Kapitel 2.4.1 (siehe Seite 38) erlautert.

Seit 2012 ist eine technologische Weiterentwicklung des KB, die 2. Generation (KB-
2) (Arctic Front Advance™, Medtronic, Doublin, Ireland) in Europa und den USA
zugelassen. Der KB-2 verfugt Uber 8 anstatt 4 Zufluss-Ports fur das Kuhimittel,
wodurch eine verbreiterte halbkugel-formige (vom Aquator bis zur Spitze des
Ballons) und somit gleichmaRigere und effektivere Kuhlung des Ballons
gewahrleistet werden kann (siehe Abbildung 5, Seite 29). Die Einfuhrung der neuen
Generation bedingte eine veranderte Energie-Titration des Verfahrens, das in
neuen Dosis-Protokollen realisiert wurde. Durch die effektivere Kihlung des Ballons
konnte nun die maximale Applikationszeit von 300 auf 240 Sekunden gesenkt und
die totale Applikationszahl vermindert werden (63, 86-89). Ergebnisse aus einer
randomisierten Studie von unserer Arbeitsgruppe zeigten eine erfolgreiche akute
PVI bei 100% der mit dem KB-2 behandelten Patienten und eine langanhaltende
Effektivitat mit bestehendem SR nach einem Jahr Beobachtungszeit bei 83,6 % der
Patienten. Diese Ergebnisse konnten in zahlreichen weiteren Studien sowie einer

Metananlyse (10, 87, 90-93) bestatigt werden. Auch konnte eine verkurzte
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Prozedur- und Durchleuchtungszeit bei der Katheterablation mit dem KB-2 erzielt
werden.

Nach Beginn unserer Studie, die Inhalt dieser Promotion ist, stellte Medtronic eine
3. Generation des KBs vor. Durch eine verkirzte Katheterspitze am distalen Teil
des Katheterballons soll eine bessere Steuerbarkeit und eine mehr proximale
Platzierung des zirkularen Mappingkatheters in der PV gewahrleistet werden.
Studien konnten bereits zeigen, dass sich mit Hilfe des Ballons der 3. Generation
der Ablationsvorgang effizienter gestalten lasst, indem eine hohere Rate an
Aufzeichnungen von Echtzeitelektrogrammen aus den PV, welche fur die

Feststellung der PVI essentiell sind, ermdglicht werden kann (94).

Die Entwicklung des Kryoballons
1. Generation e 2. Generation e 3. Generation

. 4
4
4 Zufluss-Ports fiihren zu einer 8 Zufluss-Ports ermoglichen eine ahnlich zur 2. Generation mit
ringformigen Vereisungszone halbkugelférmige Vereisungszone zusatzlich verkiirzter Katheterspitze

Abbildung 5: Die technologische Weiterentwicklung des Kryoballons. Modifiziert
nach Chen et al., 2018 (63).

1.6.3 Endoskopische Laserballon-Ablation

Neben der Kryoballon-Ablation findet auch der Laserballon in Kombination mit
einem endoskopischen Ablationssystem (EAS) (HeartLight™, CardioFocus,
Marlborough, MA, USA) Anwendung zur PVI bei VHF. Ahnlich der Radiofrequenz-
Ablation verfahrt diese Methode nach einem ,Punkt zu Punkt® — Prinzip: Unter
visueller Kontrolle durch eine endoskopische Optik werden mittels eines
Diodenlasers punktféormige Laserapplikationen zu einer zirkularen Lasionslinie
entlang des PV-Ostiums abgegeben, wahrend ein mit Deuterium (D20O) gefullter
Ballon das durch die PV stromende Blut verdrangt und freie Sicht auf den zu
abladierenden Ansatz des PV-Ostiums ermdglicht. Der Laser erzeugt hierbei

Gewebslasionen mit einer maximalen Tiefe von 2-3 mm, welche eine ausreichende
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Transmuralitat und somit effektive Diskonnektion und Isolation der in die PV
reichenden Muskelfasern gewahrleisten kdnnen (95).

Kurz nach seiner Zulassung 2009 in Europa wurde bereits eine 2. Generation des
LB (LB-2) mit technologischer Weiterentwicklung vorgestellt (96). Der LB-2 besitzt
im Unterschied zur 1. Generation einen verstellbaren Ballondiameter (9 — 35 mm)
und einen Laser mit titrierbarer Energie (5,5 — 12 Watt). So kann trotz variabler PV-
Anatomie ein guter Gewebekontakt zum PV-Ostium gewahrleistet und gleichzeitig
ein effektives und individuelles Applikationsschema gewahlt werden. Somit kam es
zur Anwendung verschiedenster Energie-Dosisprotokolle ohne dabei jedoch die
optimale Applikationsenergie fur eine effektive Ablation zu kennen. 2012 konnte
eine Studie unserer Arbeitsgruppe um Bordignon et al. zeigen, dass Ablationen mit
dem EAS im Rahmen eines ,High Dose® — Protokolls (Energieapplikationen von >
8,5 — 12 Watt) zu einer verbesserten akuten Effektivitdt (akute PVI) sowie
chronischen Effektivitat (VHF-Rezidivfreiheit) verglichen mit einem ,Low Dose* —
Protokoll (Energieapplikationen von < 8,5 — 5,5 Watt) flhren. Dartberhinaus konnte
im Rahmen der ,High — Dose“ — Ablation die Prozedurzeit signifikant verkurzt und
die Applikationsanzahl verringert werden (97). Diese Kenntnis flhrt zu der heute
weit verbreiteten Anwendung des ,High Dose“ — Protokolls im Rahmen einer
individualisierten Energieabgabe abhangig vom Applikationsort: ,High Dose® an den
linken PV in der anterioren Region versus ,Low Dose“ an den PV in der posterioren
Region nahe zum Osophagus.

Verglichen mit der RFC, konnte auch das EAS in einigen Studien unserer
Arbeitsgruppe sowie anderer Zentren eine gute akute Effektivitat (erfolgreiche PVI:
96% - 100%) und Sicherheit bei sowohl paroxysmalem als auch persistierendem
VHF vorweisen. Auch bezuglich einer lang anhaltenden Effektivitat in einer
einjahrigen Nachbeobachtungsphase war das EAS der RFC mit einer VHF-
Rezidivfreiheit von 71-73% nicht unterlegen. Prozedur- und Beleuchtungszeit waren
bei beiden Ablationsmethoden ahnlich (98-102).

2018 prasentierte CardioFocus den Heartlight X3 — Ballon, eine 3. Generation des
LB. Die neue Technologie erméglicht Uber einen in den Ballonkatheter integrierten
elektrischen Motor eine automatisierte Drehbewegung des Katheters, welche eine
schnellere und prazisere Applikationsabgabe gewahrleistet und den

Isolationsvorgang effizienter und kirzer gestalten Iasst (103).
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Das EAS mag zwar nicht die gleiche Popularitat und breitflachige Anwendung wie
der KB erfahren, stellt aber trotzdem, wie die Kryoballon-Ablation, eine zur RFC

vergleichbare effektive und sichere Methode zur PVI bei VHF dar.

1.6.4 Komplikationen

Auch wenn die Inzidenz an Komplikationen (6,24%) wahrend der linksatrialen
Ablation grundsatzlich gering ist, kann es potenziell zu lebensbedrohlichen
periprozeduralen Ereignissen wie Perikardtamponaden (0,2-5%), transitorische
ischamische Attacken (TIA)/ Schlaganfallen (0-2%) oder atrio-6sophagalen Fisteln
(0,02-0,11%) bis hin zum Tod (0,1-0,4%) kommen. Hierbei ist zu erwahnen, dass
die aufgefuhrten Daten Uberwiegend aus erfahrenen Zentren mit hohen jahrlichen
Prozedurzahlen stammten.

Eine weitere typische Komplikation ist die Parese des Nervus phrenikus (PNP), die
vor allem bei der ballon-geflhrten Ablation der rechten PV zu beobachten ist. Durch
die direkte Irritation bzw. Schadigung des Nervens im Rahmen der
Energieapplikation kommt es zu einer Dysfunktion und einem Hochstand des
Diaphgragmas. Die klinische Symptomatik kann sowohl asymptomatisch als auch
symptomatisch in Form von Tachypnoe, Dyspnoe, Husten oder thorakalen
Schmerzen verlaufen. Es wird zwischen der transienten und persistierenden PNP
unterschieden. Wahrend sich die transiente PNP noch periprozedural wieder erholt,
kann die persistiecrende PNP (Uber Wochen bis Monate bestehen und
symptomatisch werden. Die transiente PNP tritt mit einer Inzidenz von 3,5 — 11,2%
am Wahrscheinlichten wahrend der Kryoballon — Ablation auf. Die persistierende
PNP wiederum ereignet sich haufiger bei der Ablation mit dem LB als mit dem KB
(3,5 % versus 0,5 %) (11).

1.6 Chirurgische Therapie des Vorhofflimmerns

1987 wurde erstmalig die von James Cox vorgestellte Maze-Operation als eine
chirurgische Therapieoption zur Beseitigung des VHFs durchgefuhrt. Nach einem
,Cut and Stew* - Verfahren werden hierbei im rechten und linken Atrium gezielt
operative Schnitte gesetzt und wieder vernaht. Die daraus entstehenden
Narbenbildungen fihren zur Unterbrechung vorherrschender Makro-Reentry-Kreise

innerhalb des Atriums und verhindern somit die Initierung von VHF und
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Vorhofflattern. Zusatzlich kommt es bei Anwendung dieser Technik sowohl zu einer
Isolation der PV als auch der posterioren Wand des linken Atriums und der
Entstehung eines elektrischen ,Labyrinths” (maze), das durch eine gezielte
Erregungsleitung von elektrischen Impulsen aus dem Sinus-Knoten zum AV-Knoten
einen bestandigen SR gewahrleisten soll (23).

Trotz guter Effektivitat konnte die Maze-Prozedur aufgrund ihrer Komplexitat und
Invasivitat sowie der haufigen Notwendigkeit von Herzschrittmachern und dem
vermehrten Vorkommen linksatrialer Dysfunktion postprozedural keinen
weitreichenden Zuspruch finden (104). So wurde das ,,Cut and Stew” Verfahren hin
zu einem chirurgisch ablativen Verfahren, das, angelehnt an die katheter-gefuhrte
Ablation, mittels RFC und Kryoablation lineare Ablationslinien setzt,
weiterentwickelt. Dieses Verfahren gilt heute im Rahmen der minimal invasiven
Maze IV-Operation als Goldstandard der chirurgischen Therapie des VHF (siehe
Abbildung 6). Einen innovativen Ansatz verkorpert das zuletzt vorgestellte
interdisziplinare Hybrid-Verfahren, bei dem eine chirurgische Ablation von epikardial
mit einer elektrophysiologischen Katheter-gefuhrten Ablation von endokardial

kombiniert wird.

Abbildung 6: Weiterentwicklung der Maze — Operation. A) urspriingliche biatriale
Maze — Operation mit typischen chirurgischen Schnittlinien (gestrichelte rote Linie).
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B) minimal invasive Maze IV — Operation mit typischen Ablationslinien (gestrichelte
rote Linien) und zusétzlicher Isolation des linken Vorhofohrs (durchgezogene rote
Linien). Modifiziert nach Kirchhof et al., 2016 (2)

Zwar lassen die FAST (Atrial Fibrillation Catheter Ablation Versus Surgical Ablation
Treatment)- Studie (105) und kleinere Studien (106) annehmen, dass die Maze IV-
Operation eine effektivere Alternative als die Katheter-Ablation zum Erhalt des SRs
im Rahmen der Rhythmuskontrolle darstellt, jedoch erhalt sie aufgrund ihrer
Invasivitdt und der damit verbundenen signifikant erhdhten Inzidenz an
Komplikationen nur in begrindeten Einzelfallen eine Empfehlung als alleinige
Operation bei Patienten mit therapie-refraktarem VHF. Demnach kann nach den
Empfehlungen der europaischen Leitlinien abhangig von Risikoprofil und Wunsch
des Patienten nach erfolgloser medikamentdser Therapie oder/und Katheter-
Ablation ein Hybrid-Verfahren erwogen werden (Empfehlungsgrad Ilb). Bei
Patienten, die sich einer offenen Herzoperation unterziehen (z.B. Klappenoperation
oder Koronararterien-Bypass) und unter symptomatischem VHF leiden, stellt die

Maze-Prozedur eine geeignete Therapieoption dar (Empfehlungsgrad lla) (1, 2).

1.7 Fragestellung der Dissertation

Die PVI im Rahmen einer katheter-gefihrten Ablation hat sich Uber die Jahre zu
einem effektiven und sicheren Verfahren zur Rhythmuskontrolle und Therapie von
Patienten mit VHF etabliert (72). Aktuelle Daten lassen annehmen, dass sie neben
der Symptomkontrolle auch von prognostischem Nutzen fir die Patienten ist und
zukunftig eine bedeutende Rolle in der Erstlinien-Therapie des VHF spielen konnte
(62, 107). Somit werden effiziente Methoden, die zugleich sicher, einfach bedienbar
und zeitsparend sind, immer relevanter fur die heutige Strategie zur PVI bei VHF.
Die Ballon-gefihrten Ablationsmethoden, wie der KB und LB, wurden zur
Verwirklichung dieser Intention eingefuhrt. Wahrend die ersten Generationen dieser
Techniken Dbereits effektive Ergebnisse vorwiesen, versprachen deren
technologische Weiterentwicklungen eine optimiertere Effektivitat und Sicherheit.
Obwohl es bislang keine Studie mit vergleichenden Daten zu den zweiten
Generationen beider Ballons gibt, scheint der KB die aktuell favorisierte Wahl
darzustellen, wie seine breitflachigere Verwendung und seine Empfehlung als

Therapieoption zur RFC in den europaischen Leitlinien zeigen.
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Ziel der Studie war es daher, die beiden zweiten Generationen der Ballontechniken
mit ihren erneuerten Prozedurprotokollen hinsichtlich ihrer Effektivitat, Sicherheit
und Anwendbarkeit zu vergleichen. Neben der akuten Erfolgsrate und der Inzidenz
von Komplikationen wurden periprozedurale Daten wie Prozedur- und
Durchleuchtungszeit, Applikationsanzahl und — leistung, sowie
verfahrensspezifische Charakteristiken untersucht und verglichen.

In dieser Studie sollen die folgenden Fragen beantwortet werden:

1. Sind beide Technologien gleichgut zur PVI geeignet?

2. Gibt es spezielle periprozedurale Faktoren, die einen Einfluss auf die
Effektivitat haben?

3. Was sind die Vor- und Nachteile der beiden neuen Technologien?

4. Ist eine einfache Handhabung und sichere Anwendbarkeit bei beiden
Ballonkatheter gewahrleistet?

5. Ergeben sich Praferenzen fur eine der beiden Methoden? Wie begrinden
sich diese?

Durch Beantwortung dieser Fragen sollt die vorliegende Studie mehr Aufschluss

Uber die geeignete Therapiewahl zur PVI bei VHF geben.

2. Patienten und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, randomisierte und kontrollierte Studie, die
monozentrisch durchgefuhrt wurde.

Ziel der Studie war es, die zweiten Generationen der Kryo- und Laserballon-
Ablationssysteme hinsichtlich ihres Akuterfolgs zur PVI bei Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF zu untersuchen.

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns lagen keine Daten zu einer vergleichenden
Untersuchung der 2. Generationen des Kryo- und Laserballons vor. Daher erfolgte

keine Fallzahlberechnung, sondern eine Pilotstudie mit 200 Patienten. Die
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Patienten wurden in einem 1:1-Verhdltnis in beide Behandlungsgruppen

randomisiert.

2.2 Patienten

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Zu den Einschlusskriterien zahlten:

Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem nicht valvularem
Vorhofflimmern

Alter von 18 - 80 Jahren
Einen Durchmesser des linken Atriums von <50 mm
Eine linke ventrikulare Ejektionsfraktion von >45 %

Eine erfolglose Therapie mit mindestens einem Antiarrhythmikum der Klasse
I-11l oder einem Betablocker

Zustimmung zur schriftlichen Einverstandniserklarung

Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:
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Kontraindikationen der Pulmonalvenen-Isolation
Vorangegangene Therapieversuche zur Pulmonalvenen-Isolation
Kontraindikation gegen eine orale Antikoagulation

Vorliegen intrakardialer Thromben

Vorliegen einer mittelgradigen Mitralstenose

Vorliegen einer Mitralinsuffizienz 2I11°

Schwangerschaft

Teilnahme an anderen klinischen Studien

Ablehnung der klinischen Nachsorgeuntersuchungen



2.2.2 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte an dem Cardioangiologischen Centrum
Bethanien (CCB), Agaplesion Markus Krankenhaus in Frankfurt in der Zeit vom
04.05.2017 bis 11.04.2019. Die Daten der Patienten wurden in Studienprotokollen
und vordefinierten Exceltabellen erfasst und werden mit der jeweiligen
Einverstandniserklarung der Patienten fur 15 Jahre aufbewahrt.

Jeder rekrutierte Patient wurde praprozedural Uber das Vorgehen als auch die
Risiken und Vorteile der elektrophysiologischen Behandlung mit dem Kryo- bzw.
Laserballon, sowie Uber die medikamentésen und  konservativen
Behandlungsalternativen, von arztlichem Personal aufgeklart und bezuglich
moglicher Ausschlusskriterien und Kontraindikationen untersucht. Zudem mussten
alle Patienten mit Unterschrift der Einverstandniserklarung in die Teilnahme an der
Studie eingewilligt haben.

Ein Vorgehen nach ,Good clinical practice® wurde wahrend des gesamten

Studienverlaufs berucksichtigt.

2.2.3 Behandlungsort

Das CCB ist ein Medizinisches Versorgungszentrum, das an die medizinische Klinik
[Il des kirchlich getragenen Agaplesion Markus Krankenhauses in Frankfurt am
Main angebunden ist. Hier werden jahrlich rund 1500 elektrophysiologische
Eingriffe durchgefuhrt. Das Team der Elektrophysiologen behandelt bereits seit
2010 Patienten mit der Kryo- und Laserablation in dem CCB Frankfurt und stellt
deutschlandweit eines der fuhrenden Zentren in der ballongefuhrten PVI bei VHF
dar. Die 2. Generation des Kryo- und Laserballons werden regelmafig seit ihrer
EinfGhrung (KB: 2012; LB: 2010) zur Erstablation bei Patienten mit paroxysmalem
und persistierendem VHF eingesetzt. Die Zuweisung der Patienten zur
Vorhofflimmerablation erfolgte sowohl von niedergelassenen Arzten und aus

anderen Kliniken als auch aus dem CCB selbst.

2.3 Ethikkommission

Die Studie wurde am 25. April 2017 mit einem positivem Votum der
Ethikkommission des Universitatsklinikums der Johann Wolfgang Goethe

Universitat Frankfurt am Main bewertet. Das zugehdrige Aktenzeichen lautet
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[1l/1/sja/sla FF 04/2017 (siehe Anhang Seite 123). Auch ist die Studie im Deutschen
Register Klinische Studien registriert (DRKS00000782).

2.4 Materialien

Im Rahmen der Studie wurden die Ergebnisse der durchgeflihrten EKGs,
transthorakalen Echokardiografien (TTE) und TEEs zur anatomischen und
funktionalen Bestimmung des Herzens vor und nach der jeweiligen Prozedur
verwendet. Auch die Ergebnisse der labormedizinischen Verfahren zur Bestimmung
wichtiger Parameter wie Blutbild, Elektrolyte, ,International Normalized Ratio” (INR),
Thromboplastinzeit (TPZ), Kreatin, Alanin-Aminotransferase (ALAT), Aspartat-
Aminotransferase (ASAT) und Thyoptroin (TSH) wurden verwendet.

Die PVI im Rahmen der Ablationstherapie erfolgte mit dem endoskopischen
Ablationssystem (HeartLight™, Cardiofocus, Marlborough, MA, USA) oder dem
Kryoballon-Ablationssystems (Artic Front Advance™, Medtronic, Doublin, Ireland).
Des Weiteren wurden die Vitalparameter intraprozedural mit Hilfe von
entsprechenden Monitoren Uberwacht und die Osophagus-Temperatur mit einer
transoral eingefuhrten Sonde mit 3 Thermistoren (SensiTherm, St. Jude Medical,
Minnesota, USA; Circa Probe, Circa Scientific, Englewood, Colorado, USA)

kontrolliert.

2.4.1 Kryoballon-Ablationssystem

Bei dem Kryoballon-Ablationssystem wird flissiges N2O als Ablationsmittel zur
Erzeugung von Lasionen an den PV-Ostien benutzt.

Zu dem Ablationssystem der 2. Generation gehdren folgende Komponenten (siehe
Abbildung 7, Seite 38):

» Kryokonsole (CryoConsole™, Medtronic, Doublin, Ireland)

» Steuerbare Schleuse (FlexCath Advance™ Medtronic, Doublin, Ireland)

» Ablationskathter mit Kryoballon (Arctic Front Advance™, Medtronic,
Doublin, Ireland)

« Mapping-Katheter (Achieve Advance™, Medtronic, Doublin, Ireland).
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Abbildung 7: Kryoballon-Ablationssystem. Modifiziert nach Medtronic Inc., (Quelle:
https://europe.medtronic.com/xd-en/healthcare-professionals/products/cardiac-
rhythm/ablation-atrial-fibrillation/cryoconsole-cardiac-cryoablation.html)

Die Kryokonsole wird Uber ein farbiges Touch-Screen-Display bedient und ist die
zentrale Komponente zur Steuerung und Kontrolle der Ablationsprozedur. Innerhalb
der Kryokonsole befindet sich ein Reservoir mit dem Ablationsmittel.

Die steuerbare Schleuse hat einen Innendurchmesser von 12 French (Fr) und einen
AuRendurchmesser von 15 Fr. Durch sie wird der Ballonkatheter geflihrt und an den
PV-Ostien positioniert. Die Schleuse kann mit eingefuhrtem Ballonkatheter maximal
bis 135° gebogen werden.

Der Ballonkatheter (siehe Abbildung 8, Seite 39) setzt sich aus einem nicht
dehnbaren Ballon und einem 10,5 Fr Katheter zusammen, der bidirektional bis
maximal 45° deflektiert werden kann. Der Kryoballon ist in 2 Grélen (25mm und
28mm) erhaltlich und besteht aus einem inneren und einem aufleren Ballon aus
Polyurethan. Der &ufere Ballon dient der Sicherheit und wirde im
unwahrscheinlichen Falle eines Defektes des inneren Ballons das Austreten des
flussigen Stickstoffes in die PV und den linken Vorhof des Patienten verhindern.
Zwischen beiden Ballons wird wahrend der gesamten Prozedur ein Unterdruck

aufrechterhalten. Das Ablationsmittel wird aus der Kryokonsole durch das innere

38



Lumen des Ballonkatheters mit einem Druck von 2-3 psi (pound-force per square
inch; entspricht naherungsweise 138-207 mbar) Uber einen Injektionsschlauch mit
8 Drisen in den distalen Teil des Ballons eingespult. Somit kann eine homogene
Kdhlung des distalen Teiles des Ballons und eine groRere Lasionsflache im
angrenzenden Gewebe gewahrleistet werden. Der bei diesem Vorgang
verdampfende Stickstoff wird dann von der Konsole wieder eingesaugt. Es handelt
sich somit um ein geschlossenes System. Durch ein, in den Ballon integriertes,
Thermoelement kdénnen zu kiuhle Temperatur innerhalb des Ballons verhindert

werden.

Abbildung 8: Kryoballonkatheter. 1: Inneres Katheterlumen; 2: AulRerer Ballon; 3:
Innerer Ballon; 4: Zugdréhte zur Unterstiitzung der Biegung des Katheters; 5:
Thermoelement; 6: Injektionsschlauch. (Quelle: https://europe.medtronic.com/xad-
en/healthcare-professionals/products/cardiac-rhythm/ablation-atrial-
fibrillation/arctic-front-cardiac-cryoablation-catheter.html)

Der, durch die Mitte des Ballonkatheters verlaufende und etwas weiter distal Uber
den Ballon in das Pulmonalvenenostium hineinragende, zirkulare Mappingkatheter,
ist ein diagnostischer Katheter. Sein distales Ende ist schlaufenformig
geschwungen und, je nach Schlaufengroe (15mm, 20mm, 25 mm), mit 8-10
gleichmafig verteilten Elektroden versehen. Mit Hilfe dieser Elektroden kdnnen
sogenannte Pulmonalvenenpotentiale, Echtzeit-Elektrogramme der
Pulmonalvenen, aufgenommen werden. Des Weiteren kann der Achieve Advance

Mappingkatheter zur kardialen Stimulierung genutzt werden.
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2.4.2 Laserballon- Ablationssystem

Das EAS mit der zweiten Generation des Laserballon-Katheters (HeartLight,
CardioFocus, Marlborough, MA, USA) wurde erstmalig 2010 von Schmidt et al. (96)
beschrieben. Hierbei erzeugt Laserenergie Gewebslasionen an den Ostien der PV.

Das EAS setzt sich aus folgenden Komponenten zusammen (siehe Abbildung 9):

e Laserkonsole (HeartLight Console™, CardioFocus, Marlborough, MA, USA)

e Biegbare Schleuse (Deflectable Sheath™, CardioFocus, Marlborough, MA,
USA)

o Ablationskatheter mit Laserballon (Excalibur™, CardioFocus, Marlborough,
MA, USA)

e Endoskop (Endoscope, CardioFocus, Marlborough, MA, USA).

Abbildung 9: Komponenten des endoskopischen Ablationssystems. Bild A: 1)
Ballonkatheter, 2) Endoskop, 3) Elememt zur Steuerung der Katheter, 4)
Verbindung zur Laserkonsole, 5) Vorrichtung zur Katheterspiilung, modifiziert nach
Osca et. al, 2014. Bild B: Laserkonsole. (Quelle:
https:.//www.maurawayman.com/editorial-2).

Ahnlich zum Kryoballon-Ablationssystem erfolgt die Steuerung und Kontrolle des
Ablationsvorgangs mittels der Laserkonsole. Auch diese wird Uber ein farbiges
Touch-Screen-Display bedient.

Die biegbare Schleuse weist einen Innendurchmesser von 12 Fr und einen
AuRendurchmesser von 15 Fr auf. Sie kann bis maximal 180° flektiert werden und

dient als Leitschiene fiir den Ballonkatheter.
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Der Ballonkatheter setzt sich aus einem, mit mehreren Lumen versehenen, 12 Fr
Katheter und dem am distalen Ende des Katheterschafts sitzenden Laserballon
zusammen. Durch das zentrale Lumen des Katheters verlauft der Lasergenerator.
In den weiteren Lumina um den Lasergenerator befinden sich das fiberoptische
Endoskop (2 Fr), ein Lichtwellenleiter und der Zuflussraum fur das kuhlende
Deuterium. Uber distale Lécher am Katheterschaft wird das Deuterium wieder aus
dem Ballon gesaugt. Sowohl am Ballonansatz als auch am distalen Ende des
Katheterschaftes befinden sich rontgendichte Z-formige Marker, welche die
Orientierungen nach anterior, posterior, superior und inferior erleichtern sollen. Die
Grolde des dehnbaren Ballons (9-35 mm) kann in 9 unterschiedlichen Stufen variiert
und somit individuell an den PV - Durchmesser angepasst werden (siehe Abbildung
10, Seite 42). Der Ballon wird mit Deuterium, welches gleichzeitig der Kihlung des
Ballons dient, inflatiert und wahrend des gesamten Ablationsvorganges gespdilt.
Dadurch kann eine Hitzeentwicklung mit nachfolgender Schadigung des Ballons
verhindert, sowie der Entstehung von Thromben entgegen gewirkt werden. Bei dem
therapeutischen Laser handelt es sich um einen Diodenlaser, der mit einer
Wellenlange von 980nm nicht sichtbar ist. Daher wird zur Visualisierung des
therapeutischen Lasers ein zusatzlicher farbiger Laserstrahl auf das zu
abladierende Areal an der PV projiziert. Die Laserenergie kann mit Leistungen von

5,5 bis 12 Watt variabel eingestellt werden.
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Abbildung 10: A: Laserballonkatheter, dargestellt mit dem griinen Lichtbogen, der
auf die zu abladierende Region projiziert wird. B: Aufbau Laserballon-Katheter.
Modifiziert nach Reddy et al., 2009 (108) .

Der inflatierte Ballon verdrangt das durch die PV stromende Blut, wodurch, Uber das
in dem Katheterschaft verlaufende fiberoptische Endoskop, eine Sicht auf das
Myokard des linken Atriums und der PV-Ostien realisiert werden kann.

Die kreisformige Ablation um das PV-Ostium wird durch ein ,Punkt zu Punkt“-Prinzip
realisiert, wobei einzelne Applikationen, die sich zu 30-50% uUberlappen sollten,
aneinander zu einer Linie gesetzt werden. Eine Applikation dauert, abhangig von
der gewahlten Leistung, 20-30 Sekunden. Sowohl der Diodenlaser als auch der
farbige Laserstrahl kbnnen, unabhangig von dem Ballon, bewegt und ausgerichtet
werden. Somit ist ein flexibles Ablationsdesign anhand der gegebenen PV-
Anatomie maglich.

Mit Hilfe einer Software (LightTrack™, CardioFocus, Marlborough, MA, USA)
werden alle mit dem Endoskop aufgenommenen Bilder der gesetzten Applikationen
gespeichert und auf einem Bildschirm dargestellt. Dadurch kann eine ausreichende
Uberlappung und ein liickenloses Liniendesign der Applikationen Uberprift und
gewahrleistet werden. Des Weiteren werden die abgegebene Leistung und Dauer

pro Applikation gespeichert. (96)
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2.5 Voruntersuchungen

Am Morgen vor der elektrophysiologischen Prozedur erfolgte eine Blutabnahme zur
Kontrolle von Laborwerten wie Blutbild, INR, TPZ, Kreatin, ALAT, ASAT, Elektrolyte,
TSH und D-Dimeren. Jeder Patient wurde koérperlich untersucht und es wurde ein
12-Kanal-EKG geschrieben. Kurz vor dem interventionellen Eingriff wurde ein TEE
durchgefuhrt, um Thromben im linken Vorhof und Vorhofohr ausschlieRen zu
kénnen.

Des Weiteren wurden folgende klinische Parameter der Patienten erhoben:

+ Geschlecht des Patienten

« Geburtsdatum

« Datum der Ablation

» Alter des Patienten am Tag der elektrophysiologischen Prozedur
+ GrolRe, Gewicht und BMI des Patienten

« Art des zugrundeliegenden VHF (paroxysmal oder persistierend)
» Dauer der Erkrankung VHF (in Jahren)

» Dauer der aktuellen VHF-Episode (in Monaten)

» Das Vorliegen eines arteriellen Hypertonus

» Das Vorliegen eines Diabetes Mellitus

+ Das Vorliegen eines (diagnostizierten) Schlaganfalls in  der
Patientenvorgeschichte/Anamnese

» Die Herzinsuffizienzklasse nach dem Einteilungsschema der New York Heart
Association - Klassifikation

» Das Vorliegen einer KHK

» Das Vorliegen anderer Herzerkrankungen

« Diein der TTE gemessene Grolke des linken Vorhofs (in mm)

« Diein der TTE gemessene linksventrikulare Ejektionsfraktion (in %)

» Die Anzahl der medikamentds erfolglosen Behandlungsversuche mit einem
AAD

» Die aktuelle Behandlung mit einem AAD mit Angabe der jeweiligen AAD-
Klasse
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« INR zum Zeitpunkt der elektrophysiologischen Prozedur (wenn eine
Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten erfolgte)

« Der Name des DOAK (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban), falls
dieses zuvor eingenommen war.
2.6 Elektrophysiologischer Eingriff
Die Durchfuhrung der Ablationsprozedur erfolgte unter sterilen Bedingungen im
Herzkatheterlabor und wurde zum besseren Uberblick in 5 Phasen unterteilt (siehe
Abbildung 11):
« Phase 1: Vorbereitung und Sedierung des Patienten

« Phase 2: Praablations-Prozedur, von der vendsen Punktion bis zur
angiographischen Darstellungen der Pulmonalvenen

» Phase 3a: Kryoballon-Ablation
 Phase 3b: Laserballon-Ablation

» Phase 4: Postablations-Prozedur, ab Verschluss der venodsen
Punktionsstelle bis zur Verlegung auf Station

Phase 1: Vorbereitung ‘ KB - Gruppe und ’

und Sedierung LB - Gruppe
Phase 2: Praablations- KB - Gruppe und
Prozedur

LB - Gruppe

|
I l

Phase 3: Ablation/ KB - Ablation LB - Ablation
Pulmonalvenenisolation
I [

I

Phase 4: Postablations- KB - Gruppe und
Prozedur LB - Gruppe

Abbildung 11: Ablauf des elektrophysiologischen Eingriffes. KB = Kryoballon; LB =
Laserballon.

2.6.1 Phase1: Vorbereitung und Sedierung des Patienten

Der Patient wurde nach Lagerung auf dem Kathetertisch fur das Monitoring der
Vitalparameter vorbereitet. Es erfolgte die Anlage von Elektrodenpads eines 12-

Kanal-EKGs sowie eines Pulsoxymeters am Finger des Patienten. Uber eine nicht-
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invasive Blutdruckmessung am linken Oberarm konnte die Uberwachung des
Blutdrucks gewahrleistet werden. Zusatzlich diente das Anlegen von
Defibrillationspads an Vorder- und Rlckseite des Brustkorbs der Moglichkeit zur
sofortigen Interventionsbereitschaft im Falle interventionsbedingter
Rhythmusstoérungen.

Als Nachstes erhielt der Patient die Medikation zur Sedierung mit der jeweiligen
Gabe eines Bolus von 2,5 mg Midazolam, 25 ug Fentanyl und 3 ml 1% Propofol.
Diese wurde durch eine kontinuierliche Infusion von Propofol Uber einen Perfusor
wahrend des gesamten Eingriffs aufrechterhalten.

Nachdem der Patient an der Punktionsstelle (rechte Leiste) desinfiziert wurde,
erfolgte die sterile Auskleidung des Herzkathetertisches.

Kurz vor der vendsen Punktion ermdglichte die transorale EinfUhrung einer
Temperatursonde in die Speiserdhre die kontinuierliche Temperaturiberwachung
innerhalb des Osophagus wahrend der Prozedur. Dieses Vorgehen galt der
Pravention méglicher temperaturbedingter Schadigungen des Osophagus, die eine

seltene Komplikation der beiden ballongestitzten Ablationsverfahren darstellen.

2.6.2 Phase 2: Praablations-Prozedur

Zunachst wurde die Punktion der rechten Vena femoralis durchgefuhrt und somit
der Zugang zum vendsen System und Herzen gewahrleistet. Nach dem Verfahren
der Seldinger-Technik erfolgte die Anlage zweier 8 Fr Schleusen. Unter
fluoroskopischer Kontrolle wurde durch die erste Schleuse ein oktapolarer
Elektrodenkatheter mit einem Diameter von 6 Fr (Inquiry, St. Jude Medical) in dem
Koronarsinus platziert. Im nachsten Schritt erfolgte mit einer Uber die zweite
Schleuse eingefuhrten Punktionsnadel die Punktion des Vorhofseptums
(transeptale Punktion) nach modifizierter Brockenbrough-Technik (inferiore Region
der Fossa Ovalis). Eine 8.5 Fr SL1 Schleuse (St. Jude Medical) wurde transseptal
in das linke Atrium vorgeschoben, wodurch der Zugang zu den PV realisiert war.
Wahrend der transseptalen Punktion diente der Katheter im CS zur anatomischen
Orientierung im Herzen des Patienten und markierte die Ebene der Mitral- und
Trikuspidalklappen (Herzklappen zwischen Vorhéfen und Kammern des Herzens).
Die transseptale Punktion erfolgte unter kontinuierlicher Druckregistrierung.

Dadurch konnte die anvisierte Lage der Punktionsnadel im linken Vorhof mit einer
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sich daraus ergebenden Drucksteigerung kontrolliert und sichergestellt werden.
Durch den, unmittelbar nach Punktion verabreichten Bolus unfraktionierten
Heparins (70lE/kg Korpergewicht) in den linken Vorhof, wurde eine ,Activated
clotting time“ (ACT) von 300-350 Sekunden angestrebt, um die Bildung von
Thromben durch die Heparingabe zu verhindern. Die ACT wurde in halbstindlichen
Abstanden gemessen und gegebenenfalls durch eine erneute Heparingabe
nachadjustiert. Nach der transseptalen Punktion wurde die Punktionsnadel
zurtuckgezogen und ein 7 Fr Multipurpose Katheter in den linken Vorhof zur
angiographischen Darstellungen der Pulmonalvenenostien eingeflihrt. Diese
erfolgten nacheinander unter Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel in einer
fluoroskopischen Projektion von 30° rechts anterioren oblique (RAQO) fur die
septalen PV und die linke obere Pulmonalvenen (LSPV) und 40° links anterior
oblique (LAO) fur die linke unterer Pulmonalvene in folgender Reihenfolge: Linke
obere Pulmonlavene (LSPV), linke untere Pulmonalvene (LIPV), rechte obere
Pulmonalvene (RSPV), rechte untere Pulmonalvene (RIPV) (siehe Abbildung 12,
Seite 47). Somit konnten die Anatomie und der ostiale Diameter der PV bestimmt
werden. Die fluoroskopischen Bilder der PV wurden fir den weiteren

Ablationsvorgang gespeichert.
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Abbildung 12: A) Angiographische Darstellung der LSPV; B) Angiographische
Darstellung der LIPV; C) Angiographische Darstellung der RSPV, D)
Angiographische Darstellung der RIPV. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV =
linke untere Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte
untere Pulmonalvene.

2.6.3 Phase 3a: Kryoballon-Ablation

Zunachst erfolgte, Uber einen FUihrungsdraht, der Austausch der transseptalen 8 Fr
Schleuse durch die steuerbare 12 Fr Schleuse des Kryoballon-Ablationssystems.
AnschlieRend wurde der 28mm KB in das linke Atrium eingebracht. Durch das
zentrale Lumen des Ballonkatheters wurde der zirkumferentielle Mapping Katheter
(Achieve™ 20 mm) zunachst in die LSPV distal des Ballons vorgeschoben. Dann
erfolgte die Inflation des LB im linken Vorhof und Uber den Mapping Katheter die

Positionierung des LBs am PV-Ostium. Bei allen mit dem KB behandelten Patienten
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wurden ausschliel3lich der 28mm Ballon und ein 20mm Mapping Katheter
verwendet. Durch genaue Positionierung und manuelles Andriicken des KB an dem
PV-Ostium sollte eine optimale Okklusion (= Grad 4) der PV sichergestellt werden.
Der Okklusionsgrad (1-4) konnte anhand von fluoroskopischen Kontrollen (RAO
30°: RSPV, RIPV, LSPV; LAO 40°: LIPV) festgestellt werden. Das hierfur bendtigte
Kontrastmittel wurde Uber das zentrale Lumen des Ballonkatheters geliefert. Wenn

kein Austritt des Kontrastmittels aus der PV in den linken Vorhof festgestellt werden

konnte, war ein Okklusionsgrad von 4 gewahrleistet (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: Angiographische Darstellung der Kryoballonablation an den
einzelnen Pulmonalvenen. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene; CS = Koronarsinus, Oso. = Osophagus.
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Danach begann die Ablationstherapie mit der Einspulung des unter Druck gesetzten
flussigen N2O in den Ballon. Es erfolgte die Kalte-Applikation mit einer Zielzeit von
240 Sekunden. Wahrend der Ablation konnte mit Hilfe des Thermoelements im
Ballonkatheter die Temperatur im KB aufgezeichnet werden. Ein schnelles
Absinken der Ballontemperatur stellte einen Pradiktor fur eine schnelle und
suffiziente PVI dar (109). Mit Hilfe des in der PV platzierten Mapping-Katheters
konnte wahrend der Ablation eine Registrierung von elektrischen
Pulmonalvenenpotentialen erfolgen (,Spike Visualization®). Nur in wenigen Fallen
war dies aufgrund einer zu distalen Lage des Mapping-Katheters nicht mdglich.
Waren Pulmonalvenensignale ableitbar, konnte die PVI in Form eines elektrischen
Leitungsblockes von dem linken Vorhof in die PV (,Entrance-Block®) mit
Verschwinden der Potentiale in der PV aufgezeichnet werden (,Real Time PVI¥)
(110, 111). Nun erfolgte die Uberprifung des Ablationserfolges durch
hochamplitudige Stimulation aller Elektroden des Mapping-Katheters in der PV. Die
Erfassung eines Leitungsblockes aller elektrischen Signale aus der PV in das linke
Atrium (,Exit-Block®) stellte eine erfolgreiche PVI sicher (siehe Abbildung 4, Seite
26). Falls keine PVI nach erster Applikation mit dem KB erzielt werden konnte,
wurde eine neue Positionierung des Ballons vorgenommen und eine weitere
Kalteapplikation nach gleichem Vorgehen abgegeben. Wenn auch nach der 5.
Applikation keine suffiziente Isolation der PV erreicht war, erfolgte ein Wechsel auf
einen fokalen Katheter. Durch gezieltes Setzen von punktférmigen Lasionen mit
einem fokalen Radiofrequenz-Katheter wurde die Isolation nun vervollstandigt
(, Touch-up“ Ablation).

Insofern eine ,Spike Visualization“ realisiert werden konnte, wurde wahrend der KB-
Ablation die Zeit vom Start der Ablation bis zur erfolgreichen Isolation der PV (,Time
to Isolation®) erfasst (siehe Abbildung 14, Seite 50) und ein Vorgehen nach dem
ICE-T-Protokoll angewandt. Dieses sieht nur Im Falle einer ,Time to Isolation® (TTI)
von mehr als 75 Sekunden eine zusatzliche Bonus-Applikation von 240 Sekunden

vorgesehen (88, 110).
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Abbildung 14: ,Spike Visualization“ mit TTI nach 15 Sekunden. Darstellung einer
»,Real time“ PVI wéhrend der KB-Ablation. Die oberen drei Ableitungen zeigen die
Ableitungen I, Il und V1 des Oberflachen - EKGs, die Ableitungen PV 1-10 zeigen
die elektrische Aktivitat in der PV. A markiert die elektrische Aktivitat im Vorhof, der
weille Pfeil zeigt auf die elektrische Aktivitét in der PV. Die rote Linie spiegelt die
sich immer weiter verzégernde elektrische Leitung vom Vorhof in die PV wéhrend
des Ablationsvorgang wider bis die elektrische Leitung nach 15 Sekunden
letztentendlich komplett diskonnnektiert ist (langer weiller horizontaler Pfeil): Die
PV ist erfolgreich elektrisch isoliert, es ist keine elektrische Aktivitét in der PV und
somit keine Leitung vom Vorhof in die PV mehr festzustellen. *) zeigt die Abgabe
von Stimulationen aus der VCS zur Uberwachung der Funktion des Nervus
phrenicus wéhrend der Ablation. Hierzu wurde der CS-Katheter in der VCS platziert.
TTI = Time to isolation;, EKG = Elektrokardiogramm,; CS = Koronarsinus, PV =
Pulmonalven;, VCS = Vena cava superior.

Anschlief3end wurde die LIPV nach gleichem Muster abladiert. Auch bei den rechten
PV wurde oben beschriebenes Ablationsvorgehen angewandt. An 3. Stelle erfolgte
die PVI an der RIPV, gefolgt von der RSPV. Im Falle einer vorhandenen grofl3en
linken gemeinsamen Pulmonalvene (LCPV) bzw. rechten gemeinsamen
Pulmonalvene (RCPV) wurde diese zuerst bzw. zuletzt abladiert.

Um einen vollstandigen Gewebekontakt des Ballons mit dem Antrum der PV trotz
unterschiedlicher PV-Anatomien gewahrleisten zu kdnnen, wurden spezifische
Kathetermandver angewandt. Das sogenannte ,Hockey-Stick® - und ,Pull-Down*-

Manover hat sich fir die Ablation von unteren PV mit an dem Ostium nahe
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gelegenen Abzweigungsasten bewahrt (siehe Abbildung 15, Seite 51). Eine
detaillierte Beschreibung der Kathetermandver wurde erstmals 2009 in einer Arbeit

unserer Studiengruppe um Chun et. al vorgestellt und ist dort nachzulesen (112).

A LSPV

RSPV

LIPV

Lspv C

RIPV

Abbildung 15: Kathetermandver mit dem Kryoballon. A) ,,Hockey-Stick“ - Manéver,
B) Ballonposition vor dem ,,Pull-Down* - Manéver, C) Ballonposition nach dem ,Pull
Down* - Manoéver. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene. Modifiziert nach Chun et. al, 2009 (112).

Aufgrund der anatomischen Nahe des rechten Phrenicusnervens zu den rechten
PV und der daraus resultierenden Gefahr einer durch die KB-Ablation erzeugten
Phrenicusparase, wurden wahrend der Ablation an den rechten PV verschiedene

Manéver zur Uberpriifung und Sicherung der Nervenfunktion angewandt. Dazu
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wurde vor Isolation der rechten PV der oktapolare Elektrodenkatheter aus dem CS
in die obere Hohlvene geflhrt, um den rechten Nervus phrenicus wahrend der
Ablation an den rechten PV stimulieren (2,9ms, 12V, Zykluslange 1200ms) zu
kénnen. So konnte Uber gleichzeitige Palpation des rechten Diaphragmas die
Funktion des Nervens uberpruft werden (113). Zusatzlich sollte das sogenannte
,compound motor action potential® (CMAP) (114) eine differenziertere
Uberwachung der Phrenicusfunktion gewahrleisten (siehe Abbildung 15). Kam es
zur Abschwachung der Phrenicusfunktion, wurde die Kalte-Applikation unmittelbar

gestoppt und der KB deflatiert.
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Abbildung 16: Diaphragmales CMAP. Fiir das CMAP des Diaphragmas wird die 1.
Extremitatenableitung neu adjustiert: die Elektrode flir den linken Arm wird 5 cm
oberhalb des Processus xiphoideus auf Hbhe des linken Klavikulaansatzes geklebt;
die Elektrode fiir den rechten Arm wird in Héhe des Processus xiphoideus auf der
rechten vorderen Axillarlinie positioniert. Uber kontrollierte Stimulierung des rechten
Nervus phrenicus von der rechten Vena cava superior kbnnen nun die CMAPs in
der Ableitung | aufgezeichnet und gleichzeitig die Kontraktion des Diaphragmas
palpiert werden. CMAP = compound motor action potential. Modifiziert nach
Meissner et. al, 2016 (115).

Des Weiteren fiihrten ein Absinken der Osophagustemperatur unter 15 °C zu einem

Abbruch der Kalteapplikation vor Erreichen der Zielzeit von 240 Sekunden (116).
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2.6.4 Phase 3b: Laserballon-Ablation

Da zu dem EAS, im Unterschied zum Ablationssystem des Kryoballons, kein
Mappingkatheter zahlt, war vor Verwendung des EAS eine Registrierung der
elektrischen Ausgangspotentiale in den PV notwendig. Dies wurde mit einem
zusatzlichen Spiralkatheter (Biosense Webster Inc., Diamond bar, USA), der Uber
die transseptale Schleuse in das linke Atrium eingefuhrt wurde, ermdglicht.
Anschlielend erfolgte Uber einen in der LSPV platzierten Fuhrungsdraht der
Austausch der 8 Fr Schleuse gegen die biegbare 12 Fr Schleuse des EAS. Nun
konnte der LB Uber die Schleuse an dem Ostium der LSPV positioniert und mit
Deuterium inflatiert werden (siehe Abbildung 17, Seite 54). Hierbei wurde versucht
einen bestmoglichen Okklusionsgrad von 1 (Grad 1-4), der einer optimalen Sicht
von 360° auf das PV-Ostium entsprach, zu erzielen (Grad 1: 360°; Grad 2: 359-
270°; Grad 3: 269-180°; Grad 4: <180°) (102). Im nachsten Schritt erfolgte die
zirkulare Ablation der LSPV unter visueller Sicht durch das Endoskops (siehe
Kapitel 2.4.2, Seite 40).
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Abbildung 17: Angiographische Darstellung der Laserballonablation an den
einzelnen Pulmonalvenen. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene; CS = Koronarsinus, Oso. = Osophagus, N.= Nervus.

Die ordnungsgemale Abgabe der Applikationen konnte mit Hilfe der LightTrack™
Software auf einem gesonderten Bildschirm verfolgt und Uberprift werden. Im Falle
einer unvollstandigen Okklusion wurde der Ballonkatheter repositioniert. Die
exzentrische Lage der Katheterspitze machte meist eine Repositionierung des
Ballonkatheters zur vollstandigen Visualisierung des Gewebes notwendig. Hierflr
wurden sowohl fir die unteren als auch oberen PV spezielle Kathetermandver wie
die ,Controlled rotation“ (obere PV) und ,Flex-Down“-Technik entwickelt und auch

bei diesen Prozeduren angewandt (102). Die Leistung pro Laserapplikation erfolgte
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zwischen minimal 8,5 Watt und maximal 12 Watt nach dem ,High-Dose“-Protokoll
(siehe Kapitel 1.6.3, Seite 29) (97). Davon ausgenommen war der spezielle Fall
einer unvermeidbaren Ablation distal der Katheterspitze. Da das PV-Gewebe hier
empfindlicher ist, wurden Applikationen mit niedriger Energie von nur 5,5 Watt fur
30 Sekunden abgegeben. Stieg die Osophagustemperatur auf >39°C, erfolgte eine
Kiuhlung sowie Umpositionierung des Ballonkatheters. Auch hier wurde die folgende
Energieapplikation mit 5,5 Watt weitergefuhrt.

Anschliel3end erfolgte nach gleichem Schema die Ablation der LIPV, gefolgt von der
RSPV und RIPV. Im Falle einer vorhandenen LCPV bzw. RCPV wurde diese zuerst
bzw. zuletzt abladiert.

Auch bei der Ablation der rechten PV mit dem LB wurde die Funktion des
Phrenicusnervens mit den in Kapitel 2.6.3 (siehe Seite 51-52) beschriebenen
Methoden beurteilt und Uberwacht.

Nachdem alle PV mit dem LB zirkular abladiert waren, wurde der Ballonkatheter in
der RIPV geparkt und die Schleuse in den rechten Vorhof zurickgezogen. Nun
wurde erneut der Spiralkatheter in den linken Vorhof eingefuhrt und die PVI an allen
PV Uberpruft. Falls weiterhin PV-Potentiale feststellbar waren, konnte anhand der
Aktivierungssequenz der Elektroden des Katheters der Ort der Leitungslicke in der
PV identifiziert und mit dem Ballonkatheter erneut abladiert werden. Hierbei wurde,
insofern moglich, der Spiralkatheter distal vor dem Ballon in der PV positioniert, um
eine, analog zur KB-Ablation, ,Real-Time PVI* realisieren zu kdnnen. Auch bei der
Laserballon-Ablation erfolgte die Uberprifung eines ,Exit-Blockes* mit
hochamplitudiger Stimulation aller PV durch den Spiralkatheter. Nur wenn sowohl
ein ,Entrance-, als auch ,Exit-Block” an allen PV nachgewiesen werden konnten,
war eine erfolgreiche PVI gewahrleistet (siehe Abbildung 4, Seite 26) und die
Ablation konnte beendet werden. War eine Isolation der PV trotz wiederholter
Ablation mit dem LB nicht realisierbar, wurde auch hier wie bei der KB-Ablation auf

einen fokalen Katheter gewechselt und eine ,Touch-up® Isolation durchgefuhrt.

2.6.5 Postablations-Prozedur

Nach erfolgreicher PVI wurden alle Katheter und Schleusen aus dem Patienten
entfernt und ein Druckverband Uber der punktierten Leistenregion angelegt.

Unmittelbar nach der Prozedur wurde ein TTE zum Ausschluss eines
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Perikardergusses durchgefihrt. Sobald die Patienten ihr Bewusstsein wieder

erlangt hatten, erfolgte die Verlegung auf Station.

2.7 Stationare Nachsorge

Nach dem elektrophysiologischen Eingriff wurden die Patienten fir 48 Stunden
stationar Uberwacht. Hierbei sicherte die Anlage einer Telemetrie die Aufzeichnung
des Herzrhythmus wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes. Tagliche
Kontrollen der Laborwerte (kleines Blutbild, TPZ, partielle Thromboplastinzeit,
Natrium, Kalium, Kreatin, Harnstoff, Laktatdehydrogenase, Creatinkinase (CK), CK-
MB, C-reaktives Protein, TSH, ASAT, ALAT) wurden vorgenommen, um mdgliche
Blutungen oder Nierenfunktionsstorungen ausschlief3en zu konnen.

Sechs Stunden nach der Intervention erhielten alle Patienten niedermolekulares
Heparin (0,5mg/kg Koérpergewicht). Am ersten postinterventionellen Tag erfolgte ein
erneutes TTE zum Ausschluss eines Perikardergusses. Auch wurde am gleichen
Tag die therapeutische Antikoagulation mittels eines VKA oder DOAK angesetzt
bzw. fortgefihrt und fir mindestens 8 Wochen beibehalten. Eine eventuell langer
andauernde Antikoagulation wurde anhand des individuell berechneten CHA2DS»-
VASc-Scores ermittelt. Um einen gastrodsophagalen Reflux zu unterdricken und
einer ateriodsophageale Fistelbildung vorzubeugen, erfolgte eine prophylaktische
Gabe mit einem Protonenpumpeninhibitor fir 2 Wochen. Am Entlassungstag wurde
nochmals ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Falls es, noch wahrend des stationaren
Aufenthaltes, zu einem Fruhrezidiv eines Vorhoffimmerns oder einer atrialen
Tachykardie gekommen war, sollten die betroffenen Patienten mit einer EKV oder
einem AAD der Klasse I-Ill therapiert werden.

Verlief sowohl die elektrophysiologische Prozedur als auch der stationare Aufenthalt
komplikationslos, konnten die Patienten am 2. postprozeduralen Tag entlassen

werden.

2.8 Untersuchte Parameter

Sowohl fur die Kryo- als auch die Laserablation wurden diverse periprozedurale
Parameter erfasst und in speziell angefertigten Protokollen dokumentiert. Anhand
der Auswertung dieser Paramater sollten die Effektivtat, Sicherheit und

Anwendbarkeit der Ablationssysteme im Rahmen dieser Studie beurteilt und
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verglichen werden kdnnen. Hierbei wurde jeder Parameter fur jede Vene einzeln
dokumentiert, sodass auch ein differenzierter Vergleich der Ablationsdaten
zwischen den jeweiligen PV-Segmenten moglich war.

Der Zeitaufwand und die Sicherheit der beiden Systeme wurden unter anderem
durch die Dokumentation der Prozedurzeit, Ablationszeit,
Gesamtdurchleuchtungszeit und des Flachendosisproduktes bewertet. Letztere
beide wurden mit Hilfe der Software der Herzkatheteranlage bestimmt. Defekte der
Ballons und/oder des Ablationssysteme wurden bezlglich der Sicherheit und

Anwendbarkeit ebenfalls beachtet und notiert.

2.9 Studienendpunkte

Der primare Endpunkt der Studie stellte die erfolgreiche elektrische PVIim Rahmen
der Kryoballon- bzw. Laserballon-Ablation dar. Die Isolation der PV ist definiert als
die Abwesenheit von elektrischen Potenzialen innerhalb der PV bzw. die elektrische

Diskonnektion der PV vom linken Vorhof.

FUr beide Ablationsverfahren stellten die folgenden peri- und postprozedural
erfassten Parameter sekundare Endpunkte dar:

e Behandlungszeit

e Ablationszeit

e Durchleuchtungszeit

e ,Area-Dose-Product” (Flachendosisprodukt)

e Periinterventionelle schwere behandlungsbedurftige Blutung

e PNP

e Herzbeuteltamponade

e Thromboembolie (z.B. TIA oder Apoplex)

e Tod des Patienten.

Bei Anwendung der Kryoablation waren zusatzliche sekundare Endpunkte:

e ,Time toisolation“ (TTI)
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e _Real-Time PVI*

e ,Spike Visualization®

e ,single shot* - PVI

e Anzahl der Ballon-Applikationen
¢ Abgabe einer Bonus-Applikation
o Katheter-Mandver

e minimale Ballon-Temperatur

e Temperatur des Osophagus

e vorzeitiger Applikationsabbruch

Bei Anwendung der Laserablation waren zusatzliche sekundare Endpunkte:

¢ Anzahl der Repositionierungen
¢ Anzahl der Laser-Applikationen
¢ minimal und maximal applizierte Energie

e Erreichen einer PVI nach Vollendung des ersten Ablationskreises

2.10 Abbruchkriterien

Eine Inzidenz von > 10 % an schwerwiegenden unerwarteten Ereignissen, die durch
die Ablationsprozedur bedingt waren, stellte ein Kriterium zum Abbruch der Studie
dar. Als weiteres Abbruchkriterium galt das Ereignis einer unerwarteten, bis zum

Beginn der Studie nicht bekannten Komplikation der beiden Ablationssysteme.

2.11 Randomisierung

Vor Beginn der Studie wurden 2 Losboxen erstellt, eine Box fur paroxysmales VHF
und eine Box flur persistierendes VHF, die jeweils 50 gefaltete Zettel mit der
Aufschrift Kryoballon und 50 gefaltete Zettel mit der Aufschrift Laserballon
enthielten. Dabei wurde darauf geachtet, dass alle gefalteten Zettel eine ahnliche
Grolle hatten und die Aufschrift nach innen gefaltet und somit von aul3en nicht
ersichtlich war. Unmittelbar vor dem elektrophysiologischen Eingriff zog der/die

behandelnde Elektrophysiolog*in einen Zettel aus der passenden Box. Somit
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erfolgte die Zuweisung des/der Patient*in zu einer der beiden Ablationssysteme

zufallig und die Randomisierung war gewahrleistet.

2.12 Statistik

Die Daten wurden mit den Programmen Excel und SPSS erhoben und analysiert.
Zur graphischen Darstellung der Daten wurde das Programm Graphpad Prism
verwendet.

Kontinuierliche Werte wurden anhand des Mittelwertes + Standardabweichung
oder/und dem Median und der Spannweite beschrieben.

Eine graphische Darstellung der Mittelwerte + Standardabweichung erfolgte nur im
Falle einer Normalverteilung aller bzw. der Mehrheit der dargestellten Datensatze.
Bei nicht normalverteilten Werten wurden der Median und die Spannweite zur
graphischen Darstellung verwendet. Um statistische relevante Unterschiede
zwischen zwei unabhangigen Gruppen zu testen, wurden fur stetige normalverteilte
Werte der t-Test und fUr stetige nicht normalverteilte Werte der Wilcoxon-Mann-
Whitney-U-Test verwendet. Die Testung mehrerer abhangiger nicht normalverteilter
Variablen erfolgte nach dem Friedman-Test.

Nominale Variablen wurden unter Angaben der Summe und/oder relativen bzw.
absoluten Haufigkeiten beschrieben und in Form von Balkendiagrammen
dargestellt. Unterschiede zwischen Gruppen wurden bei nominalen Variablen mit
dem Chi-Quadrat-Test (unabhangige Variablen) bzw. dem Cochrans Q-Test
(mehrere anhangige Variablen) gepruft. Fur alle Analysen wurde ein

Signifikanzniveau von 0,05 festgelegt.

3.0 Ergebnisse

3.1 Patienten

Im Zeitraum vom 04.05.2017 bis 11.04.2019 wurden 200 Patienten in die Studie
eingeschlossen und jeweils 50 Patienten mit paroxysmalem und 50 Patienten mit
persistierendem VHF in eine Kryoballon-Gruppe (Gruppe1) und in eine Laserballon-

Gruppe (Gruppe 2) randomisiert (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Randomisierung der Patienten in die Behandlungsgruppen. VHF =
Vorhofflimmern; KB = Kryoballon; LB = Laserballon.

Eine annahernd gleichmalige Verteilung der Geschlechter war mit 42 Frauen (42%)
in dem KB-Arm und 48 Frauen (48%) in dem LB-Arm gewahrleistet. Das
Durchschnittsalter betrug in Gruppe 1 659 und in Gruppe 2 6619 Jahre. Der Body-
Mass-Index (BMI) lag bei 2815 (KB) bzw. 2816 (LB) kg/m?, so dass es sich primar
um eine adipose Studienpopulation handelte. Unter den relevanten Komorbiditaten
war die arterielle Hypertonie mit insgesamt 66,5 % (KB: 65%; LB: 68%) am
Haufigsten vertreten. Dem gegenutber wiesen nur 1,5% aller Patienten (KB: 1%
versus LB: 2%) eine Herzinsuffizienz auf. Weitere vaskulare Erkrankungen, die in
beiden Gruppen ahnlich haufig vorkamen, stellten der Diabestes mellitus (10,5%),
der Schlaganfall (3%) sowie weitere Herzerkrankungen wie Klappenvitien (13,5%)
dar. Ein groBerer Unterscheid zwischen beiden Armen zeigte sich bei den Patienten
mit KHK: 12% in der KB-Gruppe versus 21% in der LB-Gruppe (p=0,086). Die
echokardiografisch bestimmten strukturellen Herzparameter lagen sowohl in dem
KB- als auch in dem LB-Arm im Normbereich. Die linksventrikulare Ejektionsfraktion
(LV-EF) betrug in beiden Gruppen 62+6 % und die Grolde des linken Atriums lag bei
3915 mm (KB) bzw. 40+5 mm (LB). Die klinischen Basisdaten der Patienten sind im

Einzelnen in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Klinische Basisdaten der Patienten in beiden Gruppen. Der Median ist
zusétzlich bei den nicht normalverteilten Parametern aufgefiihrt. BMI = Body-Mass-
Index; KHK = koronare Herzerkrankung; LV-EF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Gesamt KB LB p-Wert

n=200 n=100 n=100
Weiblich, % (n) 45 (90) 42 (42) 48 (48) | 0,394
Alter (Jahre), Mittelwert + 6619 6519 6619 0.222
Standardabweichung (Median) (66) (65) (65) ’
Grofe (cm), Mittelwert + 174410 | 175¢10  174+10 | 0,354
Standardabweichung
Gewicht (kg), Mittelwert + 86+19 87419 85£19 0,203
Standardabweichung (Median) (85) (88) (84) ’
BMI (kg/m?), Mittelwert + 2815 2815 2816 0.483
Standardabweichung (Median) (28) (28) (28) ’

1 o

ﬁ]")te”e"er Hypertonus, % | 6o 5 133) | 65(65)  68(68) | 0,653
Diabetes mellitus, % (n) 10,5 (21) 12 (12) 9(9) 0,489
Schlaganfall, % (n) 3 (6) 2 (2) 4 (4) 0,401
Herzinsuffizienz, % (n) 1,5 (3) 1(1) 2 (2) 0,561
KHK, % (n) 16,5(33) | 12(12) 21(21) | 0,086
Andere Herzerkrankungen, 13,5 (27) 15 (15) 12 (12) 0,535
% (n)
linkes Atrium (mm), 3945 3945 40+5 0,187
Mittelwert + Standardabweichung
LV-EF (%), Mittelwert 626 626 626 0472
Standardabweichung (Median) (60) (60) (60) ’

Beim Vergleich der klinischen Basisdaten zwischen den Patienten mit
fielen
Unterschiede bei dem Gewicht, dem BMI, der Grof3e des linken Atriums, der LV-EF

paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern signifikante
sowie dem Vorkommen eines arteriellen Hypertonus auf. Die Patienten mit
persistierendem VHF waren im Mittel 10 kg schwerer (durchschnittlicher BMI: 295
kg/m?). 75% der an persistierendem VHF erkrankten Patienten wiesen eine
arterielle Hypertonie auf. Auch war in diesem Patientenkollektiv die GroRe des
linken Atriums im Mittel um 3 mm grof3er und die linksventrikulare Ejektionsfraktion
um 3% niedriger als bei den Patienten mit paroxysmalem VHF (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Vergleich klinischer Basisdaten der Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem VHF. Der Median ist zuséatzlich bei den nicht normalverteilten
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Parametern aufgefiihrt. Parox. VHF = paroxysmales Vorhofflimmern; Pers. VHF =
persistierendes Vorhofflimmern,; Stabw. = Standardabweichung. BMI = Body-Mass-
Index; LV-EF = linksventrikuldre Ejektionsfraktion.

Gesamt Parox. VHF Pers. VHF p-Wert
n=200 n=100 n=100
Weiblich, %( n) 45 (90) 53 (53) 37 (37) 0,023
Alter in Jahre , 66+ 9 64110 6719 0,057
GroRe in cm, 174110 173111 17519 0,090
Mittelwert + Stabw.
Gewicht in kg, 86+19 81118 91118 <0,001
BMI in kg/m?, 2815 2716 2915 0,001
Arterieller Hypertonus, % (n) 66,5 (133) 58 (58) 75 (75) 0,011
Diabetes mellitus, % (n) 10,5 (21) 10 (10) 11 (11) 0,818
Schlaganfall, % (n) 3 (6) 3 (3) 3 (3) 1
Herzinsuffizienz, % (n) 1,5 (3) 0 3 (3) 0,081
Koronare Herzkrankheit, % (n) 16,5 (33) 13 (13) 20 (20) 0,182
Andere Herzerkrankungen, % 13,5 (27) 9 (9) 18 (18 0,063
(n)
linkes Atrium in mm, Mittelwert 3915 3815 4115 <0,001
+ Stabw.
LV-EF in %, 6216 6315 606 0,001

3.2 Katheterablation

3.2.1 Akute Pulmonalvenenisolation (primarer Endpunkt)

Im Rahmen der Studie wurden 390 PV (90 LSPV, 90 LIPV, 10 LCPV, 100 RSPV,
100 RIPV) in der KB-Gruppe und 385 PV (88 LSPV, 88 LIPV, 12 LCPV, 97 RSPV,
97 RIPV, 3 RCPV) in der LB-Gruppe identifiziert. Der primare Endpunkt und die

somit erfolgreiche Isolation der Pulmonalvenen mit dem Ballonsystem konnte zu
99,5 % (388) in der KB-Gruppe und zu 96,1% (370) in der LB-Gruppe erreicht

werden. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen,

p=0,002 (siehe Tabelle 6).
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Die lIsolationsraten der Ballonsysteme fur jede einzelne PV sind in Tabelle 6
aufgefuhrt. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der LB-

und KB-Gruppe.

Tabelle 6: Isolationsraten mit dem jeweiligen Ballonsystem. KB = Kryoballon; LB =
Laserballon; LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene;
LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene;
RIPV = rechte untere Pulmonalvene. *'Aufgrund der geringen Fallzahl ist keine statistische

Berechnung erfolgt: "2 Keine RCPV vorhanden.

KB LB p-Wert

LSPV, % (n) 100 (90/90) 96,6 (85/88) 0,12
LIPV, % (n) 100 (90/90) 97,7 (86/88) 0,24
LCPV, % (n) 100 (10/10) 100 (12/12) *1
RSPV, % (n) 100/100 (100) 96,9 (94/97) 0,12
RIPV, % (n) 98 (98/100) 93,8 (91/97) 0,17
RCPV, % (n) *2 100 (3/3) *1
Gesamt, % (n) 99,5 (388/390) 96,1 (370/385) 0,002

Bei 2 PV (0,5%) in der KB-Gruppe und bei 14 PV (3,6%) in der LB-Gruppe konnte
der primare Endpunkt nicht erreicht werden und ein Wechsel auf einen zusatzlichen
fokalen RFC-Katheter war zur Vervollstandigung der Isolation der PV notwendig.

In dem LB-Arm kam es wahrend 6 Prozeduren (6%, (6/100)) zu technischen
Defekten des EAS (5 x Ballon, 1 x Konsole), wodurch 12 PV (3,1%) nicht isoliert
werden konnten. Dies bedingte 85,7 % (12/14) der nicht erzielten PVI mit dem LB..
Bei den restlichen 2 PV (1 x RIPV, 1 x LSPV) war eine Isolation trotz einwandfrei
funktionierendem LB-Ablationssystem nicht realisierbar.

Auch wahrend einer Prozedur mit dem KB ereignete sich ein Ballondefekt, trotzdem
war eine erfolgreiche Isolation der PV mit dem Ballon moglich (LB: 3,1% (12/385)
versus KB: 0% (0/390); p<0,001) (siehe Abbildung 19).
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Abbildung 19: Anteil der Pulmonalvenen, die nicht mit dem jeweiligen Ballonsystem
isoliert werden konnten. PV = Pulmonalvenen; KB = Kryoballon; LB = Laserballon.

Bei 8 Patienten (4%; KB: 3% und LB: 5%, p=0,721) wurde eine zusatzliche
Blockade des cavotriskupidalen Isthmus vorgenommen.

Insgesamt konnten alle 390 PV (100%) in der KB-Gruppe und 384 PV (99,7%) in
der LB-Gruppe wahrend des interventionellen Eingriffes erfolgreich isoliert werden.
Bei einer Patientin aus dem LB-Arm konnte bei Zustand nach einer rechtsseitigen
oberen Lungenresektion die Ablation einer PV (0,3%, RSPV) nicht durchgefuhrt

werden.

3.3 Periprozedurale Daten

Zu Beginn des interventionellen Eingriffes waren 42 Patienten (42%) aus der KB-
Gruppe und 54 Patienten (54%) aus der LB-Gruppe im VHF. Bei 37 Patienten (37%)
des KB-Armes und 43 Patienten (43%) des LB-Armes wurde eine Kardioversion
wahrend der Prozedur notwendig (p=0,386). Eine Terminierung des VHFs durch die
Isolation der PV trat zwar nominal haufiger mit dem LB (17/54, 31,5%) verglichen
mit dem KB (12/42, 28,6%) auf, jedoch war auch hier kein signifikanter Unterschied
zu beobachten (p=0,758).
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Im Gegensatz dazu konnten bei einem Vergleich dieser Parameter zwischen den
Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF signifikante Unterschiede

festgestellt werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Haufigkeiten und Unterschiede der Patienten mit paroxysmalem und
persistierendem  Vorhofflimmern bezliglich des Herzrhythmus und der
Wiederherstellung vom  Sinusrhythmus wéhrend der Prozedur. EKV =
Elektrokardioversion; PVI = Pulmonalvenenisolation; SR = Sinusrhythmus; VHF =
Vorhofflimmern.

Paroxysmales VHF Persistierendes VHF p-Wert
VHF zum Beginn der
Ablation, % (n) 25 (25/100) 71 (71/100) p<0,001
EKV wahrend
Ablation, % (n) 17 (17/100) 63 (63/100) p<0,001
Terminierung VHF _
durch PVI, % (n) 52 (13/25) 22,5 (16/71) p=0,006

3.3.1 Prozedurzeiten und Réntgendaten

Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte sich bei der
Auswertung der totalen Prozedurzeit (ab Punktion der Leistenvene bis zum
Entfernen des KB-Katheters aus dem/der Patienten*in).

Wahrend diese im KB-Arm bei durchschnittlich 51+21 Minuten pro Prozedur lag,
dauerte eine Prozedur mit dem EAS mit durchschnittlich 95+22 Minuten signifikant
langer (p<0,001). Die durchschnittliche totale Ablationszeit aller PV in der KB-
Gruppe lag mit 17£4 Minuten ebenfalls signifikant niedriger als die der LB-Gruppe
(totale Ablationszeit: 73£16 Minuten, p<0,001, siehe Abbildung 20).
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Abbildung 20: Prozedur- und Ablationszeiten der beiden Gruppen. Die
Balkendiagramme stellen die Mediane + Spannweite. Der p-Wert wurde mit dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test berechnet.

Auch bei der Auswertung der Rdontgendaten konnten signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Obwohl die Durchleuchtungszeit
in der LB-Gruppe mit einem Median von 8 Minuten (Spannweite LB: 3-26 Minuten)
héher als in dem KB-Arm mit einem Median von 6 Minuten (Spannweite KB: 3-48
Minuten) (p<0,001) (Mittelwert LB: 8+3 Minuten versus Mittelwert KB: 8t6) lag, war
der Median des Gesamtflachendosisprodukt wahrend den Prozeduren mit dem KB
signifikant hoher: 860 cGy*cm? (KB, Spannweite: 123 - 7223) versus 702 cGy*cm?
(LB, Spannweite: 144 - 2582) (siehe Abbildungen 21, Seite 69).
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Abbildung 21: a) Durchleuchtungszeiten und b) Fldchendosisprodukte beider
Gruppen. Balkendiagramme: Darstellung des Medians und der Spannweite. Der p-
Wert wurde mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test berechnet.

3.3.2 Kryoballon-Ablation

Bei 367 von 390 identifizierten PV (94,1%) konnte bereits nach der ersten

Kalteapplikation mit dem KB eine Isolation der PV erzielt werden (,Single shot®). Es

ergaben sich signifikante Unterschiede bei einem Vergleich der ,Single shot“-Rate
zwischen den einzelnen PV (p=0,001). Die linksseitigen PV (LSPV + LIPV + LCPV)
waren zu 97,1% bereits nach der ersten Kalteapplikation mit dem Ballon isoliert,
wahrend dies bei nur 91% der rechtseitigen PV (RSPV + RIPV) zu beobachten war
(p=0,019). Zwischen der LIPV und RIPV war die grofite Differenz zu beobachten:
100% versus 86% (p<0,001) (siehe Abbildung 22, Seite 68).
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Isolationsraten
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Abbildung 22: Isolationsraten der LPV und RPV bzw. LIPV und RIPV. PV =
Pulmonalvene; LPV = linken Pulmonalvenen; RPV = rechten Pulmonalvenen. LIPV
= linke untere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.

Bei den restlichen 5,6% (23 PV) war die Abgabe mehrerer aufeinander folgender

Kalteapplikationen zur Isolation der PV notwendig. Die detaillierten Isolationsraten

zu den einzelnen Pulmonalvenen sind in Tabelle 8 aufgefluhrt.

Tabelle 8:Isolationsraten nach "Single shot"- sowie Isolationsraten nach multiplen
Applikationen an den jeweiligen Pulmonalvenen. PVI = Pulmonalvenenisolation;
Appl. = Applikationen; LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere
Pulmonalvene; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.

»Single shot* PVI nach PVI nach PVI nach Keine Isolation
2 Appl. 3 Appl. 4 Appli. mit dem Ballon

LSPV, % (n) 95,6 (86/90) 4,4 (4/90) 0 0 0
LIPV, % (n) 100 (90/90) 0 0 0 0
LCPV, % (n) 90 (9/10) 1(10/10) 0 0 0
RSPV, % (n) 96 (96/100) 2 (2/100) 1(1/100) 1(1/100) 0
RIPV, % (n) 86 (86/100) 7 (7/100) 3 (3/100) 2 (2/100) 2 (2/100)
Gesamt, % (n) | 94,1 (367/390) 3,6 (14/390) | 1 (4/390) 0,8 (3/390) | 0,5 (2/390)
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Applikationsanzahl und -zeit

Es wurde bei insgesamt 13,6% der PV (53/390) eine Bonus-Applikation
durchgefuhrt, die 11% der totalen Applikationszahl (53/482) ausmachten. Es waren
39,6 % (21/53) aller Bonusapplikationen wahrend den Ablationen an den RIPV
(21/100, 21%) notwendig. An der LIPV waren bei nur 2 PV (2,2%) eine Bonus-
Applikation erforderlich, wahrend diese bei 15 Ablationen (16,7%) der LSPV, 9
Ablationen der RSPV (9%) und 6 Ablationen (60%) der LCPV abgegeben wurden
(siehe Abbildung 23).

Ablationen ohne versus mit Bonusapplikation

2,2 [1 abladierte PV mit
Bonusapplikation

B abladierte PV ohne
Bonusapplikation

Anteil an allen PV (%)

LSPV LIPV LCPV RSPV RIPV

Abbildung 23: Prozentuale Verteilung der Ablationen ohne und mit
Bonusapplikationen pro Pulmonalvene. PV = Pulmonalvene; LSPV = linke obere
Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene.

Die totale Applikationsanzahl (inklusive Bonusapplikationen) fur alle 390 abladierten
PV lag bei 482, wobei die meisten Kalteapplikationen mit 148 an den 100 RIPV
abgegeben wurden, gefolgt von 116 Applikationen an 100 RSPV und 109
Applikationen an 90 LSPV. An den 90 LIPV war eine verhaltnismalig geringe
Anzahl von Kalteapplikationen (92) notwendig. Auf 10 LCPV fielen 17 Applikationen

und die somit verhaltnismafig grolte Applikationsanzahl (siehe Tabelle 9, Seite 70)

Tabelle 9: Applikationsanzahlen zu den jeweiligen Pulmonalvenen. LSPV = linke
obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame
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Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere

Pulmonalvene.
LSPV LIPV LCPV RSPV RIPV Gesamt
(n=90) (n=90) (n=10) (n=100) (n=100) (n=390)
Applikationen (n) 94 90 11 107 127 429
Bonusapplikationen | 15 2 6 9 21 53
(n)
Totale 109 92 17 116 148 482

Applikationen (n)

Der Median der insgesamt abgegebenen KB-Applikationen (inklusive Bonus-

Applikation) pro Vene lag bei den jeweils unteren und oberen rechten und linken PV
bei 1 (Mittelwerte: LSPV: 1,210,5; LIPV: 1+0,2; RSPV: 1,2+0,5; LIPV: 1,5£1). Nur
der Median der LCPV ergab einen Wert von 2 (Mittelwert LCPV: 1,7£0,7). So lag
der Median fur die totale Applikationszahl pro Patient bei 4 (Mittelwert 5+1).

Die mittlere Applikationszeit pro PV stellte sich bei der LIPV (4+1 Minuten) und
RSPV (412 Minuten) am Kirzesten und bei der LCPV (613 Minuten) am Langsten
dar. LSPV und RIPV lagen mit 5£2 Minuten dazwischen (siehe Abbildung 24).

Applikationszeiten

Zeit (Minuten)
—-— N
2@

19
]

T J T T 1
LSPV LIPV LCPV RSPV RIPV

Abbildung 24: Kumulative Applikationszeit an der jeweiligen Pulmonalvene.
Darstellung von Median mit Spannweite. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV
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= linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV =
rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.

Spike Viusalization und ,Time to isolation”

Bei 95.6% (373) aller abladierten PV konnte eine kontinuierliche Ableitung der
elektrischen Aktivitat in den PV (Pulmonalvenensignale) Uber den Mappingkatheter
realisiert werden (,Spike Visualization“, genaue Erlauterung siehe Kapitel 2.6.3,
Seite 49). Nur bei diesen Patienten war es moglich, den genauen Zeitpunkt der
Pulmonalvenenisolation (,real time PVI“, genaue Erlauterung siehe Kapitel 2.6.3,
Seite 49) festzustellen und somit die Zeit ab der Kalteabgabe bis zur erfolgreichen
Isolation der PV (,Time to Isolation“ (TTI), genaue Erlauterung siehe Kaptel 2.5.3,
Seite 48-49) zu bestimmen. Daher konnte bei einem ahnlich hohen Anteil an PV
(93,8%) eine ,real time PVI“ erzielt werden (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: "Spike Visualization" und "Real Time PVI" der jeweiligen PV. LSPV =
linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke

gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte
untere Pulmonalvene, PVI = Pumonalvenenisolation, PV = Pulmonalvene.

LSPV LIPV LCPV RSPV RIPV Gesamt
Spike 97,8 (88) 94,4 (85) 90 (9) 94 (94) 97 (97) 95,6 (373)
Visualization,
% (n)
Real time | 97,8 (88) 93,3 (88) 90 (9) 93 (93) 92 (92) 93,8 (366)
PVI, % (n)

Eine Aufzeichnung der TTI erfolgte nur im Falle einer erfolgreichen Isolation
wahrend der ersten Kalteapplikation (,Single shot®). Die TTI variierte zwischen den
einzelnen PV und lag im Mittel bei 39£23 Sekunden (LIPV) bis 56+35 Sekunden
(RIPV) (siehe Abbildung 25, Seite 72).
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Abbildung 25: Darstellung der Mittelwerte £ Standardabweichung der TTI. LSPV =
linke obere Pulmonalvene; TTl = Time to isolation; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere
Pulmonalvene; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.

Auch zeigte sich bei allen PV eine grol3e Spannweite der Werte, wobei die grofite
Variabilitat der TTI mit 10 — 230 Sekunden an der LSPV zu beobachten war. Am
Geringsten variierte die TTI an der LCPV mit Werten von 17 bis 81 Sekunden. Die

schnellste ,single shot* - Isolation konnte nach 2 Sekunden an der RIPV erzielt

werden, wahrend die langste Isolationszeit nach 230 Sekunden an der LSPV vorlag.

Ballontemperaturen

Die Ballontemperatur zum Zeitpunkt der Isolation war im Mittel mit - 368 °C an der
RIPV am Tiefsten und zeigte eine Spannweite von -2°C bis - 56°C. Die weiteren
Durchschnittswerte lagen an der LSPV bei - 35+8°C (- 10 bis - 51°C), gefolgt von
der RSPV mit - 32+10°C (- 8 bis - 58°C) und der LIPV mit -30£9°C (-11 bis -54 °C).
Die hochste durchschnittliche Temperatur mit - 29£13 °C war an der LCPV (-14 bis
- 48°C) feststellbar (siehe Abbildung 25, Seite 73).

Die minimale Ballontemperatur lag im Mittel bei - 475 °C (LIPV) bis — 5115 °C
(RSPV) mit einem niedrigsten Wert von -65°C an der RSPV. Die Spannweite der
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minimalen Temperaturen war an der RSPV am GrofRten (-32°C bis -65°C). Auch

hier zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den PV (siehe Abbildung 26).

Ballontemperaturen

1 LSPV
1 LIPV
—~ - 1 LCPV
O
T 207 [ RSPV
=
® Ly E RIPV
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-60 T T
Zum Zeitpunkt Minimale Temperatur

der Isolation

Abbildung 26: Mittelwerte + Standardabweichung der Ballontemperaturen. LSPV =
linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke
gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte
untere Pulmonalvene.

Osophagustemperaturen

Die niedrigste durchschnittliche Osophagustemperatur mit 27,7+14,2 °C wurde an
der LIPV gemessen. Auch zeigte sich an der LIPV die grofdte Varianz (7°C — 36,6°C)
der Temperaturwerte sowie die hochste Anzahl an Messungen von
Osophagustemperaturen < 15°C (13/90; 14,4,%), die bei insgesamt 8 Ablationen
an der LIPV (8,9%) einen frihzeitigen Abbruch der Kalteapplikation bedingten. Die
mittlere Osophagustemperatur wahrend der Ablation an der LCPV lag bei 29,6+6
°C, gefolgt von 31,81+4,9 °C wahrend der Kalteapplikationen an der LSPV. Am
Hdchsten waren die Temperaturen in der Speiserdohre wahrend der Ablation an den
rechten PV (RSPV: 34,311,9°C; RIPV: 32,8+4,6°C). Ein paarweiser Vergleich
zwischen den PV zu den Osophagustemperaturen ergab signifikante Unterschiede
der Werte der LIPV zu den Werten der 3 anderen PV (die LCPV konnte aufgrund
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der geringen Fallzahl nicht mit in die statistische Berechnung eingeschlossen
werden.) (siehe Abbildung 27).

Osophagustemperaturen
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Abbildung 27: Darstellung des Median und der Spannweite der
Osophagustemperaturen wéhrend den Ablationen an den Pulmonalvenen. Zum
paarweisen Vergleich zwischen den Pulmonalvenen wurde der Friedman-Test
verwendet. Nur die LIPV unterschied sich signifikant zu den restlichen PV (LSPV,
RSPV, RIPV). LSPV = linke obere Pulmonalvene;, LIPV = linke untere
Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere
Pulmonalvene,; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.

An der RIPV sank die Temperatur des Osophagus wahrend 3 Ablationen (3%) auf
unter 15°C, die wahrend einer dieser Ablationen (1%) einen frihzeitigen Abbruch
der Applikation bedingte. Auch wahrend der Ablation mit dem KB an der LSPV und
an der LCPV wurden bei 2 PV (2,2%) bzw. 1 PV (10%) Osophagustemperaturen
unter 15 °C gemessen. Hier kam es jeweils einmalig zum vorzeitigen Beenden der
Kalteapplikation (LSPV: 1,1%; LCPV: 10%). Die Osophagustemperatur sank mit
einem Wert von 7°C auf den am niedrigsten gemessenen Wert wahrend einer

Kalteapplikation an der LIPV.

74



Kathetermanover

Am  Haufigsten wurden das ,Direct“Mandver (35,3%) sowie die
Mandverkombinationen aus ,Direct und Pull Down* (40,7%) und ,Hockey Stick und
Pull Down® (22,4%) angewandt. Wahrend bei der Ablation an der LSPV
hauptsachlich das ,Direct” - Kathetermandver (102/109; 93,3%) ausgefuhrt wurde,
fand das ,Hockey Stick plus Pull Down®“ — Mandver mehrheitlich Anwendung
wahrend den Kalteapplikationen an der LIPV (80/91, 87,9%). Das ,Direct plus Pull
Down® — Mandéver wurde sowohl an der RSPV (64,7 %) als auch an der RIPV
(72,3%) haufig praktiziert. Die detaillierte Haufigkeitsverteilung der
Kathetermandver je PV ist in Abbildung 28 dargestellt.

Haufigkeitsverteilung der Kathetermanover
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Abbildung 28: Hé&ufigkeitsverteilung der Kathetermanbver an den jeweiligen
Pulmonalvenen. 1 = "Direct"-Manéver, 1+3 = "Direct plus Pull Down"-Manéver; 2+3
= "Hockey Stick plus Pull Down"-Manéver; 2 = "Hockey Stick“-Manéver; 1+2 =
,Direct plus Hockey Stick“-Manéver. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke
untere Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte
obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.
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3.3.3 Laserballon-Ablation

93,2% (359) der mit dem Laserballon abladierten PV konnten nach der ersten
vollendeten Applikationsrunde mit dem Laser um das PV-Ostium isoliert werden.
Auch bei separater Betrachtung der verschiedenen PV zeigten sich ahnlich hohe
Isolationsraten (91,7% - 100%) nach erster Ablationsrunde (siehe Abbildung 29),

die sich nicht signifikant voneinander unterschieden (p=0,857).

Isolation nach 1. Ablationsrunde
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Abbildung 29: Isolationsraten nach 1. Ablationsrunde. PV = Pulmonalvene; LSPV =
linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke
gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte
untere Pulmonalvene.

An 11 PV (2,9%) waren nach vollendeter erster Ablationsrunde mit dem LB
zusatzliche Laserapplikationen zur Isolation der PV notwendig. Bei den restlichen
14 PV (3.6%) konnte der primare Endpunkt mit dem LB nicht erzielt werden. Hierbei
war entweder eine Isolation mit dem LB nicht mdglich (2 PV; 0.5%) oder ein
technischer Defekt des Laserablationssystems bedingte den Wechsel auf den
fokalen Katheter (12 PV; 3,1%).

Die lIsolationsraten fur die jeweiligen PV sind in Tabelle 11 (siehe Seite 77)
aufgefuhrt.

Tabelle 11: Isolationsraten der jeweiligen Pulmonalvenen. LSPV = linke obere
Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame
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Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene.

Isolation nach 1. Isolation nach Keine Isolation mit
Ablationsrunde zusatzlichen dem Ballon

Applikationen

LSPV, % (n) 92 (81/88) 4.5 (4/88) 3,4 (3/88)
LIPV, % (n) 94,3 (83/88) 3,4 (3/88) 2,3 (2/88)
LCPV, % (n) 91,7 (11/12) 8,3 (1/12) 0

RSPV, % (n) 93,8 (91/97) 2,1 (2/97) 3,1 (3/97)
RIPV, % (n) 91,8 (90/97) 1(1/97) 6,2 (6/97)
RCPV, % (n) 100 (3/3) 0 0

Gesamt, % (n) 93,2 (359/385) 2,9 (11/385) 3,6 (14/385)

Applikationsanzahl

Die Anzahl der totalen Laserapplikationen variierten zwischen den einzelnen PV.
Auffallig war, dass an den oberen PV (LSPV, RSPV) im Mittel mehr Applikationen
als an den unteren PV (LIPV, RIPV) zur erfolgreichen Isolation notwendig waren.
Sowohl bei der Ablation der rechten unteren PV als auch der linken unteren PV
waren durchschnittlich 2415 Applikationen um das PV-Ostium ausreichend.
Dagegen wurden an der rechten und linken oberen PV im Mittel 4-5 mehr
Applikationen bendtigt (RSPV: 28+6; LSPV: 29+6). Am meisten Applikationen
mussten bei der RCPV und der LCPV gesetzt werden (4118 bzw. 40+7) (siehe
Abbildung 30, Seite 78). So lag die mittlere totale Applikationszahl fur alle PV pro
Patient bei 100£22.
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Totale Applikationsanzahl
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Abbildung 30: Totale Applikationsanzahl pro Vene. Darstellung der Mittelwerte +
Standardabweichungen. LSPV = linke obere Pulmonalvene; LIPV = linke untere
Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere
Pulmonalvene; RIPV = rechte untere Pulmonalvene.

Energietitration

Die durchschnittliche minimal applizierte Energie lag bei 9+3 Watt (LIPV) bis 11+2
Watt (RCPV), wahrend der mittlere Wert der maximal abladierten Energie bei allen
PV 12 Watt (RSPV, RCPV, LCPV) bzw. 12+1 Watt (RIPV, LSPV, LIPV) war (siehe
Abbildung 31, Seite 79). Es ergaben sich weder fur die minimal noch fur die maximal

abladierte Energie signifikante Unterschiede zwischen den PV.
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Energietitration
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Abbildung 31: Energietitration zu den jeweiligen PV. Darstellung der Mittelwerte +
Standardabweichungen. *Die maximale Energie lag immer bei 12 Watt. LSPV = linke obere
Pulmonalvene; LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV = linke gemeinsame
Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV = rechte untere
Pulmonalvene.

Repositionierungen

Bei 18,5 % der mit dem LB abladierten PV konnte bereits nach erster Positionierung
des Ballonkatheters (ohne Repositionierung) eine optimale Sicht auf das PV-Ostium
gewabhrleistet werden. Fur die restlichen 81,5% der PV waren mindestens eine oder
mehrere Repositionierung/en notwendig, um das gesamte PV-Ostium mit dem
Laser abladieren zu kénnen. An den meisten PV (59%) war hierfur eine einmalige
Respositionierung ausreichend.

Grundsatzlich konnten deutliche Unterschiede zwischen den PV beobachtet werden
(siehe Tabelle 12, Seite 80). Wahrend bei 32,3% der abladierten RSPV keine
Repositionierung erforderlich waren, mussten an allen PV der grolen
gemeinsamen PV (12 LCPV und 3 RCPV) mindestens 1 bzw. bis zu 4
Repositionierungen durchgefuhrt werden. Bei nur insgesamt 2 PV (0,5%) erfolgten
4 Repositionierungen des Ballonkatheters, wovon eine PV (LSPV) auch nach der 4.

Repositionierung nicht mit dem LB isoliert werden konnte. Die detaillierte
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Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Repositionierungen je PV ist in Tabelle 12

dargestellt.

Tabelle 12: Haufigkeiten der Ballon-Repositionierung/en pro Pulmonalvene. LSPV
= linke obere Pulmonalvene; *RCPV und LCPV wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht
mit in die statistische Berechnung eingeschlossen. LIPV = linke untere Pulmonalvene; LCPV
= linke gemeinsame Pulmonalvene; RSPV = rechte obere Pulmonalvene; RIPV =
rechte untere Pulmonalvene.

keine Reposi- 1 Repositio- 2 Repositio- 3 Repositio- 4 Repositio-
tionierung nierung nierungen nierungen  nierungen

Gesamt, % (n) _ 18,5(69) 59,1 (220) 16,4 (61) 5,4 (20) 0,5 (2)

RSPV, % (n) 32,3 (30) 46,2 (43) 151(14)  6,5(6) 0
RIPV, % (n) 21,7 (20) 54,3(50) 185(17) 5,4 (5) 0
RCPV, % (n) 0 0 333(1) 66,7 (2) 0
LSPV, % (n) 15,1 (13) 67,4 (58) 14 (12) 2,3 (2) 1,2 (1)
LIPV, % (n) 7 (6) 744 (64) 16,3(14)  23(2) 0
LCPV, % (n) 0 41,7 (5) 25 (3) 25 (3) 8,3 (1)
p-Wert* <0,001 <0,001 0,713 0,063 0,392

3.4 Komplikationen und sekundare Endpunkte

Prozedur-assoziierte Komplikationen traten bei insgesamt 18 Patienten (9%) auf,
12 Patienten aus dem KB-Arm und 6 Patienten aus dem LB-Arm (siehe Tabelle 13,
Seite 82). Somit betrag die Komplikationsrate von 12 % (12/100) in dem KB-Arm
das Doppelte derer in dem LB-Arm (6/100; 6%) (p = 0.216).

Die transiente Phrenicus-Parese, die durch eine vollstandige Erholung der
Nervenfunktion bis zur Krankenhausentlassung inklusive potentiellen
Fehlbeurteilungen aufgrund von ,loss of capture® (Verlieren des Stimulationssignals
des rechten Nervus phrenicus (siehe Kapitel 2.6.3, S. 51-52) definiert ist, trat
insgesamt am Haufigsten (8/200; 4%) und ausschlieflich in der KB-Gruppe (8/100;
8%) mit einem signifikanten Unterschied zur LB-Gruppe (0/100) auf (p=0,007). Auch
innerhalb der KB-Gruppe stellte diese mit 66.7% (8/12) den groldten Anteil aller
beobachteten Komplikationen dar. Auffallig war, dass sich alle transienten
Phrenicus-Paresen wahrend der KB-Ablation an den rechten PV (5 x RSPV; 3 x
RIPV) ereigneten.
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Dahingegen wurde die persistierende Phrenicus-Parese, welche aufgrund einer
fortbestehenden Dysfunktion des Nervens nach Krankenhausentlassung (Wochen-
Monate) meist klinisch symptomatisch wird, bei nur 3 Patienten (1.5%) beobachtet.
Hiervon wurden 1 Patient (1%) mit dem KB und 2 Patienten (2%) mit dem LB
behandelt. Auch die persistierenden Phrenicus-Paresen ereigneten sich sowohl in
der KB-Gruppe als auch in der LB-Gruppe ausschlielRlich wahrend der Ablation der
rechten PV (KB: 1 x RIPV; LB: 2 x RSPV).

Des Weiteren konnte bei 1 Patienten (0,5%), der mit dem LB abladiert wurde,
mdgliche prozedur-assoziierte neurologische Ereignisse beobachtet werden.
Hierbei aulerte sich die Symptomatik mit postprozedural anhaltenden
Sehstorungen. Im darauffolgenden MRT konnten frische, embolisch bedingte,
zerebrale Ischamien nachgewiesen werden. Neben einer oralen Antikoagulation
und augenarztlichen Kontrollen waren keine weiteren spezifischen Therapien
notwendig gewesen.

Bei 2 Patienten (1%) entwickelte sich postprozedural ein Aneurysma spurium, das
in beiden Fallen nach der Intervention mit dem LB auftrat und in einem Fall eine
Thrombininjektion, im zweiten Fall eine gefal3chirurgische Intervention erforderlich
machten. Auch kam es periinterventionell, nach dem Austausch eines defekten LBs
bei einem Patienten, einmalig zu einer asymptomatischen Luftembolie mit
passageren, selbstlimitierenden ST-Hebungen. Postinterventionell zeigte der
Patient das klinische Bild einer kardialen Dekompensation, die unter diuretischer
Therapie erfolgreich behandelt werden konnte.

Die Ubrigen 3 Komplikationen ereigneten sich alle in der KB-Gruppe mit einer
jeweiligen Komplikationsrate von 1% fur den KB-Arm bzw. 0.5% fur die gesamte
Studienpopulation. Hierzu zahlte eine postinterventionelle Perikarditis, die mit
Antiphlogistika erfolgreich behandelt werden konnte. Bei einer weiteren KB-Ablation
kam es wahrend der Prozedur zu Aspirationen des Patienten, gefolgt von
postprozeduralem Erbrechen. Das darauf folgende Rdntgen-Thorax stellte sich
infiltrationsfrei dar. Eine spezifische Behandlung war daher nicht notwendig. Zuletzt
ist eine Makrohamaturie unter postinterventioneller Antikoagulation mit Edoxaban
zu nennen, die im Verlauf Substitutionen von Erythrozytenkonzentraten erforderlich
machten. Aufgrund der Blutung wurde die Antikoagulation fur einige Tage pausiert.
Im Verlauf zeigte sich danach in einem Gefalultraschall eine kleine Thrombose in

der rechten Vena femoralis superior.
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Zur verlangerten Hospitalisierung aufgrund der Komplikation kam es bei insgesamt
4 Patienten (2%), 2 Patienten (2%) in der KB-Gruppe und 2 Patienten (2%) in der
LB-Gruppe.

Tabelle 13: Peri- und postprozedurale Komplikationen. *Venése Thrombose und
Markrohématurie traten bei dem gleichen Patienten auf. PNP = Phrenikusparese;
KB = Kryoballon; LB = Laserballon; TIA = Transiente ischémische Attacke.

Gesamt (n=200) KB (n=100) LB (n=100) p-Wert
Transiente PNP, 4 (8) 8 (8) 0 0,007
% (n)
Persistierende PNP, % | 1,5 (3) 1(1) 2 (2) 1
(n)
TIA/Schlaganfall, 0,5(1) 0 1(1) 1
% (n)
Aneurysma spurium, | 1 (2) 0 2(2) 0,497
% (n)
Luftembolie, % (n) 0,5(1) 0 1(1) 1
Perikarditis, % (n) 0,5(1) 1(1) 0 1
Venése Thrombose*, | 0,5 (1) 1(1) 0 1
% (n)
Makrohamaturie*, % | 0,5 (1) 1(1) 0 1
(n)
Gesamt, % (n) 9 (18) 12 (12) 6 (6) 0,216

3.4 VHF-Fruhrezidive und stationare Nachsorge

VHF-Frahrezidive, die noch wahrend des postinterventionellen stationaren
Aufenthaltes auftraten, ereigneten sich bei insgesamt 21 (10.5%)
Studienteilnehmern. In den beiden Gruppen konnten diese ahnlich haufig
beobachtet werden (KB: 9% versus LB: 12%; p=0,65). Bei 4 von 9 mit dem KB
behandelten Patienten (44,4%) und bei 8 von 12 mit dem LB abladierten Patienten
(66,7%) erfolgte eine Elektrokardioversion mit dem Ziel der Konversion in den SR
(p=0,4). Dies gelang in 75% (3/4) der KB- und in 62.5% (5/8) der LB-Falle. Aufgrund
eins Fruhrezidives postprozedural, wurden 10,5% (21/200) aller Studienteilnehmer

mit einem Antiarrhythmikum der Klasse | oder Il aus dem Krankenhaus entlassen.
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Auch hier zeigte sich eine ahnliche Auftrittswahrscheinlichkeit in beiden Gruppen
(KB: 9% (9/100); LB: 12% (12/100). 2 weitere Patienten (1%) des KB-Arms ohne
Nachweis eines Fruhrezidives wurden ebenfalls mit einem Antiarrhythmikum der
Klasse | oder Ill aus dem stationaren Aufenthalt entlassen.

Auch ein Vergleich der Ereignisraten an VHF-Fruhrezidiven zwischen den Patienten
mit paroxysmalem und persistierendem VHF ergab keine signifikanten
Unterschiede (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: VHF-Friihrezidive bei Patienten mit paroxysmalem und persistierendem

Vorhoffimmern. VHF = Vorhoffimmern; paroxy. = paroxysmal;, pers. =
persistierend; EKV = Elektrokardioversion; AAD = Antiarrhythmikum.

Gesamt Paroxy. VHF Pers. VHF p-Wert
VHF-Friihrezidiv, % | 10,5 (21/200) 8 (8/100) 13 (13/100) 0,357
(n)
EKV, % (n) 6 (12/200) 3 (3/100) 9 (9/100) 0,134
Erfolgreiche EKV, % | 66,7 (8/12) 66,7 (2/3) 66,7 (6/9) 1
(n)
AAD bei Entlassung, | 10,5 (21/200) 8 (8/100) 13 (13/100) 0,357
% (n)

Die stationare Nachsorgeperiode betrug sowohl in dem KB- als auch in dem LB-
Arm im Median 2 Tage. Bei insgesamt 14 Patienten (7%) kam es zur verlangerten
Hospitalisierung (Median: 4, Spannweite 3 - 17), die in beiden Gruppen ahnlich
haufig auftrat (KB: 5% (5/100), LB: 9% (9/100); p=0,407). Etwas mehr als zwei
Drittel dieser Falle (10/14; 71,4%) wurden durch ein VHF-Frihrezidiv verursacht.
Die restlichen 28,6% (4/14) ereigneten sich im Rahmen von Komplikationen, wie in
3.3 erlautert.

195 Patienten (97,5%), 98 (98%) in der KB- und 97 (97%) in der LB-Gruppe,

konnten mit einem SR aus der stationaren Nachsorge entlassen werden.

4. Diskussion
2013 wurde die erste vergleichende Untersuchung zu den damals aktuellsten
Generationen des Kryo- und Laserballon (1. Generation KB versus LB-2) zur PVI

bei VHF auf Initiative unserer Studiengruppe publiziert (8):
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Im Rahmen einer retrospektiven Pilotstudie wurden bei insgesamt 140 Patienten
mit paroxysmalem VHF und erfolgloser AAD-Therapie die Effektivitat und Sicherheit
der beiden Ablationssysteme zur PVI untersucht. Zusammenfassend konnte
damals gezeigt werden, dass beide Systeme bereits vor einigen Jahren eine
effektive und sichere Therapie zur PVI bei VHF darstellten. Ein Vorzug hatte der
Laserballon — Ablation aufgrund einer besseren chronischen Effektivitat und einer
kurzeren Durchleuchtungszeit gegeben werden kdnnen.

Basierend auf diesen ersten Untersuchungsergebnissen wurde die jetzige
propspektive randomisierte Studie geplant, deren Studienergebnisse im Folgenden

im Kontext mit der bisher publizierten Literatur diskutiert werden.

4.1 Patientencharakteristika

Die in der hier vorliegenden Dissertationsarbeit eingeschlossenen Patienten zeigen
ahnliche Charakteristika wie die Patientenpopulationen anderer vergleichbarer
Studien (7, 80, 94, 99, 113) und stellen somit ein reprasentatives Kollektiv an
Patienten mit VHF dar. Es ergaben sich bzgl. der Patientencharakteristika in unserer
Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kryoballon- und Laserballon-
Gruppe.

Das Durchschnittsalter von 65 Jahren passt zu der mit dem Alter ansteigenden
Inzidenz des Vorhofflimmerns (19). Auch das primar adipdse Patientenkollektiv
spiegelt die bereits bekannte Korrelation von Ubergewicht und Adipositas mit
Vorhofflimmern wieder (117).

In Ubereinstimmung mit der Literatur finden sich zudem in der hier vorgestellten
Studienpopulation weitere klinisch relevante Komorbiditaten (7, 80, 94, 99, 113):
Der arterielle Hypertonus stellt in der Literatur mit 57,5 — 82,5 % die haufigste
Begleiterkrankung dar (7, 94, 100). Dies konnte in unserem Patientenkollektiv mit
einer Hypertonierate von 66,5 % bestatigt werden. Auch die funktionellen
Herzparameter unseres Patientenkollektivs zeigten sich mit einem
durchschnittlichen Durchmesser des LA von 395 mm und einer LV-EF von 6216 in
Ubereinstimmung mit der Literatur (80).

Unsere Studie unterscheidet sich von vergleichbaren Studien dadurch, dass
Patienten mit einem paroxysmalen Vorhoffimmern und Patienten mit

persistierendem Vorhofflimmern in einem 1:1-Verhaltnis eingeschlossen wurden. In
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den bisher publizierten Studien wurde im Gegensatz dazu mehrheitlich eine
Population mit paroxysmalem VHF (71-86%) untersucht (9, 94, 113). Ziel unserer
Randomisierung war es daher unter anderem, zeigen zu kénnen, dass die PVI
genauso effektiv bei persistierendem Vorhofflimmern wie bei paroxysmalem
Vorhofflimmern eingesetzt werden kann, Hierauf weisen auch die aktuellsten ESC-
Leitlinien von 2020 hin (1).

In unserer Studie liegt der Anteil an Frauen mit 45% verglichen mit anderen
Studienpopulationen zur Katheterablation des VHF (22-41,3%) relativ hoch . Zwar
zeigen Frauen eine niedrigere alters-adjustierte Inzidenz und Pravalenz des VHF
als Manner, jedoch ist aufgrund ihrer erhdhten Lebenserwartung die absolute
Erkrankungsanzahl mit der der Manner vergleichbar (118). DarUberhinaus haben
Frauen ein erhdhtes Risiko, an Komplikationen des VHF zu erkranken (118). Dies
kann zu einer erhdhten Sensibilisierung fur die Erkrankung und somit zur haufiger
gestellten Diagnose bzw. zu einer erhdhten Anzahl an Behandlungen des VHF
aufgrund regelmaliigerer Arztbesuche bei Frauen fuhren. Diese Erklarungen
implizeren, dass auch Frauen ein flir das VHF reprasentatives Patientenkollektiv
darstellen.

Verglichen mit der ,Kryoballon versus Laserballon I — Studie (8) stellt sich auch hier
die Verteilung der Patientencharakteristika bis auf oben genannte Differenz des
Frauenanteils beider Studien ahnlich dar. Jedoch ist zu beachten, dass in der ,KB
versus LB | — Studie ausschlieRlich Patienten mit paroxysmalem VHF

eingeschlossen wurden.

Eine separate Auswertung der Patientencharakteristika zwischen den Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF zeigte signifikante Unterschiede zwischen
diesen beiden Patientengruppen bezogen auf das Korpergewicht, den BMI, die
Hypertonie sowie die funktionellen Herzparameter (Grofde LA, LV-EF). Somit
spiegeln unsere Ergebnisse die typischen Patientenkollektive fir die jeweilige
Erkrankungsform wider:

Das erhohte Korpergewicht und der sich daraus ergebende hohere BMI der
Patienten mit persistierendem VHF kann dadurch erklart werden, dass mit
steigendem BMI die Auftrittswahrscheinlichkeit des VHF ansteigt (117). Somit kann
ein konstant erhdhter BMI zu Ianger bestehenden VHF-Episoden im Rahmen des

persistierenden VHF flhren. Auch die bekannte Korrelation zwischen Ubergewicht
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und einem vergrofRerten linken Vorhof (117), der wiederum die Initiierung von VHF
begulnstigt, spiegelt sich in unseren Daten wider. Des Weiteren stellt die arterielle
Hypertonie einen der Hauptrisikofaktoren des VHF dar. Somit verwundert auch das
haufigere Auftreten der arteriellen Hypertonie bei Patienten mit persistierendem
VHF im Vergleich zu Patienten mit paroxysmalem VHF (75% versus 58%) nicht.
Bereits publizierte Studien zu Katheterablationen bei Patienten mit persistierendem

VHF zeigten vergleichbare Ergebnisse (74, 100).

4.2 Effektivitat

4.2.1 Akuterfolg der PVI

Die erfolgreiche Isolation aller identifizierten Pulmonalvenen und somit der priméare
Endpunkt konnte zu 99,5% in der KB-Gruppe erreicht werden. Dieses Ergebnis war
signifikant hoher als die erfolgreiche Isolationsrate von 96,1% im LB-Arm. Jedoch
ist bei Interpretation dieser Daten zu beachten, dass der Uberwiegende Anteil der
nicht isolierten PV in der LB-Gruppe durch einen technischen Defekt des
Laserballonsystems bedingt war. Es kann daher vermutet werden, dass das
gehaufte Vorkommen von Produktionsfehlern in dem von uns verwendeten
Laserballonsystem der Grund fur die niedrigere Isolationsrate in der LB-Gruppe war.
Ahnliche Isolationsraten mit dem KB der 2. Generation von 98,9 - 99,7% (93, 94,
113, 119) und dem LB der 2. Generation von 96-100% (99-101) konnten in
vergleichbaren Studien erzielt werden und zeigen die Nicht-Unterlegenheit der
beiden Systeme bzgl. der akuten PVI bei Patienten mit VHF.

Im direkten Vergleich zur ,Kryoballon versus Laserballon I“ — Studie zeigt sich ein
Unterschied bzgl. der akuten Effektivitat, welche in damaliger Studie keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Ballonsystemen ergab. Wahrend beide
Generationen des KB eine exzellente akute Effektivitat (KB-1: 99,6% versus KB-2:
99,5%) in beiden Studien vorweisen konnten, zeigte der LB in unserer Studie eine
leichte Abnahme der erfolgreichen Rate an akuten PVI (LB-2a: 98,9% versus LB-
2b: 96,1%) (8). Dies lasst sich am ehesten durch die bereits oben erwahnten
vermutenden Produktionsfehler des LB-Ablationssystems erklaren, da in beiden
Studien die 2. Generation des LB verwendet wurde und auch in vergleichbarer

Literatur bessere Isolationsraten zu finden sind.
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4.2.2 Unterschiede zwischen Patienten mit paroxysmalem VHF und
persistierendem VHF

Interessante Ergebnisse konnten bei der Auswertung der Daten zum Herzrhythmus
zu Beginn der Prozedur, zur Notwendigkeit einer EKV wahrend der Ablation und zur
Terminierung des VHF durch die Pulmonalvenenisolation festgestellt werden.
Wahrend diese Parameter eine ahnlich haufige Verteilung in der KB- und LB-
Gruppe zeigten, stellten sich diese in einem separaten Vergleich der Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF signifikant unterschiedlich dar.
Erwartungsgemal} war der Anteil an Patienten mit VHF zu Beginn der Ablation bei
Patienten mit persistierendem VHF signifikant hoéher als bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (71 % versus 25%, p<0,001). Ahnliche Daten
konnten auch in der bisher publizierten Literatur gezeigt werden (100). Auffallig war
jedoch, dass eine Terminierung des VHF durch die PVI in der Gruppe mit
persistierendem VHF bei ,nur‘ 21% der Falle gelang und somit im Vergleich zur
Patientenpopulation mit paroxysmalem VHF signifikant niedriger lag (52%;
p=0,006). Da sich in der Literatur bis dato keine vergleichenden Untersuchungen
zur Terminierung des VHF finden lassen, kann vermutet werden, dass sich die
Erkrankung bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern bereits in einem
weiter fortgeschrittenen Stadium mit einer Zunahme der strukturellen
Herzveranderungen befindet, so dass die Erfolgsrate der Terminierung
moglicherweise dadurch erschwert ist. Daraus konnte geschlussfolgert werden,
dass eine Ablation mdglichst in einem frihen Stadium der Erkrankung angestrebt

werden sollte.

4.3 Periprozedurale Daten

4.3.1 Prozedurzeiten und Rontgendaten

Bezogen auf die Auswertungen der Prozedur- und der Ablationszeiten konnten die
grofRten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen nachgewiesen
werden: Die Prozedurzeit der KB-gefihrten Ablation war im Vergleich zur LB-
gefluhrten Ablation signifikant kirzer (51+21 versus 95+22, p<0,001). Ein noch
grolRerer Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte bezogen auf die reine
Ablationszeit beobachtet werden. Ahnliche Unterschiede beziglich der

Prozedurzeiten unter Verwendung der beiden Ballonsysteme sind in der Literatur
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beschrieben. Jedoch fallt auf, dass in der vorliegenden Dissertationsarbeit sowonhl
fur die KB-Ablation als auch fur die LB-Ablation deutlich kirzere Prozedurzeiten als
in der vergleichbaren Literatur bendtigt wurden (KB Mittelwerte: 67-88 Minuten; LB
Mittelwerte: 123 — 144 Minuten) (9, 88, 89, 100, 101, 113).

Auch im direkten Vergleich zur ,Kryoballon versus Laserballon |“ — Studie zeigen
sich erhebliche Unterschiede bei den Prozedurzeiten. Auffallig ist, dass sich im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen in der damals durchgeflhrten Studie die
Prozedurzeiten beider Ballonsysteme kaum unterschieden (KB: 136130 versus LB:
144+33; p=0,13). Dies lasst sich vor allem durch die deutlich langere Prozedurzeit
mit dem Kryoballon der 1. Generation verglichen mit dem in unserer Studie
verwendeten KB der 2. Generation erklaren (KB-1: 136+£30 versus KB-2: 51+£21).
Daraus kann geschlossen werden, dass die in Kapitel 1.6.2 (siehe Seite 27)
erlauterten Innovationen des KB-2 nachweislich zu einer deutlichen Verkirzung und
Effizienzsteigerung der PVI mit dem KB gefuhrt haben. Aber auch die Prozedurzeit
mit dem LB konnte in unserer Studie deutlich verringert werden, obwohl es sich in
beiden Studien um die gleiche Generation (2. Generation) des LB gehandelt hat.
Eine Erklarung fur die grundsatzlich kurzen Prozedur- und Ablationszeiten im
Rahmen unserer Studie kdnnte die Uber Jahre gesammelte Erfahrung und damit
verbundene Professionalisierung, sowie effizientere und schnellere Ausfuhrung der
beiden Ballonprozeduren in unserem elektrophysiologischen Zentrum sein.

So lasst sich fur diesen Punkt zusammenfassend feststellen, dass sowohl der KB
als auch der LB der 2. Generation hinsichtlich der Prozedurzeit der RF-Ablation
(Mittelwerte: 140 — 283 Minuten) (80, 101, 120) deutlich Uberlegen sind und in einem

direkten Vergleich der beiden Ballonsysteme der KB zu favorisieren ist.

Die Durchleuchtungszeiten stellten sich mit einem Median von 8 Minuten (LB) bzw.
6 Minuten (KB) sowohl fur die LB- als auch die KB-Ablation deutlich kiirzer als in
vergleichbaren Studien dar (86, 99, 120). Wahrend in der ,Kryoballon versus
Laserballon I“ — Studie die Durchleuchtungszeit wahrend den Ablationen mit dem
KB-1 signifikant hdher lag, zeigt sich in unserer Studie das gegenteilige Bild mit
einer signifikanten geringeren Prozedurzeit wahrend der Ablationen mit dem KB-2
verglichen mit dem LB. Auch diese lassen sich im Rahmen der Weiterentwicklung
des KB und dadurch veranderten Ablationsprotokollen erklaren. Die verbesserte

Kdhlung des KB fuhrte zu einer Verkurzung der Ablationszeit von 300 auf 240
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Sekunden pro Vene. Des Weiteren konnte anhand der Ergebnisse einer fruheren
Studie aus unserer Arbeitsgruppe von dem grundsatzlichen Abgeben von
zusatzlichen Bonusapplikation nach jeder erfolgreichen PVI zugunsten einer an die
TTI-gebundenen Abgabe von Bonusapplikationen nach dem ,ICE-T“-Protokoll
abgesehen werden (siehe Kapitel 2.6.3, Seite 47) (88, 89).

Interessant ist hierbei, dass sich das Flachendosisprodukt signifikant hoher
wahrend den Ablationen mit dem KB darstellte. Das Flachendosisprodukt ist ein
Parameter fur die Strahlenbelastung wahrend einer Rontgenaufnahme und wird
anhand der Strahlendosis pro exponierte Flache (cGy*cm?) berechnet. In
vergleichbaren Studien existieren kaum Daten zu dem Flachendosisprodukt
wahrend einer Ballonablation, was eine Interpretation unserer Daten erschwert.
Auch in der ,KB versus LB I“ — Studie wurde keine Auswertung zu diesem
Parameter vorgenommen. Eine Studie zur KB-Ablation um Koektuerk et al. (2015)
zeigte einen deutlich hdheren Durchschnittswert des Flachendosisprodukts (8746,4
cGy*cm?) als der in unserer Studie errechnete Mittelwert von 1195,6 cGy*cm?
(Median: 860 cGy*cm?). Jedoch lagen in dieser Arbeit im Vergleich zu unserer
Studie die Durchleuchtungszeiten im Schnitt 3-fach so hoch (19+7 Minuten) (84).
Eine Erklarung fur die im Mittel erhOhte Strahlenbelastung trotz kurzerer
Durchleuchtungszeit in der KB-Gruppe konnten die haufiger aufgetretenen
AusreilRer des Flachendosisprodukts bzw. der Durchleuchtungszeit in der KB-
Population sein (siehe Abbildung 21, Seite 67). Des Weiteren ware ein erhdhter BMI
als Ursache fur hdéheren Werte des Flachendosisprodukts denkbar. Da dieser
jedoch in der vorliegenden Studie in beiden Behandlungsgruppen sowohl flr den
Mittelwert als auch den Median gleich hoch lag, ist das hdohere Flachendosisprodukt
vermutlich nicht durch einen erhéhten BMI verursacht.

Aufgrund unserer Daten lasst sich zusammenfassen, dass die Patienten wahrend
der LB-Ablation einer geringeren Strahlenbelastung als wahrend der KB-Ablation

ausgesetzt sind.

4.3.2 ,Single shot“ — versus ,,Punkt zu Punkt*“ — Technik

Vergleicht man beide Ballonsysteme hinsichtlich ihrer Isolationsraten nach
einmaliger kreisrunder Applikationstbertragung auf das PV-Ostium, die im Falle des

KB der ,Single Shot- Isolation und im Falle des LB der Isolation nach erster
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vollendeter Applikationsrunde der Laserenergie entspricht, so zeigen beide
Systeme ahnlich Ergebnisse (KB: 94,1% versus LB: 93,2%). Auffallig ist jedoch,
dass sich diese Isolationsraten zwischen den linken und rechten PV (97% versus
91%), vor allem zwischen der LIPV und RIPV (100% versus 86%), signifikant bei
der KB-Ablation unterschieden, wahrend diesbezuglich fur die LB-Ablation keine
Unterschiede festgestellt werden konnten.

Auch wenn zur einer separaten Auswertung der Isolationsrate jeder einzelnen PV
nur wenig Literatur zu finden ist, lasst sich feststellen, dass unsere Isolationsraten
nach einmaliger kreisrunder Applikation bezogen auf den KB vergleichbar mit den
bisher publizierten Ergebnissen waren (KB: 94,1% versus 88-94%), wahrend die
Isolationsraten bezogen auf den LB in unserer Untersuchung hoher als in der bisher
publizierten Literatur lagen (LB: 93,2% versus 70-87%) (87, 88, 97, 101, 102).

Die Anzahl der totalen Applikationen pro Patient differierte aufgrund der
unterschiedlichen Ablationstechniken erheblich zwischen der KB-Ablation (5+1) und
der LB-Ablation (120£22). Dies erklart auch die signifikant unterschiedlichen
Ablationszeiten der beiden Ballonsysteme (KB: 17+4 Minuten versus LB: 7316
Minuten). Wahrend die Ablation einer PV mit dem KB im Mittel 41 Minuten bis 6+3
Minuten beanspruchte, bendtigte diese mit dem LB, bei einer Dauer von 20-30
Sekunden pro Laserapplikation, 10+2 Minuten bis 1713 Minuten.

Des Weiteren konnten in beiden Gruppen variierende totale Applikationsanzahlen
zwischen den einzelnen PV beobachtet werden. Aufgrund der gréfieren PV-Ostien-
Durchmesser der groRen gemeinsamen PV (LCPV, RCPV) lag die
Applikationsanzahl in diesem Bereich erwartungsgemalf fir beide Ballonsysteme
am Hochsten. Das groRere Ostium erschwert die vollstandige Okklusion mit dem
KB, wodurch es zu einer schlechteren Energielbertragung und somit zu einer
Notwendigkeit von mehreren Applikationen kommen kann. Im Falle des
Laserballons macht der vergroRerte Ostiumdurchmesser eine hdhere Anzahl an
Laserapplikationen zu Vollendung des Ablationskreises notwendig.

Zusatzlich fiel auf, dass im Rahmen der LB-Ablation an den oberen PV 4-5 mehr
Laserapplikationen pro PV als an den unteren PV erforderlich waren. In der KB-
Gruppe mussten die haufigsten Applikationen pro Vene (ausschlieRlich der grof3en

gemeinsamen PV) an der RIPV und die geringste Anzahl an der LIPV gesetzt
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werden. Dies erscheint auch aufgrund der Ubereinstimmenden Rate an ,Single-
shot“- Isolationen dieser beiden PV plausibel (siehe oben).

Bei Vergleich zu bisher publizierten Studien konnte in unserer Studie grundsatzlich
eine niedrige Anzahl an Applikationen in beiden Gruppen erzielt werden. Bezuglich
der LB-Ablation fielen auch in diesen Studien hohere Applikationsanzahlen an den
oberen PV verglichen mit den unteren PV auf (9, 84, 86, 90, 102).

Die Ergebnisse der ,KB versus LB I — Studie bestatigen unsere Ergebnisse: neben
héheren Applikationsanzahlen fur beide Systeme waren sowohl bei der LB-Ablation
mehr Applikationen an den oberen PV als auch bei der KB-Ablation die hdchste
Applikationsanzahl an der RIPV erforderlich. Des Weiteren lasst sich anhand
deutlich héherer Applikationsanzahlen pro PV mit dem KB-1 (8) verglichen mit dem
KB-2 eine Effektivitatssteigerung des neueren Ballons und somit der KB-Ablation
auch in diesem Punkt feststellen.

Eine Erklarung fur diese reproduzierbaren Beobachtungen koénnten
unterschiedliche Anatomien der einzelnen PV sein, die sich, abhangig vom jeweils
verwendeten Ballonsystem, unterschiedlich auf den Ablationsvorgang an den
einzelnen PV auswirken.

Einige Studien zur Pulmonalvenenanatomie in den ersten Jahren der
Vorhofflimmerablation publizierten Daten zu typischen Charakteristika der PV-
Anatomien. Auffallig war bei diesen Studien zum einen der groRere
Ostiumdurchmesser an den oberen PV, welcher die erhdhte Applikationsanzahl an
den oberen PV wahrend der LB erklaren kdnnte. Zum anderen zeigte die rechte
untere PV eine gehauft vorkommende frihe Verastelung, welche die erhdhte
Applikationsanzahl und langere Applikationszeit an der RIPV wahrend der KB-
Ablation erklaren konnte: frihe Verastelungen machen ein Anwenden zusatzlicher
Kathetermandver notwendig und kénnen somit eine erfolgreiche PVI erschweren
und verlangern. Diese Annahme passt auch zu der langeren durchschnittlichen TTI
(56+35 Sekunden) und geringeren Rate an Real-Time PVI (92%) an der RIPV.
Zusammenfassend stellen beide Ballons mit einer Isolationsrate von nahezu 100%
nach einmaliger kreisrunder Applikationsibertragung auf das PV-Ostium sehr
effiziente und ebenbdirtige Ablationssysteme dar. In Anbetracht der Single shot-
Technik des KB-Systems, die eine deutlich geringere Applikationsanzahl und eine

damit verbundene kirzere Ablationszeit sowie eine kirzere Narkosezeit mit
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vermindertem Risiko an Narkosekomplikationen mit sich bringt, sollte daher in
diesem Punkt der KB die Methode der Wahl sein.

4.3.3 Kryo versus Laser

Frihere Ergebnisse einer Studie unserer Arbeitsgruppe zur KB-Ablation haben
gezeigt, dass eine niedrige Ballontemperatur (fUr die oberen PV < -36°C und flr die
unteren PV < -33°C) ein Pradikator fur die erfolgreiche akute PVI ist (109). Im
Rahmen der hier vorliegenden Studie konnten an allen PV die empfohlenen
minimalen Ballontemperaturen um weitere 11 — 18 °C unterschritten werden.
Daruberhinaus stimmen unsere Werte mit denen in anderen Studien gemessenen

minimalen Temperaturen Uberein (84, 90, 94).

Aufgrund der Ergebnisse einer weiteren Studie aus unserer Arbeitsgruppe, die mit
dem Vorgehen nach einem Ablationsprotokoll mit einer ausschlief3lich hohen
Energietitration fur die LB-Ablation eine Steigerung der akuten Effektivitat um 20%
erzielen konnte, wurden auch im Rahmen unserer aktuellen Studie alle Patienten
aus der LB-Gruppe konform des High Dose Protokolls mit Energien zwischen 8,5
und 12 Watt abladiert. Die durchschnittlich applizierte Laserenergie lag zwischen
943 und 12+1 Watt. Auch in unserer Studie scheint sich dieser Pradiktor fur eine

erfolgreiche akute PVI im Rahmen der LB-Ablation somit zu bestatigen.

Zusammenfassend haben im Laufe der Jahre sowohl technische Innovationen als
auch die Entwicklung neuer Ablationsprotokolle zu einer effektiveren und

effizienteren Ablation bei Nutzung beider Ballonsysteme gefuhrt.

4.3.5 Handhabung

Kathetermanover

Um die PV-Isolation im Rahmen der KB-Ablation sicherer und effizienter zu
gestalten, prasentierte bereits 2009 eine Arbeitsgruppe um Chun et al. spezielle
Kathetermandver zur optimalen Positionierung des KB an dem PV-Ostium.
Passend zu der jeweiligen typischen Anatomie und Lage der PV wurden
unterschiedliche Mandver aufgefuhrt (112). Wie in der damaligen Arbeit

beschrieben, wurde auch in der hier vorliegenden Studie mehrheitlich an den
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oberen PV, vor allem an der RSPV, der direkte Applikationsweg mit dem
Ballonkatheter verwendet (,Direct-Mandver). Ebenfalls kongruent zu den
Empfehlungen kamen in unserer Studie sowohl das ,Pull-Down®- als auch das
.Hockey-Stick“-Mandver gehauft an den unteren PV zum Einsatz. Wahrend bei dem
direkten Applikationsweg keine Lageanderung des Katheters notwendig ist, muss
der Katheter fur die Manover an den unteren PV wahrend des Ablationsvorgangs
bewegt werden, um auch den inferioren Teil der PV-Ostien mit dem Ballon
abladieren zu kdnnen. Dies gestaltet den Ablationsvorgang komplexer und koénnte
somit eine Erklarung fur die hdheren Applikationsanzahlen und eine erschwerte
Ablation an der RIPV sein.

Da der LB durch sein dehnbares Material individuell an die Anatomie der PV
angepasst und wahrend der LB-Ablation die Laserapplikationen unter Sicht und
somit individuell passend zur Anatomie der PV gesetzt werden kdnnen, sind hier
keine fur die jeweilige PV spezifischen Kathetermandver notwendig. Jedoch kann
auch wahrend des Ablationsvorgangs mit dem LB eine Repostitionierung des
Katheters notwendig werden, um einen optimalen Kontakt und eine Sicht auf das
PV-Ostium gewahrleisten zu kdnnen (siehe Kapitel 2.6.4, Seite 53). Denn wie eine
Studie unserer Arbeitsgruppe zeigte, stellt der Okklusionsgrad einen Pradiktor fur
die erfolgreiche akute PVI dar (102). Aufgrund der groRen Ostiendurchmesser der
groRen gemeinsamen PV (LCPV, RCPV) waren folglich an diesen gehauft
Repositionierungen des Katheters erforderlich. Die auffallig hohere Anzahl an
Ablationen ohne Katheterrepositionierungen an den RSPV verglichen mit den
restlichen PV kénnte annehmen lassen, dass sich die Positionierung, Okklusion und
somit Ablation dieser PV einfacher darstellt. Eine einmalige Repositionierung des
Katheters ist grundsatzlich haufig notwendig, wie auch an unseren Zahlen sichtbar,
da meist der Katheterschaft die Sicht auf einen Abschnitt des PV-Ostiums verdeckt,

was eine Rotation dessen notwendig macht.

So ist zusammenfassend zu sagen, dass sowohl fur die KB- als auch fur die LB-
Ablation in vielen Fallen eine einmalige Positionierung des Katheters pro
Ablationsvorgang nicht ausreichend ist. Wahrend fur die KB-Ablation eine gute
Kenntnis zur PV-Anatomie und zu den kongruenten Kathetermandvern wichtig ist,

steht bei der Laserablation ein prazises Setzen von Laserapplikationen und ein
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geschicktes Rotieren des Katheter im Vordergrund. Bei beiden Ablationssystemen
ist ein guter Okklusionsgrad entscheidend fur eine erfolgreiche Isolation der PV.
Aufgrund der sicht-geflhrten  Positionierung sowie der individuellen
Grollenanpassung des LB-Katheters lasst sich ein guter Okklusionsgrad wahrend

der LB-Ablation effektiver umsetzen.

Real Time PVI“ und ,Time to isolation*

Ein spezifisches Feature des KB-Systems stellt die Aufzeichnung von
Pulmonalvenenpotentialen wahrend des Ablationsvorgangs mit Hilfe dem Uber das
distale Ende des Ballons herausragenden Mapping-Katheter dar. Die daraus
resultierende Moglichkeit zur direkten Bestimmung des Zeitpunkts der PVI (,Real
Time PVI¥) sowie der Dauer von Ablationsstart bis zur erfolgreichen Isolation der
PV (,Time to isolation“ (TTI)), gestaltet den Ablationsvorgang mit dem KB effizienter,
effektiver und sicherer. Dank der optimierten Technik der 2. Generation des KB-
Systems konnte sowohl die Rate an TTI gesteigert als auch die TTI verkirzt werden
(121). Aryana et al. konnten zeigen, dass eine TTI < 60 Sekunden mit einer erhdhten
chronischen Effektivtat (VHF-Rezidivfreiheit nach erfolgreicher PVI) assoziiert ist
(122). Ahnliche Erkenntnisse konnten in einer Studie unserer Arbeitsgruppe
gewonnen werden, bei der eine langere TTI als unabhangiger Pradiktor von VHF-
Rezidiven feststellbar war. Der optimale Trennwert lag bei einer TTl von 43
Sekunden. In der gleichen Studie wurde nachgewiesen, dass die Moglichkeit zur
Messung der TTl wahrend der KB-Ablation zu einer Reduzierung der
Applikationsanzahl bzw. der Bonusapplikationen und folglich der Ablations- und
Prozedurzeit genutzt werden kann (,ICE-T*- Protokoll). Nach dem ,ICE-T“-Protokoll
erfolgt die Abgabe einer Bonusapplikation an einer PV nur dann, wenn die TTI 275
Sekunden betrug. Sowohl die akute als auch die chronische Effektivitat stellte sich
bei einmaliger Ablation mit einer TTI < 75 Sekunden ahnlich gut wie bei einem
Vorgehen mit der Abgabe einer Bonusapplikation nach jeder erfolgten PVI
unabhangig von der TTI dar. Zusatzlich tragt die EinfUhrung des ICE-T-Protokoll zu
einem sichereren Ablationsvorgang bei, wie die verminderte Komplikationsrate in
der Studie zeigen konnte (88).

Aufzeichnungen der ,Real-Time“-PVI konnten in unserer Studie haufiger (90-97%)
als in oben genannten vergleichbaren Studien (79 — 81%) realisiert werden. Mit

46131 Sekunden war die in unserer Studie gemessene durchschnittliche TTI
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ahnlich zu vergleichbaren Studien (43120 - 48116 Sekunden) (86, 88, 94). Jedoch
fallt bei unseren Daten die langere TTI von 56236 Sekunden an der RIPV auf. An
der LIPV, RSPV und LCPV konnte die empfohlene TTI < 43 Sekunden realisiert
werden. Da auch in der hier vorliegenden Studie das ICE-T-Protokoll angewandt
wurde, kdnnte die vergleichsweise lange durchschnittliche TTIl an der RIPV eine
plausible Erklarung fur die an dieser PV erforderliche hdchste Anzahl an

Applikationen darstellen.

Folglich tragt die Aufzeichnung der ,Real-Time" — PVI wahrend der KB-Ablation zu
einer wesentlichen Effizienzsteigerung der katheter-gefuhrten Ablation bei. Vor
allem die KB-Ablation mit dem Ballon der 2. Generation konnte aufgrund der
verbesserten TTI-Messung effizienter und sicherer gestaltet werden. Dies spiegelt
sich auch in den kurzeren Ablations- und Prozedurzeiten des KB der 2. Generation
in unserer Studie verglichen mit der ,,Kryoballon versus Laserballon |“-Studie wieder
(8)

Auch wenn die LB-Ablation Uber andere vorteilhafte Features, wie das eingebaute
fiberoptische Endoskop, verfugt, stellt das Fehlen der Moglichkeit zur Aufzeichnung

der ,Real-Time"“ — PVl und TTI ein Nachteil im LB-Ablationssystem dar.

4.4 Sicherheit und Komplikationen

4.4.1 Phrenikusparese

Die nummerisch héhere Anzahl an Komplikationen in der KB-Gruppe (12% versus
6%; p=0,216) ist groltenteils durch den verhaltnismalig hohen Anteil an transienten
Phrenikusparesen (PNP) (8%) wahrend der Ablation und weniger an
persistierenden Phrenikusparesen (1%) mit dem KB bedingt. Die hdhere Inzidenz
an PNP ist eine bekannte und fur den KB typische Komplikation. In Studien variiert
sie zwischen 3,5 — 24% fur die transiente PNP und zwischen 0 und 4% fur die
persistierende PNP (11, 113). Demzufolge stimmt die Rate an PNP in der hier
vorliegenden Studie mit Beobachtungen aus bisherigen Studien Uberein.

In der LB-Gruppe kam es wahrend 2 Prozeduren (2%) zum Auftreten einer
persistierenden PNP. Diese Inzidenz ist ebenfalls mit bisher publizierten Studien
vergleichbar. Es ist daher eine signifikant geringere Inzidenz an PNP wahrend der

LB-Ablation zu beobachten, wobei es sich grofitenteils um eine persistierende PNP
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handelt (99, 101). Auch das ausschlieRliche Auftreten der PNP an den rechten PV
in unserer Studie stellt aufgrund der anatomisch bedingten nahen Lage der rechten
PV zum rechten Phrenicusnerv eine typische Eigenschaft der PNP in der LB-
Gruppe dar (113).

In der ,KB versus LB I“-Studie konnte dagegen die PNP in beiden Gruppen ahnlich
haufig (KB: 5,7% versus LB: 4,2%) nachgewiesen werden, wobei dieser
Unterschied zu unserer Studie vermutlich durch die seltenere Inzidenz an PNP mit
dem KB-1 verglichen mit dem KB-2 zu erklaren ist (8). Zahlreiche Studien zu einem
Vergleich zwischen dem KB-1 und KB-2 stellten eine ebenfalls erhdhte Inzidenz an
PNP wahrend den Ablationen mit dem Kryoballon der 2. Generation fest (93, 113,
119, 123). Dies lasst sich vermutlich durch die verbesserte Kuhlung und somit
tiefere Gewebsschadigung des PV-Ostiums im Rahmen der Ablation mit dem KB-2

erklaren.

4.4.2 GefaBverletzungen

Gefalverletzungen im Bereich der Punktionsstelle im Sinne eines
Leistenhamatoms, eines Aneurysma spuriums oder einer arterio-vendsen Fistel
stellen mit einer Inzidenz von etwa 1,5% eine der haufigsten Komplikationen der
links-atrialen Ablation dar (124, 125). In der hier vorliegenden Studie liel? sich bei
insgesamt 2 Patienten (1%), beide aus der LB-Gruppe, ein Aneurysma spurium
nachweisen. Somit war zwar die Inzidenz von Gefaltkomplikationen numerisch
wahrend der Laserballonablation hdoher, dies war jedoch ohne statistische
Signifikanz (KB: 0% vs. LB: 2%, p=0,5). Ahnliche Beobachtungen konnten in der
Kryoballon vs. Laserballon | - Studie gemacht werden (2,8 % vs. 4,2%), was eine
gering erhohte Inzidenz von GefalRkomplikationen im Rahmen der Laserablation im
Vergleich zur Kryoablation annehmen lasst (8). Eine Erklarung hierfur konnte die
langere Prozedurzeit der LB-Ablation verglichen mit der KB-Ablation und somit die
hdéhere mechanische Beanspruchung der punktierten GefalRwande sein.
Grundsatzlich kam es in der hier vorliegenden Arbeit wahrend beider ballon-
gefuhrter Verfahren zu einer vergleichsweisen geringen Inzidenz an
GefalRkomplikationen, wenn man die Ergebnisse der gro3en weltweiten Register zu
VHF betrachtet (125). Dies ist vermutlich durch die Notwendigkeit lediglich zweier

venoser Punktionen in der rechten Leistenregion bei beiden neunen Systeme (KB-
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2, LB-2) verglichen zu Punktionen in beiden Leistenregionen bei den

herkdmmlichen Verfahren bzw. alteren Techniken zu erklaren.

4.4.3 Osophaguslasionen

Aufgrund der anatomischen Nahe des Osophagus zur Hinterwand des linken
Atriums und vor allem den linken Pulmonalvenen stellen Osophaguslasionen eine
gefurchtete Komplikation der Pulmonalvenenisolation dar (11). Grofdtenteils handelt
es sich hierbei um die Ausbildung von 0Osophagealen Ulzerationen, die sich
mehrheitlich reversibel zeigen und mit der Energietitration des jeweiligen
Ballonsystems korrelieren (126, 127). Grundsatzlich kbnnen dsophageale Lasionen
nach Energiepplikationen entstehen, die eine transmurale Schadigung des
umliegenden Gewebes bewirken (11). Hohe periprozedural gemessene
intradsophageale Temperaturen >50°C flhren bei ca. 50 % der Falle zu einer
O0sophagealen Lasion, wie eine Arbeit um Deneke et al. zeigte (128). Eine
prospektive Studie unserer Arbeitsgruppe aus 2015 hat gezeigt, dass unter
Vermeidung von intrabsophagealen Temperaturen <15°C wahrend der
Kryoablation die Rate an 6sophagealen Ulzeration signifikant gesenkt werden kann
(18% versus 1,5%) (116). In der hier vorliegenden Studie kam es zu einem
Absinken von intradsophagealen Temperaturen von <15 °C wahrend insgesamt 19
Kalteapplikationen, wovon sich 13 wahrend der KB-Ablation an der LIPV
ereigneten. Durch den sofortigen Abbruch der Kalteapplikation sollte in diesen
Fallen wie in der oben genannten Studie eine Ausbildung von Osphagealen
Lasionen vermieden werden. Ein Abbruch der Applikation erfolgte bei 11 der 19
Falle. Eine valide Aussage zur Inzidenz von 6sophagealen Ulzeration ist zu dieser
Studie nicht moglich, da sowohl nach der Kryoballon- als auch nach der
Laserballonablation keine postinterventionelle Osophagogastroduodenoskopie
durchgefuhrt wurde. Da es jedoch in keiner der beiden Gruppen zum Auftreten von
postinterventionellen gastralen Beschwerden kam, kann angenommen werden,
dass es in keiner der beiden Gruppen zu anhaltenden prozedural bedingten klinisch
relevanten dsophagealen Lasionen kam.

Die lebensbedrohliche atrial-6sophageale Fistel spielt bei Verwendung der neuen
Ballonsysteme klinisch keine relevante Rolle mehr. Von dem Vorkommen von atrial-

0sophagealen Fisteln nach der Kryoballonablation wurde bislang nur in wenigen
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Einzelfallberichten (129-131) und in einer kurzlich verdffentlichten Studie mit einer
Pravalenz < 0,0001 % berichtet (132). Fiur die Laserballonablation ist bis zum
heutigen Zeitpunkt kein einziges Ereignis einer atrial-0sophagealen Fistel in der
Literatur beschrieben (9, 11, 99). Sowohl in der LB- als auch in der KB-Gruppe
dieser Studie kam es zu keiner Ausbildung einer lebensbedrohlichen atrial-

O0sophagalen Fistel.

4.4.4 Thrombo-embolische Ereignisse

Thrombo-embolische Ereignisse, insbesondere transitorische ischamische
Attacken (TIA) und hirnischamische Insulte zdhlen zu den gravierendsten
Komplikationen der katheter-gefuhrten Ablationen. Mit einer Inzidenz von 0,3-0,5 %
fur die KB-Ablation (80, 94) und 0,4-1,5% flur die LB-Ablation (8, 9, 99) stellen sie
eine seltene Komplikation der ballongefuhrten Ablationen dar. In der Literatur
werden viele Entstehungsmechanismen dieser Thromboembolien diskutiert. Hierzu
zahlen vor allem die Entstehung von Thromben an dem im linken Atrium
positionierten Fuhrungs- oder Ablationskatheter, wahrend der intraprozeduralen
Elektrokardioversionen sowie durch das Ablésen von praformierten Thromben im
linken Atrium mit dem Katheter wahrend der Prozedur (11). In unserer Studie zeigte
sich erfreulicherweise eine zur der in der Literatur beschriebene vergleichend
niedrige Inzidenz an thrombo-embolischen Ereignissen. Bei nur einem Patienten
(0,5%) aus der LB-Gruppe kam es zu einem prozedur-assoziierten

symptomatischen hirnischamischen Insult.

4.4.5 Pulmonalvenenstenose

Die Pulmonalvenenstenose stellt eine weitere ernsthafte und vor allem in den ersten
Jahren der Pulmonalvenenisolation wahrend der RF-Ablation vorgekommene
Komplikation dar. Anhand der Uber die Jahre gesammelten Erfahrungen hat sich
gezeigt, dass eine Vermeidung von sehr weit distal durchgefuhrten Ablationen im
Pulmonalvenenostium die Inzidenz von Pulmonalvenenstenosen signifikant
reduzieren kann, wodurch sie heutzutage kaum noch eine Rolle bei Durchfuhrung
der ballon-gefuhrten Ablationen spielen (7, 11, 101, 133). Auch im Rahmen der hier
vorliegenden Studie gab es bei keinem Patienten einen Hinweis auf eine

signifikante Stenosierung einer Pulmonalvene.
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Neben den bereits diskutierten, kam es periinterventionell zu weiteren seltenen
einmaligen Komplikationen (Aspiration, Perikarditis, Makrohamaturie unter DOAK-
Therapie + Thrombose), die sich alle wahrend der Ablation mit dem KB ereigneten.
Mit einer jeweiligen Inzidenz von 0,5% fur die Gesamtpopulation bzw. 1 % fur die
KB-Gruppen stellen sie in unserer Studie eine seltene Komplikation dar. Auch in der
zuvor beschriebenen Literatur spielen sie eine eher untergeordnete Rolle, weshalb

auf eine differenzierte Diskussion dieser seltenen Ereignisse verzichtet wurde.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass beide Ballonsysteme ein
sicheres Verfahren mit einer sehr geringen Inzidenz an gravierenden
Komplikationen darstellen. Jedoch ist die Kryoballonablation und vor allem der KB-
2 mit einer signifikant erhdhten Auftrittswahrscheinlichkeit an transienten PNP
vergesellschaftet, wodurch sich auch in dieser Studie das doppelt so haufige
Auftreten an Komplikationen wahrend der Ablation mit dem KB im Vergleich zum
LB erklaren lasst (12% vs. 6%, p=0,138). Hierbei ist hervorzuheben, dass es sich
bei der transienten Phrenicusparese um eine intermittierende Schadigung des
Nerven handelt, die sich nach Stunden bis wenigen Tagen wieder vollstandig
zurlUckbildet und somit keine anhaltende Komplikation und Beeintrachtigung fur den
Patienten darstellt (134).

4.5 Klinische Nachsorge

Bei 10,5 % aller Studienteilnehmer kam es in unserer Studie zu einem VHF-Rezidiv
noch wahrend des postinterventionellen stationaren Aufenthaltes, welches in die
sogenannte ,Blanking-Period“ fallt. Die Blanking-period stellt die Zeitspanne
zwischen dem 1. und 3. post-interventionellen Monat dar, welche nach
Empfehlungen des Expertenkonsens-Statements der weltweiten Herzrhythmus-
Gesellschaften in jedem Studiendesign einer klinischen Studie zur Katheterablation
bei VHF-Patienten definiert werden sollte. Beobachtungen haben gezeigt, dass es
in der Blanking-Period gehauft zu VHF-Frihrezidiven vermutlich aufgrund friher
post-ablativer Entzindungsprozesse im Vorhofgewebe kommt. Da diese
FrUhrezidive innerhalb der ersten post-ablativen Wochen auftreten, sollten sie nicht

als primarer Endpunkt (VHF-Rezidiv) definiert werden (11).

99



In der hier vorliegenden Studie ergab sowohl ein Vergleich der Frihrezidivrate
zwischen den Ballonsystemen (KB: 9% versus LB: 12%; p=0,65) als auch zwischen
den Vorhofflimmertypen (paroxysmales VHF: 8% versus persistierendes VHF: 13%;
p=0,375) keinen signifikanten Unterschied. Daten aus der Literatur haben gezeigt,
dass das Auftreten von Fruhrezidiven wahrend der Blanking-Period einen
signifikanten Einfluss auf den Langzeiterfolg der PVI hat und mit einer hdheren Rate
an spaten VHF-Rezidiven (>3 Monate) vergesellschaftet ist (135-138). Zu beachten
ist jedoch, dass der Zeitpunkt des VHF-Fruhrezidivs innerhalb der Blanking-Period
eine entscheidende Rolle zu spielen scheint: Frihrezidive innerhalb des 1. und 2.
Monats sind mit einer signifikant geringeren Inzidenz an VHF-Spatrezidiven
assoziiert als VHF-Fruhrezidive im 3. postinterventionellen Monat (25% vs. 73%;
p=0,004) (138, 139). Daher kann der Anteil an VHF-Rezidiven in der hier
vorliegenden Studie keine definitive prognostische Aussage Uber einen
Langzeiterfolg machen. Jedoch lasst die Erkenntnis aus vorangegangen Studien
annehmen, dass es sich bei einem Groldteil der Patienten mit VHF-Fruhrezidiven
noch wahrend des stationdren Aufenthaltes um ein im zeitlichen Verlauf
abklingendes Ereignis handelt, das somit auch kein definitiver Pradiktor fur die
Inzidenz eines VHF-Spatrezidivs darstellt.

Allerdings zeigen unsere Daten, dass VHF-Fruhrezidive bei ca. der Halfe der
Patienten zu einer verlangerten Hospitalisierung post-interventionell flhren und die
haufigste Ursache eines post-interventionell verlangerten Krankenhausaufenthaltes
darstellen. 47,6 % aller Patienten mit VHF-FrUhrezidiven in der hier vorliegenden
Studie waren im Median zwei Tage langer stationar als urspringlich vorgesehen
(insgesamt 4 Tage). Dieser Anteil entspricht mehr als zwei Drittel aller Patienten mit
verlangerter Hospitalisierung. In der bisher publizierten Literatur konnten hierzu

keine detaillierten Angaben gefunden werden.

4.6 Limitationen

Eine Limitation der hier vorliegenden Studie ist die Grolze der Studienpopulation.
Da es zuvor keine prospektive randomisierte Studie gab, die die beiden
Ballontechniken zur PVI bei Patienten mit VHF vergleichend untersuchte, handelt
es sich bei der hier vorliegenden Studie um ein Pilotprojekt. Daher sahen wir eine

Studienpopulation von 200 Patienten als eine reprasentative Grole an.
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Da die Ergebnisse der Vorhofflimmerablation untersucherabhangig sein kdnnen
und die Interventionen dieser Studie monozentrisch von einer kleinen Anzahl an
hochspezialisierten Untersuchern durchgefuhrt wurden, sind zur Verifizierung der
Hypothesen weitere groRe multizentrische prospektive Studien erforderlich, um flr
den klinischen Alltag valide Ergebnisse zu erhalten.

Einen weiteren limitierenden Punkt dieser Studie stellt die Dauer des Follow-ups
dar. In der hier vorliegenden Arbeit wurde primar der Ablationsvorgang mit dem
Akut- und Kurzzeiterfolg der Ballontechniken untersucht. Somit kann keine Aussage
Uber den fur den Patienten wichtigen Langzeiterfolg im Sinne einer anhaltenden
Rezidivfreiheit vom Vorhoffimmern gemacht werden. Hierzu ist eine
Nachbeobachtungszeit von mindestens 12 Monaten, besser 24-36 Monaten,
notwendig. Eine 12-monatige Nachbeobachtungszeit war Teil dieses
Studiendesigns, welches jedoch aufgrund der =zeitlichen Verzdgerung des
Studienendes nicht in die Auswertung der hier vorliegenden Arbeit miteinbezogen
werden konnte. Die Langzeitergebnisse sind Teil einer weiteren Doktorarbeit.

Da die ldee dieser Studie mallgeblich auf der historischen ,Kryoballon versus
Laserballon 1 — Studie aufbaut, wurden viele der hier vorliegenden Ergebnisse
vergleichend zu dieser Studie bewertet. Aufgrund des unterschiedlichen Designs
beider Studien (retrospektive versus randomisiert prospektiv) missen die aus
diesem Vergleich gezogenen Erkenntnisse der hier vorliegenden Arbeit durch
weitere grof’e prospektive und randomisierte multizentrische Studien bestatigt
werden, um statistisch validen Aussagen fur den klinischen Alltag gewinnen zu

konnen.

4.7 Ausblick

4.7.1 Neue Ballongenerationen der beiden Ablationssysteme

Auch wenn sowohl die Durchleuchtungs- als auch die Prozedurzeiten fur beide
Ballonsysteme der 2. Generation im Vergleich zur RF-Ablation insgesamt kurzer
sind, so ist die signifikant verkurzte Prozedurzeit wahrend der KB-Ablation
verglichen mit der LB-Ablation einer der herausstechenden Unterschiede zwischen
den beiden Ballonsystemen in der hier vorliegenden Arbeit. Eine Erklarung hierfur
stellt zum Einen das Single-Shot-Prinzip und zum Anderen die Mdglichkeit der

Aufzeichnung von Echtzeitelektrogrammen wahrend der KB-Ablation dar, die eine
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schnellere und optimiertere PVI ermoglichen. Da bei dem LB-Katheter kein Tool fur
einen integrierten Mapping-Katheter vorgesehen ist, kann keine Aufzeichnung von
Echtzeitelektrogrammen wahrend der LB-Ablation erfolgen. Die langere
Prozedurzeit 1asst sich dariberhinaus zudem anhand des zeitaufwendigen Punkit-
zu-Punkt-Verfahrens der LB-Ablation erklaren. Diese kdnnte jedoch durch einen
optimalen Okklussionsgrad des LB-Ballons und der damit verbundenen
erfolgreichen Isolation nach erster vollendeter Ablationsrunde kirzer gehalten
werden. Die nach Beginn dieser Studie prasentierte und kurzlich in Deutschland
zugelassene 3. Generation des LB (HeartLight, X3; CardioFocus) (siehe Kapitel
1.6.3, S. 29) kann eine solche Optimierung des Ablationsvorgangs gewahrleisten:
Durch einen in den Ballonkatheter integrierten elektrischen Motor kann eine
automatisierte Drehbewegung des Katheters und somit ein effektiveres Setzen von
Ablationspunkten erméglicht und eine Verkurzung der Prozedurzeit erzielt werden.
Zeitkonsumierende Repositionen aufgrund eines schlechten Okklusionsgrades und
einer luckenhaften Ablation konnen so reduziert werden. Bereits erste, kirzlich
publizierte Daten zeigen eine signifikante Reduktion der Prozedurzeit mit dem LB
der 3. Generation verglichen mit dem der 2. Generation (103).

Aber auch die neuste Technologie des KB verspricht eine effizientere Gestaltung
des Ablationsvorgangs. Durch eine kirzere distale Katheterspitze des KB der 3.
Generation kann eine hohere Rate an Aufzeichnungen von Echtzeitelektrogrammen
ermdglicht und eine Verklrzung der Prozedurzeit ebenfalls erzielt werden (Siehe
Kapitel 1.6.2, S. 27).

Weiterhin sollte aufgrund der deutlich reduzierten Durchleuchtungszeiten (6-8
Minuten im Median; siehe Kapitel 3.3.1 S.65 und Kapitel 4.3.1, S.88) mit den
Ballonsystemen der 2. Generation die zusatzliche Notwendigkeit von 3D-Mapping-
Systemen wahrend der Ablationsvorgange mit beiden Ballonsystemen zukunftig
kritisch hinterfragt werden. Das Erstellen von 3D-Maps des linken Atriums kostet
wertvolle Zeit und stellt dartberhinaus ein zusatzliches vom Interventionalisten zu

erlernendes Tool dar.
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4.7.2 Neue Technologien

Eine innovative Technologie stellt die Verwendung von Elektroporation (pulsed field
ablation = PFA) als Energiequelle zur Katheterablation dar. Transmurale
Gewebslasionen kdnnen hierbei ohne die Erzeugung von thermaler Energie erzielt
werden. Aufgrund der pathophysiologisch bedingten erhohten Empfindlichkeit der
Myozyten gegenlUber Elektroporation verglichen mit anderen Zelltypen
(Nervenzellen, Gefaldzellen etc.) sowie der nicht-thermalen Energielbertragung ist
die Schadigung kollateralen Gewebes wahrend des Ablationsvorganges deutlich
vermindert. Diese Eigenschaften fihren bzgl. der PFA-geflihrte Katheterablation zu
einer sicheren Prozedur mit einer geringeren Inzidenz an Komplikationen, vor allem
an ablations-typischen Komplikationen wie der Phrenicusparese oder der
O0sophagealen Lasionen. In den bisher durchgefuhrten Studien zur Katheterablation
mit PFA-Energie lag die Komplikationsrate bei 1,2 — 6,6 % (140, 141), welche
groltenteils durch kleine vaskulare Lasionen an den Punktionsstellen bedingt
waren. Es kam zu keinem Auftreten von Phrenicusparesen, dsophagealen
Lasionen, atrio-6sophagealen Fisteln, Pulmonalvenenstenosen oder eines
hirnischamischen Insultes, sofern das vorbeschriebene Energiedosis-Protokoll
angewandt wurde. Neben dem positivem Sicherheitsaspekt weist die neue
Technologie eine ebenfalls zufriedenstellende Langzeiterfolgsrate (Rezidivfreiheit
von VHF/atrialer Tachykardie) von >90% vor (140, 141). Darlber hinaus kann die
PVI sowohl nach Single-Shot- als auch durch Punkt-zu-Punkt — Verfahren erzielt
werden. Eine neueste Weiterentwicklung der Technologie ermdglicht eine duale
RF/PFA-gefihrte Ablation, wobei wahrend der Prozedur die Energiequelle
individuell gewahlt und gewechselt werden kann, ohne dass ein Tausch des
Katheters oder ein Umstopseln am Ablationssystems erfolgen muss (141).
Zusatzlich scheint durch das Single-shot-Prinzip eine einfache Anwendung
gewabhrleistet zu sein. Aber auch hinsichtlich dieser neuen Technologie sind weitere
grolRe, randomisierte, prospektive, multi-zentrische Studien notwendig, um die
bereits vielversprechenden Daten statistisch valide belegen und eine breite
Anwendung ermoglichen zu kdnnen.

Zusammengefasst stellt die Technologie eine interessante Weiterentwicklung der
VHF-Ablation dar, welche den Ablationsvorgang untersucherunabhangiger und

einfacher anwendbar gestalten kdnnte.
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Ein sicheres und effektives Therapieren von VHF mit einer anhaltenden
Rezidivfreiheit von >90% wirde einen Meilenstein in der Behandlung von VHF
darstellen und kdnnte, in Anbetracht der epidemiologisch immer weiter wachsenden
Anzahl an VHF-Erkrankten in unserer Gesellschaft, zuklnftig die Lebensqualitat

vieler Millionen Menschen weltweit verbessern.
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5. Zusammenfassung

Die Pulmonalvenenisolation (PVI) hat sich im Rahmen der katheter-geflhrten
Ablation zu einem effektiven und sicheren Verfahren zur Rhythmuskontrolle und
Therapie von Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) entwickelt. Aktuelle Daten lassen
annehmen, dass sie neben der Symptomkontrolle auch von prognostischem Nutzen
fur die Patienten ist und eine bedeutende Rolle in der Erstlinien-Therapie des VHF
spielt. Somit sind effiziente und sichere Methoden zur Realisierung der PVI klinisch
relevant.

Ballon-gefuhrte Ablationsmethoden, die auf einer Kryoballon- (KB) oder Laserballon
(LB) - Ablation basieren, wurden in der Vergangenheit eingefuhrt. Wahrend die
ersten Generationen dieser Techniken bereits gute Ergebnisse aufwiesen, erhoffte
man sich von der technologischen Weiterentwicklung der Ballonsysteme eine
optimierte Effektivitat und Sicherheit.

In der vorliegenden Promotionsarbeit werden daher die Ergebnisse einer
prospektiven monozentrischen Pilotstudie dargestellt, in der Effektivitat und
Sicherheit der Kryo- oder Laserablation unter Verwendung von Ballonsystemen der
zweiten Generation miteinander verglichen werden.

Es wurden jeweils 100 Patienten in jeder Behandlungsgruppe prospektiv
eingeschlossen.

Es werden die folgenden Fragen durch die Untersuchungen beantwortet:

1. Sind beide Technologien gleichgut zur PVI geeignet?

Beide Ballonsysteme weisen eine nahezu 100-prozentige Rate an erfolgreichen
akuten Pulmonalvenenisolationen auf (KB: 99,5%; LB: 96,1%). Somit stellen
beide Ballonsysteme eine ahnlich gute Technik zur Durchfuhrung einer PVI in
der VHF-Therapie dar.

2. Gibt es spezielle periprozedurale Faktoren, die einen Einfluss auf die
Effektivitat haben?

Sowohl die ,Single-shot‘- Technik des KB als auch das ,Punkt-zu-Punkt®-
Verfahren des LB konnen erfolgreiche Isolationraten nach einmaliger
kreisrunder Applikationsubertragung vorweisen (KB: 94,1%; LB: 93,2%). Jedoch
macht die signifikant langere Prozedurzeit wahrend der Ablation mit dem LB-

System deutlich, dass das Punkt-zu-Punkt-Verfahren eine zeitkonsumierende
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Technik darstellt, wahrend in der hier vorliegenden Dissertationsarbeit eine

héhere Strahlenbelastung im Rahmen der KB-Ablation festzustellen war.

3. Was sind die Vor- und Nachteile der beiden neuen Technologien?

Einen Vorteil des KB-Ablationssystems stellt der in den Ballon integrierbare
Mapping-Katheter dar. Dieser ermdglicht eine Aufzeichnung der Real-Time-PVI
und der Time-to-Isolation, welche den Ablationsvorgang effektiver und kurzer
gestalten lassen. Dagegen fehlt dem KB eine dehnbare, sich an die jeweilige
Anatomie der PV anpassbare Oberflache, wodurch komplexere
Kathetermandver zur optimalen PV-Okklusion notwendig sind.

Vorteilhaft am LB zeigen sich dessen Dehnbarkeit, die damit verbundene
variable Anpassung des Ballons an unterschiedliche PV-Anatomien und das in
den Ballon integrierte fiberoptische Endoskop, die eine sicht-geflihrte und
optimierte Okklusion der PV und somit eine effektive und sichere Ablation
gewahrleisten kdnnen. Jedoch kann aufgrund des fehlenden integrierbaren
Mapping-Katheters erst nach erster vollendeter Ablationsrunde eine erfolgreiche
Isolation der PV festgestellt werden. Im Falle von Leitungslicken entlang des
PV-Ostiums muss somit eine erneute zeitkonsumierende Ablation mit dem LB

erfolgen.

4. Ist eine einfache Handhabung und sichere Anwendbarkeit bei beiden
Ballonkathetern gewahrleistet?

Die Single-Shot-Technik der KB-Ablation kann bereits nach einmaliger
Energieabgabe eine einfache und schnelle PVI gewahrleisten. Die Punkt-zu-
Punkt-Technik der LB-Ablation stellt dank der sicht-kontrollierenden
Ballonkatheter-Fuhrung ebenfalls ein gut zu erlernendes Verfahren dar.

Beide Ballonsysteme zeichnen sich aufgrund der geringen Anzahl an
schwerwiegenden Komplikationen (KB: 1%, LB: 1 %) als sehr sichere Verfahren
aus. Die transiente Phrenicusparese ist zwar eine fur die Kryoablation typische
Komplikation, welche jedoch aufgrund der vollstandigen Erholung des Nervens
innerhalb kurzer Zeit keine bleibenden Folgen fir den Patienten hinterlasst und

somit von keiner signifikanten Relevanz ist.

5. Ergeben sich Praferenzen fur eine der beiden Methoden? Wie begrinden
sich diese?
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die 2. Generationen beider
Ballonsysteme effektive und sichere Methoden zur PVI in der VHF-Therapie
darstellen. Die KB-Ablation zeichnet sich als das deutlich schnellere Verfahren
aus. Neue technologische Weiterentwicklungen, einschlie3lich der aktuellsten
Generationen beider Ballonsysteme, haben das Potential die VHF-Ablation

zukunftig einfacher und effizienter zu gestalten.
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