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Zusammenfassung

Einleitung
Vorhofflimmern stellt die haufigste kardiale Arrhythmie unserer heutigen Gesellschaft dar,

ursdchlich dafiir werden unter anderem elektrischen Signale aus den Pulmonalvenen ge-
nannt, welche eine organisierte Kontraktion der Vorhofe verhindern. Die Symptomatik der
Betroffenen reicht von kaum spiirbaren Beschwerden bis hin zu schwerster Symptomen
wie Dyspnoe, Palpitationen und reduzierte Belastungsfahigkeit. Eine Therapieoption stellt
die Isolierung der Pulmonalvenen mittels Kryoablation dar. Bei langandauernden Episoden
von Vorhofflimmern kommt es zu einer Erweiterung der Vorhofe und zu einem Structural
Remodelling. Die Fragestellung dieser Arbeit lautet: Bestimmen unter anderem diese Ver-

anderungen den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation mittels Kryotechnik?

Material und Methodik

Es werden insgesamt von 311 PatientInnen, welche im Zeitraum von Oktober 2012 bis Juli
2017 eine Pulmonalvenenisolation mittels Kryotechnik erhielten, die periinterventionellen
Daten gesammelt und ausgewertet. Das linke Vorhofsvolumen wird mittels der zuvor an-
gefertigten CT-Bilder ermittelt, weitere Parameter (BMI, EF, Komorbiditdten und Medika-
tion, Generation des Kryoballons) werden aus angefertigten Aufzeichnungen iibernommen.
Ein negatives Outcome ist definiert als Vorhofflimmerrezidiv (EKG, Kardioversion oder

notwendiger Folgeeingriff), wobei eine Blanking-time von 3 Monaten eingehalten wird.

Ergebnisse
Insgesamt betrdgt der Anteil der Méanner 69,1% (215) und der Anteil der Frauen 30,9%

(96), das Durchschnittsalter ist 59,8+10,2 Jahre. Paroxysmales VHF wird mit 84,89%
(264) angegeben. Das durchschnittliche LAV liegt bei rund 112,5+36,3 ml (LAVI =
54,2+17,3 ml/m?). Bei einem Follow-Up von 41,1+16,0 Monate betriigt das positive Ge-
samt-Outcome 53,7% (167), das positive 1-Jahres-Outcome betriagt 77,7% (234). Der be-
rechnete Youden-Index von 99,5 ml LAV stellt den Schwellenwert dar, welcher mit bester
Sensitivitdt und Spezifitit das Outcome widerspiegeln kann. Neben dem Vorhofsvolumen
zeigt noch das Alter zum Zeitpunkt des Eingriffes einen signifikanten Effekt in Bezug auf

das Outcome.
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Diskussion
In dieser Studie kann nachgewiesen werden, dass das LAV einen maflgeblichen Einfluss
auf das Outcome einer Pulmonalvenenisolation mittels Kryoablation hat. Dieses Wissen

kann dazu beitragen, die Prognose und Indikation fiir eine solche Prozedur korrekt einzu-

schéitzen.
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Abstract

Introduction

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia in the world. One cause of this
state are electrical signals originating from the pulmonary veins of the left atrium. Due to
this signals, the contractility of both atria is compromised and symptoms like dyspnoea,
fatigue and palpitations can occur. One main therapeutical option is isolating the
pulmonary veins with a cryoballoon ablation.

If the episodes of atrial fibrillation last over a long period of time, the atria will change
their structure and function (Structural Remodelling), which follows enlargement.

This work answers the question: does these changes influence the success and prognosis of

a cryoablation?

Material and Methods

In this study 311 patients are included, each of them received a pulmonary vein isolation
by use of cryoablation during the period of October 2012 and July 2017. The left atrial
volume is measured with the help of cardiac CT-scan. Furthermore the parameters BMI,
EF, comorbidities, medication and generation of the cryoballoon are acquired.

A negative outcome is defined as recurrence of atrial fibrillation (ECG, cardioversion, Re-

do-procedure). The Blanking-time (first 3 months after PVI) is excluded.

Results

In this study the proportion of men is 69,1% (215), the respective proportion of women is
30,9% (96), the mean age is 59,8+10,2 years. Paroxysmal atrial fibrillation is diagnosed in
84,89% (264) of patients. The average LAV is 112,5+36,3 ml (LAVI=54,2+17,3 ml/m?).
The mean follow-up time is 41,1+16,0 months, the positive overall-outcome can be
quantified with 53,7% (167), the positive 1-year-outcome is 77,7% (234).

The calculated Youden-index values 99,5 ml LAV, this is the threshold which can reflect
the outcome with best sensitivity and specifity. Besides the LAV, the age of the patient

shows a significant effect on the outcome.
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Discussion
This study shows that the quantity of LAV has a substantial influence on the outcome after
a performed pulmonary vein isolation with the help of cryoablation. This knowledge can

contribute to estimate the prognosis and indication of such a procedure correctly.
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1. Einleitung

1.1. Definition

Vorhofflimmern (VHF) ist die am haufigsten vorkommende kardiale Arrhythmie. Durch
chaotische Erregungen im Vorhof, welche insbesondere von den Pulmonalvenen stammen,
kommt es im EKG zu Flimmerwellen mit Frequenzen von 300 — 600 Ausschldgen/Min.
Dadurch wird eine organisierte Kontraktion der Vorhofe verhindert und das Herzzeitvolu-
men fillt um bis zu 20%. Durch die Filterfunktion des AV-Knotens kommt es zu irregulé-
ren Uberleitungen auf die Kammer und es resultiert im EKG eine ,,absolute Arrhythmie®.
Die Symptomatik der betroffenen Patientlnnen reicht von keiner spiirbaren Beeintrichti-
gung bis hin zu schwerster Symptomatik mit Palpitationen, Atemnot, Miidigkeit und redu-
zierte Belastungsfahigkeit. Als therapeutische Optionen stehen medikamentdse Therapien

sowie invasive Prozeduren zur Verfligung. (1, 2)

1.2. Epidemiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist eine der relevantesten Krankheiten in unserer heutigen Gesell-
schaft.(3) Man geht davon aus, dass global 33,5 Millionen Menschen betroffen sind, davon
20,9 Millionen Ménner und 12,6 Millionen Frauen. (Stand des Jahres 2010). (4, 3)

Die Inzidenz und Priivalenz sind von Alter und Geschlecht abhingig: Altere sind hiufiger
betroffen als Jiingere und Minner erkranken 6fters als Frauen. Wie werden sich Inzidenz
und Privalenz in Zukunft entwickeln? Man geht davon aus, dass sich die Zahl der Betrof-
fenen bis 2060 verdoppelt. (5)

Mehrere Griinde fiir diesen Anstieg werden diskutiert: Einerseits kommt es zu vermehrtem
Auftreten von Komorbiditdten und Risikofaktoren durch stetige Zunahme des durch-
schnittlichen Alters der Bevolkerung, andererseits wird die Diagnose ,,Vorhofflimmerar-
rhythmie® durch verbesserte medizinische Versorgungsmoglichkeiten immer 6fter und
frither gestellt. (3, 4)

Ebenso finden sich geographische Unterschiede: In hoher entwickelten Léndern findet sich
eine groflere Anzahl an Betroffenen, als in Entwicklungslédndern. (4)

Die Gesamtmortalitidt bei Frauen mit VHF ist um das zweifache, bei Ménnern um das
1,5fache erhoht. Mit VHF assoziierte Todesursachen sind unter anderem Schlaganfall und

Herzinsuffizienz. (3)



1.3. Klassifikation

Vorhofflimmern (VHF) kann in unterschiedlichen Erscheinungsformen auftreten. Nach

den Kriterien Dauer der Episode, Terminierung und Versuch einer Rhythmuskontrolle
kann VHF in die nachfolgenden Klassifikationen eingeteilt werden: (3)

e Erstmalig aufgetretenes VHF: VHF, welches erstmalig diagnostiziert wird

e Paroxysmales VHF: VHF mit spontaner Terminierung innerhalb von 7 Tagen
(,,selbstterminierend*), wobei die Terminierung zumeist innerhalb von 48 h statt-
findet (wird innerhalb von 7 Tagen erfolgreich kardiovertiert, soll die Episode
ebenso als paroxysmal angesehen werden)

e Persistierendes VHF: VHF mit keiner spontanen Terminierung innerhalb von 7 Ta-
gen, aber die Episode kann mittels Kardioversion (Strom oder Medikation) nach
mehr als 7 Tagen beendet werden

e Lange-persistierendes VHF: VHF hilt kontinuierlich ein Jahr an, danach wird eine
Rhythmuskontrolle angedacht

e Permanentes VHF: Es werden keine Versuche zur Rhythmuskontrolle gemacht und
das VHF wird vom Betroffenen und Arzt/Arztin akzeptiert. Sollte es doch zur Ini-
tilerung einer Rhythmuskontrolle kommen, wird das VHF wieder als ,lange-

persistierend* klassifiziert (3)
Fiir den Sonderfall, dass es zu paroxysmalen und persistierenden Episoden kommt, soll das

vorherrschende der beiden Muster zur Klassifikation herangezogen werden.

Der Begrift ,,lone-AF* ist obsolet und sollte nicht mehr verwendet werden. (3)

1.4. Risikofaktoren und Komorbidititen

VHF wird durch viele Risikofaktoren (v.a. kardiovaskuldre) verursacht oder im Verlauf
beeinflusst. Durch Behandlung oder Reduktion dieser kann der Verlauf verbessert werden.
Herzinsuffizienz und VHF haben eine sehr dhnliche Pathophysiologie (Structural cardiac
Remodelling, Aktivierung neurohumoraler Mechanismen, LV-Dysfunktion) und kénnen
sich gegenseitig verursachen. VHF kompromittiert die LV-Funktion und LV-Dysfunktion
wiederum bewirkt atriale VergrofBerung. Durch Konkomitanz beider Faktoren wird die
Prognose verschlechtert und die Mortalitit steigt. (6, 3)

Ein weiterer Risikofaktor stellt Bluthochdruck dar; besonders das Risiko fiir einen Schlag-
anfall und Blutungen steigt. Durch effektive Blutdruckregulierung mittels RAAS-
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Hemmung konnen strukturelle Verdnderungen der Muskulatur vorgebeugt werden. In
Kombination mit antiarrhythmischer Therapie kann die Rezidivwahrscheinlichkeit von
VHF nach Kardioversion vermindert werden. (3)

Ubergewicht wirkt durch mehrere Mechanismen auf den Krankheitsverlauf von VHF:
Durch vermehrt fettige Infiltrationen der Vorhéfe kommt es zu Erregungsleitungsstorun-
gen, Umbau des Gewebes und parakrine Modulation der Zellen. (7, 8)

Diabetes mellitus, obstruktive Schlafapnoe, Klappenvitien, COPD und chronische Nieren-

erkrankungen spielen ebenso eine Rolle, sollen hier aber nicht ndher ausgefiihrt werden.

1.5. Symptome

VHF kann symptomatisch oder asymptomatisch (silent) in Erscheinung treten. Héufige
Symptome sind Palpitationen, Dyspnoe, Miidigkeit und reduzierte Belastungsfahigkeit.
Moglich ist auch eine erstmalige Manifestation in Form eines Schlaganfalls. (3, 2)

Der systematische Review von Thrall, Lane et al. (9) beschreibt die Auswirkungen von
VHF auf die Lebensqualitit (Quality of Life, QoL): Es besteht eine signifikante Reduktion
der QoL bei VHF im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, zu einer Standardpopu-
lation und Patientlnnen mit KHK. Die QoL steigt bei Rhythmus- oder Frequenzkontrolle.
Mittels der modifizierten EHRA-Skala (siehe Tabelle 1) kann man die Symptomatik von
VHF-Patientlnnen beschreiben. Diese wird unterteilt in Stufe 1 — 4, wobei im Jahr 2014

eine Modifizierung vorgeschlagen wurde, in der die Stufe 2 in 2a und 2b aufgeteilt wird.

€)

Modifizierter EHRA-  Symptome Beschreibung

Score

1 Keine Keine Symptomatik

2a Milde Symptome beeintrichtigen den Alltag
nicht

2b Moderate Alltag nicht beeintrichtigt, aber Patien-
tIn leidet unter Symptomen

3 Schwere Symptome beeintrachtigen den Alltag

4 Sehr schwere Normaler Alltag nicht moglich

Tabelle 1: EHRA-Score (3, eigene Darstellung)



1.6. Diagnostik

Am Anfang einer klinischen Diagnose stehen immer Anamnese und physischer Status.

Die apparative Diagnose von VHF kann mittels EKG gestellt werden. Kennzeichnend sind
ein absolut irregulirer RR-Abstand (daher auch ,,absolute Arrhythmie®) und nicht ab-
grenzbare P-Wellen. Dauert eine Episode iiber 30 Sekunden, kann die Diagnose ,,VHF*
gestellt werden.

Durch ein Langzeit-EKG kann auch ,,silent-AF* diagnostiziert werden. Hierbei handelt es
sich um die asymptomatische Form von VHF.

Im EKG ist auch auf mogliches Vorhofflattern zu achten. Dieses Krankheitsbild kann
gleichzeitig bestehen oder VHF vorangehen. (3)

Abbildung 1 zeigt einen typischen EKG-Befund.
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Abbildung 1: Vorhofflimmer-EKG

Des Weiteren konnen Laboruntersuchungen (v.a. Schilddriisen- und Kaliumwerte) Auf-
schluss tiber die Ursache geben.

Mittels Echokardiographie werden vor einer Kardioversion Thromben ausgeschlossen, die
Vorhofgréfle bestimmt, die linksventrikuldre Pumpfunktion und etwaige Klappenvitien

beurteilt. (10)



1.7. Physiologie und Pathophysiologie

1.7.1. Funktion des linken Vorhofs

Der Vorhof erfiillt innerhalb eines Kontraktionszyklus mehrere Aufgaben: Wihrend der
Ventrikelsystole und der isovolumetrischen Relaxation erhilt und speichert der Vorhof
vendses Blut von den Pulmonalvenen (Reservoirfunktion). In der friihen Phase der ventri-
kuldren Diastole, wenn die Mitralklappe bereits gedffnet ist, wirkt er als Conduit und leitet
das Blut entlang des Druckgradienten in den Ventrikel. Kurz vor der ndchsten Ventrikel-
systole kontrahiert der Vorhof aktiv und fiillt den Ventrikel zusdtzlich (atrial-kick). Diese
letzte aktive Fiillung macht ungefahr 20% des linksventrikuldren Schlagvolumens aus und
geht bei VHF durch unkoordinierte Kontraktionen des Vorhofes verloren. (11)

Weitere Aufgaben des Vorhofs bestehen in der Volumenregulation mittels Ausschiittung
von ANP (atriales natriuretisches Peptid) und Regulation der Herzfrequenz durch Mecha-
norezeptoren (Vermittlung iiber den Bainbridge-Reflex: Anpassung der Herzfrequenz an

den vendsen Riickstrom). (2)

1.7.2. Aktionspotenzial

Vereinfacht ldsst sich das Aktionspotenzial (AP), graphisch dargestellt in Abbildung 2, mit
den Phasen 0 - 4 durch verschiedene lonenstrome erkldren, die je nach individuellen elekt-
rochemischen Gradienten in oder aus der Zelle flieBen.

Das Ruhemembranpotenzial eines Kardiomyozyten liegt ungefdhr bei -85 mV. Wird das
Schwellenpotenzial von -70 mV erreicht, 6ffnen sich Natriumkanéle und Natrium strémt in
das Zellinnere (Phase 0). Nach der SchlieBung der Natriumkanéle kommt es zu einem kur-
zen Abfall des AP (Phase 1). Durch Offnung der Kalziumkanile kommt es zu einer Pla-
teaubildung (Phase 2), welche fiir kardiale Muskelzellen typisch ist. Aulerdem bewirkt das
einstromende Kalzium eine zusitzliche Kalziumfreisetzung aus dem Sarkoplasmatischen
Retikulum und es ist ein wichtiger Faktor bei der elektromechanischen Kopplung. Der
Ausstrom von Kalium bewirkt die Repolarisation (Phase 3). Phase 4 ist die Zeit bis zum
nichsten Reiz und AP. Die Aufrechterhaltung der Ionenkonzentrationen wird durch Ionen-
kanalpumpen (Na'-K"-Pumpe, SERCA,...) sichergestellt.

In der absoluten Refraktérzeit ist keine Auslosung eines AP moglich, in der relativen Ref-
raktirzeit bedarf es eines stirkeren Reizes als unter Normalbedingungen und die Antwort

des AP ist verlangsamt und weniger stark ausgeprégt. (12)
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Abbildung 2: Aktionspotenzial (12, eigene Darstellung)

Das AP im Atrium unterscheidet sich von dem des Ventrikels, da Dichte und Kinetik der
Ionenkanéle unterschiedlich sind. Die Plateauphase im Atrium ist weniger lang, da schnel-
le gleichrichtende Kaliumkanéle ausgepréigter sind als im Ventrikel (Iky., ultrarapid de-
layed rectifier current; dieser aktiviert 100fach schneller als der vor allem im Ventrikel
vorhandene Ik;)

Die Stérke des Ix;-Stroms, welcher das Membranpotenzial stabilisiert, ist im Atrium gerin-
ger; als Konsequenz ist das Membranpotenzial weniger negativ und ein Reiz fiihrt schnel-
ler zu einem AP, da das Schwellenpotenzial frither erreicht wird. Simulationsmodelle zei-
gen, dass im Atrium kleinere ektope Foci als im Ventrikel notwendig sind, um umliegen-
des Myokard zu beeinflussen. Dadurch erklért sich auch die leichtere Arrhythmieentste-

hung im Atrium. (6)

Im Vergleich zu einem gesunden Atrium sind bei VHF die AP-Dauer und die Refraktérzeit
verkiirzt. Als Grund dafiir werden die Downregulation von Kalzium- und die Upregulation
von Kaliumstromen angesehen. Als Konsequenz konnen die atrialen Zellen schneller wie-

dererregt werden und arrhythmische Prozesse treten vermehrt auf. (3, 13)

1.7.3. Elektrophysiologie und Anatomie der Pulmonalvenen

Die Initiierung von VHF geht oft von den Miindungen der Pulmonalvenen (PV) aus, wo
sich kardiales Gewebe fortsetzt (,,sleeves of cardiac cells*): Die dort lokalisierten Myozy-
ten weisen im Gegensatz zu atrialen Myozyten ein hoheres Membranpotenzial, eine niedri-

gere Anstiegsgeschwindigkeit des Aufstrichs und eine kiirzere Dauer des AP auf. (6)



Die Anatomie der PV kann sehr variabel sein: Nur 60% der Patientlnnen haben vier ge-
trennte Ostien, die restlichen 40% weisen eine Variation auf, deren Kenntnis grole Wich-
tigkeit flir invasive Therapieformen darstellt. Die hédufigste Variation ist ein ,,Common
ostium* links, das bedeutet, die PV haben sich schon vor Eintritt ins Atrium zu einer gro-
Ben gemeinsamen Vene vereint. Als zweithdufigste Variation kommt eine mittlere rechte

PV vor. (14)

1.7.4. Proarrhvthmische Mechanismen

Verschiedene Mechanismen (siche Abbildung 3) tragen zur Initiierung und Aufrechterhal-
tung von VHF bei: Fokale abnormale Automaticity kann VHF triggern (v.a. ausgehend von
den PV), Reentry-Mechanismen konnen zur Perpetuation der Arrhythmie beitragen und
laut der Multiple-Wavelet-Hypothese konnen mehrere kleine Wellenfronten ebenso am
Bestehen der unkoordinierten Vorhofserregungen beteiligt sein. Von Patientln zu PatientIn
gibt es individuelle Unterschiede in Vorkommen und Anteil der unterschiedlichen Patho-
mechanismen. Des Weiteren zeigt atriales Remodelling (s. Kapitel 1.7.5.), welches im
Krankheitsverlauf auftritt, eine begiinstigende Auswirkung auf eine Arrhythmieentstehung.
Das nachfolgende Kapitel gibt einen Uberblick iiber die Eigenschaften und Auftrittsformen
der bei VHF beteiligten proarrhythmischen Mechanismen. (15)

Erregungsleitungsstérungen

Verkirzte Refraktarzeit E:> . <:: strukturelle Veranderungen
Abnormal/enhanced Automaticity E:> . <:: Delayed afterdepolarizations

early afterdepolarizations

Abbildung 3: Mechanismen der Arrhythmieentstehung (8, eigene Darstel-
lung)



1.7.4.1. Zellulire Proarrhythmische Mechanismen

e Abnormal/enhanced Automaticity
Abnormal/enhanced Automaticity bedeutet, dass Myozyten (zum Beispiel in den PV) eine
erhohte Schrittmacheraktivitidt aufweisen: Durch ein niedrigeres Schwellenpotenzial oder
ein weniger negatives maximal-diastolisches Potenzial oder eine erhohte diastolische De-
polarisation kommt es leichter zu einer spontanen Entladung, die keinen vorangegangenen

Stimulus benotigt. (6)

o Getriggerte Aktivitit

Vereinfacht dargestellt wirkt ein vorangegangenes Aktionspotenzial (AP) als Stimulus und
fiihrt zur Initiierung einer Nachdepolarisation, welche klassifiziert werden kann in eine
frithe und eine spite Nachdepolarisation.

Eine frithe Nachdepolarisation (Early Afterdepolarization, EAD, siehe Abbildung 4) kenn-
zeichnet die Unterbrechung der Repolarisation in Phase 2 oder 3 mit einer Depolarisation.
Die spite Nachdepolarisation (Delayed Afterdepolarization DAD, siehe Abbildung 5)
kommt erst nach vollstindiger Repolarisation (Phase 4) vor. Reicht die Amplitude der
Nachdepolarisation aus, um das Schwellenpotenzial zu {liberschreiten, kommt es zu einem
AP, welches wiederum als Stimulus fiir eine weitere Nachdepolarisation wirken kann. Die

Arrhythmie unterhélt sich selbst. (16)

Early Afterdepolarization
Membranpotenzial [mV] v P

{
A

Abbildung 4: Early Afterdepolarization (12, eigene Darstellung)
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Delayed Afterdepolarization
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Abbildung 5: Delayed Afterdepolarization (12, eigene Darstellung)

1.7.4.2. Reentry-Mechanismus

e Circus Movement Reentry
Reentry hat einen ganz anderen pathophysiologischen Hintergrund als abnormale/enhanced
Automaticity und getriggerte Aktivitidt: Circus Movement Reentry bezeichnet eine krei-
sende Erregung entlang einer anatomischen oder funktionellen Struktur (zum Beispiel
Narbengewebe).
Folgende Charakteristika zeigt eine Circus Movement Reentry-Erregung:
* Ein unidirektionaler Block bewirkt die Fortsetzung der Wellenfront in ausschliel3-
lich eine Richtung
* Die Wellenfront folgt einer bestimmten Struktur und kommt am Ende wieder am
Ursprungsort an, um dem gleichen Weg wieder zu folgen

* Eine Unterbrechung der Erregung entlang des Kreises fiihrt zu einer Terminierung

Wichtige Determinanten fiir den Erfolg einer Reentry-Erregung sind die Geschwindigkeit
der Erregungsleitung, die Refraktirzeit der Myozyten und die GroBe des Kreises. Ist die
Erregungsleitung zu schnell oder die Pfadlange (Weg, den die Wellenldnge bei einmaliger
Umrundung zuriicklegt) zu klein, trifft die Wellenfront auf refraktires Gewebe und es

kommt zur Ausloschung. Ist dies nicht der Fall, bildet sich eine erregbare Liicke (excitable



gap) und ein Fortdauern der Arrhythmie ist moglich. Abbildung 6 zeigt schematisch eine
Reentry-Erregung. (15, 6)

Wellenfront

Excitable
Gap

Abbildung 6: Reentry-Erregung (15, eigene Darstellung)

e Das Leading-Circle-Konzept

Diese kreisende unidirektionale Erregung kreist nicht um eine anatomische Struktur, son-
dern schickt durchgehend kleine Wellenfronten ins Innere des Kreises, welche sich selber
ausloschen und ein dauerrefraktires Gewebe hinterlassen (sieche Abbildung 7).

Die Wellenlidnge, definiert als Produkt von Erregungsleitungsgeschwindigkeit und Refrak-
térzeit, beschreibt jene Distanz, die die Wellenfront innerhalb einer Refraktérperiode zu-
riicklegt. Sind Wellenlidnge und Umfang des von der Wellenfront zuriickgelegten Kreises
anndhernd gleich, so resultiert keine oder nur eine minimale erregbare Liicke und es wird

der kleinste mogliche Umfang umschrieben. (16, 6, 15)

Wellenfront

keine Excitable
Gap

Abbildung 7: Leading-Circle (15, eigene Darstellung)
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e Rotoren (Spiral Wave Reentry)
Rotoren oder Spiral Waves sind Reentry-Formen mit gebogener oder spiralférmiger Wel-
lenfront. Der Punkt, an dem die Wellenfront und das Ende der Wellenfront (Wavetail) zu-
sammentreffen, wird Phase Singularity (PS) genannt (siche Abbildung 8).

Phase Singularity

== Wellenfront
==== \Wellenende

Ausbreitungsrichtung
Linge der Pfeile spiegelt
Geschwindigkeit der
Ausbreitung wider

Abbildung 8: Rotor (15, eigene Darstellung)

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit in das umgebende Gewebe ist abhéngig von der Konve-
xitdt der Wellenfront. Je konvexer, desto mehr Nachbarzellen miissen erregt werden und
desto langsamer ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit (Source-Sink-Relation). Bei einer
konkaven Wellenfront entsteht die umgekehrte Situation: Wenige Zellen werden von vie-

len Seiten erregt. Abbildung 9 veranschaulicht dieses Phdnomen mittels drei unterschiedli-

chen Ausgangssituationen. (15, 6)

X 7

Source < Sink Source = Sink Source > Sink
Langsame Normale Schnelle
Ausbreitungsgeschwindigkeit | |Ausbreitungsgeschwindigkeit| | Ausbreitungsgeschwindigkeit

Abbildung 9: Source-Sink-Relation (15, eigene Darstellung)
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Im Gegensatz zum fixierten Zentrum eines Leading-Circle-Reentry ist das Zentrum eines
Rotors beweglich. Ebenso ist die Form der Wellenfront verdnderbar und es kann zur Ab-

spaltung mehrerer Tochterwellen kommen. (15, 6)

e Multiple-Wavelet-Hypothese
Eine weitere Hypothese zur Entstehung von VHF ist die Vorstellung von mehreren Reent-
ry-Wellen, die sich chaotisch durch den Vorhof bewegen (siche Abbildung 10). Interaktio-
nen zwischen den Wellen fiihren zu Abspaltung, Ausléschung oder Fusion neuer Wellen-
fronten. Solange die Anzahl der Wellen eine gewisse Zahl nicht unterschreitet, wird die
Arrhythmie mittels dieser chaotischen, unkoordinierten Erregung unterhalten. Die Verkiir-
zung der Refraktérzeit, das elektrische inhomogene Substrat und die Verldngerung des AP,

wie es insbesondere bei VHF der Fall ist, unterstiitzen diesen Pathomechanismus. (6)

Abbildung 10: Multiple-Wavelet-Hypothese (6, eigene Darstellung)

1.7.5. Atriales Remodelling

Durch eine Reihe von externen Stressoren (VHF, Hypertonus, KHK,...) kommt es zum
Umbau der Vorhofstruktur; in vielen Fillen hat dieser Umbau schon vor dem Auftreten
von VHF begonnen. (3)

Goette, Andreas et al. (13) definieren eine atriale Kardiomyopathie folgendermaf3en:

“Any complex of structural, architectural, contractile or electrophysiological changes af-

fecting the atria with the potential to produce clinically-relevant manifestations.”

In diesem Kapitel werden einige dieser Verdnderungen beschrieben, vorangestellt ist eine

kurze histologische Zusammenfassung.



1.7.5.1. Histologie des Atriums

Atriale Myozyten sind kleiner als ventrikuldre und haben eine andere Connexin-
Zusammensetzung, bilden aber ebenso ein kontraktiles Synzytium. Das Interstitium bein-
haltet eine zelluldre (Fibroblasten, Adipozyten, Mesenchymzellen, Entziindungszellen,...)
und eine extrazelluldre (u.a. Kollagenfasern, Proteoglykane) Komponente. Die Anzahl der
Adipozyten, welche das vor allem epikardial gelegene Fettgewebe bilden, steigt mit zu-
nehmendem Alter.

Postgangliondre Nervenendigungen des autonomen Nervensystems enden im Myokard.

(13)

1.7.5.2. Prothrombotisches Milieu im Atrium

Die Entstehung einer Thrombose kann urséchlich durch die Virchow-Trias (bereits 1856
erstmalig formuliert) erkldrt werden: Diese beinhaltet Alterationen des Endothels, Verin-
derungen in der Rheologie (verringerte Stromungsgeschwindigkeit) und Stérungen in der
Zusammensetzung des Blutes (Hyperkoagulabilitét). (13)

Im linken Atrium stellen die vermehrte Expression prothrombotischer Faktoren und ver-
minderte Blutstromverhéltnisse ein deutlich erhohtes Risiko fiir Thrombenbildung dar. (3,
17) Besondere Aufmerksamkeit gilt dem linken Herzohr (LAA, Left Atrial Appendage):

Hier sind Verminderung der Kontraktilitit und Stase des Blutes besonders ausgeprégt. (18)

Scherstress durch laminaren Blutfluss und zyklische Dehnung (Vorhofsystole und -
diastole) induzieren im Endothel die Expression der NO-Synthase. Bei VHF kommt es
zum Verlust einer organisierten Kontraktion, der Blutstrom wird verwirbelt und es bildet
sich ein low-flow-Verhéltnis. Dadurch kommt es zur verminderten Bildung von NO. Die-
ses wird vor allem mit der Blutdruckregulation in Verbindung gebracht, aber ebenso wich-

tig ist der antithrombotische Effekt durch Hemmung der Aktivierung von Thrombozyten.

(17)

Der von-Willebrand-Faktor (vVWF) wird unter anderem in Endothelzellen gebildet und
spielt eine wichtige Rolle im Rahmen der Blutstillung: Durch Bindung an Faktor VIII be-
wirkt es dessen Stabilisierung (Schutz vor Proteolyse) und er fordert ebenso die Adhdsion
von Thrombozyten. (19) Die Studie von Roldan, Marin et al. 2011 (20) belegt, dass antiko-
agulierte Patientlnnen mit erhohtem vWF-Plasmaspiegel sowohl ein erhdhtes Risiko fiir

thrombembolische, als auch fiir Blutungsereignisse haben.
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Oxidativer Stress, Interleukine, Inflammation, vaskuldres Remodelling und Ionenkanaldys-
funktionen stellen weitere Pathomechanismen zur Thrombenbildung dar, sollen hier aber

nicht weiter ausgefiihrt werden. (3)

1.7.5.3. Ionenkanalverinderungen im Atrium

Durch Hyperphosphorylierung der Ryanodinrezeptoren am Sarkoplasmatischen Retikulum
erhoht sich deren Offnungswahrscheinlichkeit; dadurch kommt es zu einem Ca®’-Leak und
Ca”*"-Overload im Zellinneren. Als klinische Konsequenz kénnen DAD (Delayed Afterde-
polarizations) auftreten, welche zu einer Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF fiih-
ren konnen. (6) Als Konsequenz zum Ca’"-Overload geht die Dichte der L-Typ-Ca®'-
Kanéle in der Zellmembran zuriick. Es gelangt weniger Kalzium {iber die Zellmembran in
die Zelle (I¢, ist vermindert). (21)

Auch der Kaliumhaushalt ist beeinflusst: Durch VHF kommt es vermehrt zu einwirts
gleichrichtenden Kaliumstromen, verursacht durch eine Erh6hung des Ix;-Stroms und kon-

stitutiv aktiven Ix ach-Kanilen. (22)

1.7.5.4. Fibrosierung im Atrium

Die Induktion vermehrter Fibrosebildung ist ein wichtiger Faktor in der Pathogenese und
Perpetuation des VHF: Einerseits ersetzen Fibroblasten nekrotische oder apoptotische
Kardiomyozyten durch Differenzierung in Myofibroblasten und Bildung vermehrter Extra-
zellularmatrix, andererseits begiinstigen profibrotische Signalwege durch verdnderte Gen-
expression eine reaktive Fibrose. (23, 24)

Durch die verdnderte Architektur des atrialen Myokards besteht zusitzlich zur Entwick-
lung eines elektrisch heterogenen Gewebes auch eine Verlangsamung der Leitungsge-
schwindigkeit bis hin zu Leitungsblocken; das begiinstigt proarrhythmische Mechanismen.
(24)

VHEF ist oft mit chronischer Herzinsuffizienz vergesellschaftet. Interessanterweise reagiert
der Vorhof sensibler, schneller und vermehrt auf Volumeniiberladung und Druckerh6hung
als der linke Ventrikel, mit Konsequenz der Triggerung profibrotischer Signalwege. Atriale
Fibrose wird unter anderem von Angiotensin II verursacht: Durch linksventrikulédre Insuf-
fizienz steigt die Bildung im Vorhof und setzt einen G-proteingekoppelten Prozess in
Gang. Dadurch kommt es zur Apoptose von Kardiomyozyten und reaktiver Aktivierung
von Fibroblasten mit konsekutiver Kollagensynthese. Abbildung 11 zeigt die Zusammen-

hinge von VHF, chronischer Herzinsuffizienz und atrialer Fibrose. (23, 6, 3)
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Matrix-Metalloproteinasen sind Enzyme, welche die extrazelluldire Matrix abbauen. Ein
weiterer Pathomechanismus, der bei VHF zu Fibrose fiihrt, stellt die verminderte Expressi-

on dieser dar. (25, 6)

verdnderte
Kalzium-Strome

Hémodynamisches
Apoptose der Overload

Kardiomyozyten

Veranderte Entkoppelung von Atriale mechanischer Stress Atriale
Erregungsbildung| g2 Fibrosierung &—— Dilatation

Triggered Activity
und Reentry
Mechano-elektrisches

"VHF erzeugt VHF" Feedback

erhdhte/irregulire
Ventrikelfrequenz

Abbildung 11: Zusammenhang von VHF, chronischer Herzinsuffizienz und atrialer
Fibrose (23, eigene Darstellung)

1.7.5.5. Atriale Dilatation und Verlust der Kontraktilitit

Das linksatriale Volumen (LAV) ist ein Pradiktor fiir unerwiinschte kardiovaskuldre Ereig-
nisse. Es existieren mehrere Messmethoden, um die atriale Grofle zu bestimmen: Die Mes-
sung des anteroposterioren Durchmessers im linearen M-Mode ist dabei der linksatrialen-
Volumenmessung unterlegen. Um das LAV zu bestimmen wird echokardiographisch die
,biplane area length® Methode bevorzugt: Das LAV wird auf die Korperoberflache indi-
ziert, wobei sich die Normwerte in einem Bereich von 22+6 ml/m* befinden. Des Weiteren
kann die Messung noch mittels MRT, CT oder intrakardialem Mapping erfolgen, doch
Echokardiographie wird meist auf Grund der Vorteile von Nicht-Invasivitdt und stindiger

Verfiigbarkeit bevorzugt. (11)

15



Einerseits induziert VHF eine progressive Vergro3erung des linken Vorhofs, andererseits
kann es die Konsequenz einer Dilatation durch andere Ursachen (zum Beispiel Mitralklap-
penverdanderungen) sein.

Schotten et al. (26) zeigen in ihrer Studie an Ziegen, dass eine Dilatation in den ersten Ta-
gen von VHF einen Zusammenhang mit Verlust der Vorhofs-Kontraktilitdt (und damit
Erhohung der Compliance) zeigt. Dieser Verlust der Kontraktilitét stellt den Pathomecha-
nismus in den ersten Tagen dar, weitere Mechanismen fiihren zu einer irreversiblen und
prolongierten Verdanderung.

Erhohte ventrikuldre Frequenz wahrend VHF-Episoden kann zu linksventrikuldren Pump-
funktionsstorungen fiithren, daraus resultieren ein erhohter enddiastolischer Druck in Vent-
rikel und Vorhof mit konsekutiver Dilatation. Eine vermehrte Fibrosebildung bewirkt Ver-
dnderungen der Compliance. Konkomitanz einer Mitralklappenstenose bzw. -insuffizienz
und VHF fiihrt zu Druck- bzw. Volumenbelastung im Vorhof. (26, 11)

Der Verlust der Kontraktilitit ist nach erfolgreicher Kardioversion in den Sinusrhythmus in

Abhéngigkeit von der Dauer der vorangegangenen VHF-Episode wieder reversibel. (6)
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1.8. Therapie
In der ESC-Guideline ,,Management of Atrial Fibrillation 2016 wird bei PatientInnen mit

erstmalig diagnostiziertem VHF ein vorgegebener Behandlungspfad beschrieben. Abbil-

dung 12 veranschaulicht diesen mit der Therapie und den gewliinschten Folgen der Thera-

pie. (3)

Akute
Frequenz- und

Hamodynamische
z.B. Beta Blocker, Kardioversion

Rhythmus- Stabilitédt

kontrolle
:‘-':.ﬁ“"de Lebensstil, kardiovaskulire Minimierung des
L Risikofaktoren - s .
therapieren kardiovaskuldren Risikos

Schlaganfall-
risiko
beurteilen

Schlaganfall-Prévention

Orale Antikoagulation

Verbesserung der
Symptomatik, Erhaltung
der LV-Funktion

Herzfrequenz therapeutisch
therapieren

Herzfrequenz
beurteilen

Verbesserung der
Symptome

lAntiarrhythmika, Kardioversion;
Katheterablation

Symptome

beurteilen

Abbildung 12: Ubersicht der Therapie (3, eigene Darstellung)

1.8.1. Schlaganfall-Privention

Die Therapie mittels oraler Antikoagulation (OAC) kann einen Grofteil der Schlaganfille
verhindern und es zeigen sich klare Vorteile gegeniiber Unterlassung einer OAC-Therapie
oder einer Therapie mit Plattcheninhibitoren. Der Nutzen der Schlaganfallpravention durch
OAC ist gewichtiger als das dadurch entstehende Risiko von Blutungen. Dies gilt auch fiir
altere, gebrechliche Patientlnnen. Ein erh6htes Blutungsrisiko indiziert ebenso kein Abset-

zen einer OAC. (3)

Fiir das Abschétzen des Risikos eines Schlaganfalls wurde der CHA,;DS,-VASc-Score
(siehe Tabelle 2) entwickelt. Auch als Grundlage fiir den Beginn einer OAC-Therapie kann

dieser Score herangezogen werden. (3)

17



CHA,DS,-VASc-Risikofaktor Punkte

Herzinsuffizienz +1
Hypertension +1
Alter iiber 75 Jahre +2
Diabetes mellitus +1
Vorangegangener Schlaganfall, TIA oder | +2
Thromboembolie

Vaskuliare Erkrankung +1
Alter zwischen 65 und 75 Jahren +1
Weibliches Geschlecht +1

Tabelle 2: CHA;DS,-VASc-Score (3, eigene Darstellung)

Die ESC empfiehlt mit Evidenz-Level A, dass alle médnnliche Patienten mit einer Punkte-
anzahl von 2 oder mehr und alle weiblichen Patientinnen mit einer Punkteanzahl von 3
oder mehr eine OAC-Therapie erhalten sollen. Bei jeweils einem Punkt weniger (Mén-
ner>1, Frauen>2) kann in Anbetracht individueller PatientInnencharakteristika und -
priferenzen eine OAC-Therapie angedacht werden. Als Substanzen zur Antikoagulation
stehen Vitamin-K-Antagonisten sowie die sogenannten NOACs (Dabigatran, Rivaroxaban,

Apixaban, Edoxaban) zur Verfligung. (3)

Der HAS-BLED-Score (siehe Tabelle 3) gibt Aufschluss iiber das Risiko von unerwiinsch-
ten Blutungen. Eine hohe Punkteanzahl sollte keineswegs zum Absetzen der OAC-
Therapie fiihren, sondern modifizierbare Risikofaktoren sollen aufgezeigt und therapiert

werden. (3)

HAS-BLED Risikofaktor Punkte
Hypertension +1
verinderte Nierenfunktion +1
Verianderte Leberfunktion +1
Schlaganfall +1
Blutung in der Anamnese oder Pridisposi- +1
tion

Labile INR +1
Altere (> 65 Jahre) +1
Medikamente konkomitant +1
Alkohol konkomitant +1

Tabelle 3: HAS-BLED-Score (3, eigene Darstellung)
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1.8.2. Frequenzkontrolle

Ein moglicher Therapieansatz zur Verbesserung der Symptomatik stellt die Frequenzkon-
trolle dar: Als medikamentdse Alternativen stehen Beta-Blocker, Kalziumkanalblocker
(Diltiazem, Verapamil), Digoxin und Amiodaron zur Verfiigung, wobei je nach linksvent-
rikuldrer Ejektionsfraktion unterschiedliche Empfehlungen ausgesprochen werden. Als
initiales Ziel wird eine Ruheherzfrequenz von unter 110 Schldgen pro Minute angestrebt.
AV-Knoten-Ablation und Implantation eines Schrittmachers sind Eingriffe, die bei Versa-

gen der medikamentdsen Therapie getitigt werden konnen. (3)

1.8.3. Rhythmuskontrolle

Die Konversion des VHF in den Sinusrhythmus wird als Rhythmuskontrolle bezeichnet.
Zur medikamentdsen Kardioversion stehen einige Antiarrhythmika zur Verfiigung (Flecai-
nid, Propafenon, Ibutilide, Vernakalant, = Amiodaron), welche je nach
PatientInneneigenschaften Vor- und Nachteile bieten. Das Prinzip ,,pill in the pocket thera-
py* findet bei PatientInnen Anwendung, welche unregelméafig auftretende symptomatische
Episoden an VHF zeigen und beinhaltet eine selbststindige Einnahme einer Single-Dosis
eines Antiarrhythmikums. Bei himodynamisch instabilen Patientlnnen kann eine elektri-
sche Kardioversion unter Analgosedierung mittels synchronisierten Stromstofes indiziert
sein. Voraussetzung dafiir ist der Ausschluss eines linksatrialen Thrombus, sollte VHF
langer als 48 h bestehen.

Katheterablationen mittels Kryoballon oder Radiofrequenz sind indiziert, wenn die antiarr-

hythmische Therapie keine Wirkung zeigt. (3) Néheres zur Kryoablation siehe Kapitel 1.9.

1.9. Kryoablation

Ein Therapieansatz zur Rhythmuskontrolle stellt die Katheterablation dar. Eine Ablation in
einem dafiir ausgerichteten Zentrum und qualifiziert ausfiihrendes Personal kann den Si-
nusrhythmus besser erhalten als antiarrhythmische Therapie und kann eine effektive Me-
thode zur Symptomkontrolle darstellen. (3)

Es gibt verschiedene Zuginge (Kilte, Hitze, MAZE-Prozedur), doch jeder baut auf das
gleiche pathophysiologische Grundgeriist auf: Zerstérung von Myokardzellen im linken
Vorhof, um chaotische Erregungen zu stoppen, wobei immer eine Isolierung der Pulmo-

nalvenen empfohlen wird. (14)
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Welches Vorgehen die meisten Vorteile zu bieten hat, welche Komplikationen zu erwarten
sind und wie sich das Langzeit-Outcome verhilt, ist momentan Gegenstand intensiver For-
schung. Dieses nachfolgende Kapitel wird sich vor allem mit der Kryoballon-Ablation be-

schiftigen.

1.9.1. Ablauf der Prozedur

Da der/die Patientln wéhrend der Prozedur sediert ist oder in allgemeiner Narkose gefiihrt
wird, ist ein Monitoring mit Herzfrequenzmessung, Blutdruckmessung (invasiv oder nicht-
invasiv) und pulsoxymetrisch gemessener Sauerstoffsittigung obligat. (14)

Anfangs erfolgt der Zugang zum Herzen mittels Seldinger-Technik iiber die Vena femora-
lis dextra, um die notwendigen Katheter zu positionieren:

e FEin 4-poliger rechtsatrialer Katheter kann zur Stimulation des Phrenicusnerves
wihrend der Isolierung der rechten Pulmonalvenen verwendet werden, indem er in
der Vena Cava Superior positioniert wird. (14)

e Der Koronarsinus drainiert das vendse Blut des Herzens in den rechten Vorhof:
Durch seine anatomische Néhe zum linken Vorhof kann ein eingefiihrter Katheter
(10-polig) als Referenz und zum atrialen Pacing verwendet werden. (27, 14, 28)

e Um in den linken Vorhof zu gelangen ist eine transseptale Punktion erforderlich:
Bei einem persistierendem Foramen ovale kann dieses genutzt werden, oder es wird
eine Brockenbrough-Nadel verwendet. Nach der Punktion wird eine steuerbare 15
French Schleuse positioniert. Durch diese Schleuse wird der Kryoballon mit Map-
pingkatheter gefiihrt. Ab diesem Zeitpunkt ist die kontinuierliche Gabe von Hepa-
rin notwendig, mit einer Ziel-ACT von 300 Sekunden. (29, 28, 14)

Die erste Generation des Kryoballons ist seit 2006 in Europa erhéltlich: Der Katheter fiihrt
in seinem zentralen Lumen einen lassoférmigen ,,Mapping*-Katheter mit 8 Messpunkten.
Der zugehorige doppelschichtige Ballon (23 oder 28 mm im Durchmesser) kann iiber 4
Diisen mittels N,O auf bis zu -80 Grad(Temperatur innerhalb des Ballons) gekiihlt werden.
Die zweite Generation an Kryoballonen wurde 2012 vorgestellt: Die Umstellung des Kiihl-
systems beinhaltet das Einbringen des Kiihlmittels mittels 8 Diisen (im Vergleich zur ers-
ten Generation distaler eingebaut); dadurch wird eine grofere Fliche homogener gekiihlt.

(30, 14, 28, 29)
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Die dritte Generation des Kryoballons hat distal eine um 40% kiirzere Spitze, dadurch kann
der lassoformige Mappingkatheter weiter zuriickgezogen werden. Bei nicht ganz vollstin-
diger Isolierung der Pulmonalvenen kénnen durch einen Single-Tip-Katheter noch punkt-

formiger Lésionen gesetzt werden. (31, 27)

Zur Darstellung der Grofle, Anatomie und eventuell einer Stenose der PV wird eine Angi-
ographie durchgefiihrt: Durch die bewegliche Schleuse kann jedes Ostium einzeln ange-
steuert werden und jeweils ein Kontrastmittelbolus in die PV abgegeben werden. Auf diese
Art und Weise kann auch der Kontakt des inflatierten Ballons mit dem umgebenden Ge-
webe des Ostiums tiiberpriift werden: Kommt kein Kontrastmittel in das Atrium zuriick,
kann man davon ausgehen, dass der Ballon das Ostium zirkulér gut abdichtet. Es ist darauf
zu achten, nicht zu weit in die Pulmonalvenen hineinzugelangen, dadurch verringert sich
das Risiko einer Beeintrachtigung des Nervus phrenicus bei Ablation der rechten PV. (32)
Grundsitzlich wird im Uhrzeigersinn ablatiert, wobei bei der linken oberen PV (LSPV)
begonnen wird, dann kommt die linke untere PV (LIPV) an die Reihe, anschlieBend die
rechte untere und obere PV (RIPV, RSPV). (33)

Nach Einleiten des Gases (N,O) kiihlt der Ballon ab, wobei die angezeigten Werte an der
CryoConsole™ der Temperatur des riickflieBenden Gases entsprechen und nicht der Tem-
peratur im Gewebe. Wird eine Temperatur von -40 bis -50 °C angezeigt, entspricht das
ungefdhr -70 bis -80 °C im Gewebe. Kommt es zu einem sehr raschen Abfall der Tempera-
tur (<-40 Grad in 30 Sekunden) oder ist ein Tiefpunkt von -55 bis -65 °C erreicht, kann
man davon ausgehen, dass sich der Ballon zu tief in der PV befindet. In diesem Fall soll es
zu einem Stoppen der Kiithlung und Repositionierung des Kryoballons kommen. (33)

Die Dauer eines Freeze-Cycle variiert sehr nach Literatur: In der FIRE AND ICE-Studie
wird 2016 eine Standard-Dauer von 240 Sekunden (fiir die zweite Generation an Kryobal-
lonen) festgelegt, auBerdem wird nach dem Freeze-Thaw-Freeze-Prinzip gearbeitet: Das
bedeutet, dass jede einzelne PV mit zwei Kélteapplikationen behandelt wurde. (34)

Ein guter Indikator fiir permanente Pulmonalvenenisolation stellt die ,,Time to Isolation*
(TTD) dar: Mittels Mappingkatheter kann wéhrend der Ablation eine Echt-Zeit-
Aufzeichnung von Potenzialen der PV erfolgen. In der ICE-T-Studie wird die TTI gemes-
sen: Ist sie unter 75 Sekunden, wird der Freeze-Cycle nach 240 Sekunden beendet, auf
einen zweiten wird verzichtet. Das 12-Monats-Outcome ist im Vergleich gleich geblieben,

nur die Anzahl an einzelnen Kiihlapplikationen ist signifikant verringert worden. (35)
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Andere Autoren schlagen vor, den Ablationszyklus auf 180 Sekunden zu verkiirzen und
eine minimale Temperatur von -55 °C nicht zu unterschreiten (bei Verwendung des Kryo-
ballons zweiter Generation). (32)

Um ein mechanisches Trauma zu verhindern, soll der Ballon grundsitzlich nach Beginn
der Kiihlung nicht mehr bewegt werden. Bei Isolierung der LIPV und RIPV kann aber ein
Pull-down-Manover notwendig sein: Nach Anfrieren am oberen Teil des Ostiums wird der
Katheter mit Ballon nach unten gezogen, um eine eventuelle inferiore Liicke des Ostiums

zu schliefen. (33)

Eine der gefiirchtetsten Komplikationen stellt die atriodsophageale Fistel dar: Um dies zu
verhindern wird eine Osophagus-Sonde mit meist 3 Messpunkten eingefiihrt, um wihrend
der Ablation die Temperatur in der Speiserdhre zu monitieren: Je nach Literatur wird bei
einer Temperatur von unter 15 bis 18 °C der Freeze-Cycle abgebrochen. (33, 27, 30)

Um eine Phrenicusparese zu verhindern wird bei Ablation der rechten PV der rechte Phre-
nicusnerv iiber den in der Vena Cava Superior liegenden Katheter stimuliert. Die Antwort
der Stimulation wird iiber Palpation der Zwerchfellexkursion am unteren Rippenbogen
tiberpriift; wird die Reaktion schwicher, muss sofort mit der Ablation gestoppt werden. Zu
achten ist dabei auf die Lage des Katheters, er muss hoher liegen als die Ablationsstelle.
(32)

Nach Ablation einer PV wird mit einer Klasse der Empfehlung Ila eine Wartezeit von 20
Minuten empfohlen. Ist nach dieser Zeit immer noch eine elektrische Isolierung nachweis-
bar, kann eine voriibergehende reversible Verletzung des Myokards ausgeschlossen und
des Weiteren auf eine zweite Kryoapplikation verzichtet werden. Ein Nachteil der 20- bis
30-miniitigen Wartezeit ist die Verldngerung der Prozedurdauer. (14, 36)

Adenosin-Gabe (Klasse der Empfehlung IIb) stellt eine zweite Moglichkeit dar: Es sollte
so hoch titriert werden bis mindestens eine P-Welle geblockt oder eine ventrikulidre Pause
von 3 Sekunden eingetreten ist. Die Eigenschaft, Zellauslaufer in den Pulmonalvenen
leichter erregbar zu machen, kann dazu genutzt werden, einen voriibergehenden von einem
permanenten Leitungsblock zu unterscheiden. (14)

Stimuliert man die PV mit einem Katheter, konnen bei einem Exit-Block keine Signale im
Vorhof nachgewiesen werden und es kann von einer vollstindigen elektrischen Dissoziati-
on ausgegangen werden. Bei umgekehrtem Vorgang (Stimulierung im Vorhof, Sensing in
der PV) spricht man vom Entrance-Block. Dabei ist darauf zu achten, Signale von anderen

Strukturen (far-field-Signale) nicht fehlzudeuten. Nach Priifung der elektrischen Isolierung
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der Pulmonalvenen ist der primdre Endpunkt der Prozedur erreicht, bei gleichzeitig vorlie-

gendem Vorhofflattern kann noch in der gleichen Sitzung eine Isthmusablation erfolgen.

(14)

1.9.2. Indikation

Tabelle 4 zeigt einen Uberblick iiber die Indikationsstellung einer Katheterablation:

VHF-Typ Empfehlung Klasse der Evidenz-
Empfehlung | grad
Sympt. VHF, refrak- Paroxysmal: Katheterablation I A
tir/intolerant gegeniiber ist empfohlen
min. ein Klasse I oder III | Persistierend: Katheterablation | Ila B
Antiarrhythmikum ist angemessen
Lange-persistierend: ~ Kathete- | IIb C
rablation kann angedacht wer-
den
Sympt. VHF, vor Beginn | Paroxysmal: Katheterablation | Ila B
einer antiarrhythmischen | ist angemessen
Therapie Persistierend: Katheterablation | Ila C
ist angemessen
Lange-persistierend: ~ Kathete- | IIb C
rablation kann angedacht wer-
den
VHF und Dbegleitende Die Indikation ist gleich zu Ila B
Herzinsuffizienz stellen wie bei Pat. ohne Herz-
insuffizienz
Pat. mit Tachy-Brady- Katheterablation kann eine Al- | Ila B
Syndrom ternative zur Schrittmacherim-
plantation darstellen
Asymptomatisches VHF Katheterablation kann in ausge- | IIb C

suchtem PatientInnenkollektiv
angedacht werden

Tabelle 4: Indikation einer Katheterablation (14, eigene Darstellung)

1.9.3.

Vergleich der Kryoballon-Ablation mit alternativen Methoden

1.9.3.1.

Radiofrequenz-Ablation

Neben der Kryoballon-Ablation, mit einer durch Kélte erzeugten zirkuldren Nekrose um
die PV, stellt die Punkt-fiir-Punkt-Ablation mittels Radiofrequenz (Nekrose durch Hitze)
eine Alternative dar. Die Durchleuchtungszeit der PatientInnen ist mit der Radiofrequenz-
Methode geringer, da ein elektroanatomisches Mapping-System verwendet wird, ein Nach-

teil jedoch ist das vermehrt notige Training und das schwerere Erlernen der Methode.
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Der Vorteil bei der Kryoballon-Ablation liegt in der kiirzeren Prozedurdauer und der kiir-
zeren, steileren Lernkurve, als Nachteil ist das hdufigere Vorkommen von Phrenicuspare-

sen zu nennen. (34, 37)

Im Jahr 2016 werden die Ergebnisse der randomisierten Studie FIRE AND ICE mit der
Fragestellung, ob Kryoablation der Radiofrequenztechnik unterlegen ist, vorgestellt. Das
PatientInnenkollektiv wird nach folgenden Kriterien ausgewihlt: Symptomatisches paro-
xysmales VHF, welches sich auf Klasse I oder III Antiarrhythmika refraktir zeigt. Nach
Randomisierung der insgesamt 762 Patientlnnen wird eine der zwei Methoden durchge-
fiihrt. Follow-up-Untersuchungen (nach 3, 6, 12 Monaten und dann alle 6 Monate) beinhal-
ten ein 12-Kanal-EKG und ein 24-Stunden Holter-EKG. Ebenso werden Telefon-
Interviews gefiihrt und die PatientInnen werden gebeten, bei wiederkehrender Symptoma-
tik ein EKG zur Verfiigung zu stellen.

Als primédren Endpunkt in der Ereigniszeitanalyse (in einer Ereigniszeitanalyse wird die
Zeit bis zum FEintreffen eines bestimmten Ereignissen innerhalb von 2 Gruppen verglichen)
wird wiederkehrendes VHF (Dauer iiber 30 Sekunden), Vorhofflattern, atriale Tachykar-
die, Verschreibung eines Klasse I oder III Antiarrhythmikums oder Wiederholung der Ab-
lation definiert. Die Ereignisse in den ersten 90 Tagen nach der Index-Prozedur (Blanking-
time) werden nicht mit einbezogen.

Bei 143 (35,9%) PatientInnen der Radiofrequenz-Gruppe und 138 (34,6 %) der PatientIn-
nen der Kryoballon-Gruppe tritt der primidre Endpunkt auf, damit zeigt sich, dass die
Kryoballon-Ablation der Radiofrequenzablation nicht unterlegen ist.

Bei den sekundidren Endpunkten zeigen sich unter anderem Unterschiede in der totalen
Prozedurdauer (140+54 Min. bei RF, 124+39 Min. bei Kryoballon) und der totalen Durch-
leuchtungszeit (16,6+17,8 Min. bei RF, 21,7+13,9 Min. bei Kryoballon). (34, 38)

1.9.3.2. Complex Fractionated Atrial Electrograms-Ablation

Der Langzeiterfolg bei Ablationen von persistierendem VHF ist nicht zufriedenstellend,
deshalb sind Ablationsmethoden zusétzlich zur Pulmonalvenenisolation vorgestellt wor-
den; unter anderem die Ablation sogenannter ,,Complex Fractionated atrial Electrograms*
(CFAE). Da jedoch mehrere Studien keinen Vorteil belegen, findet sie keine breite An-

wendung in der Routinepraxis. (39, 40)
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1.94. Komplikationen

Durch die Kryoablation konnen zum Teil lebensbedrohliche Komplikationen entstehen,
deren friihzeitige Erkennung wichtig ist. Im nachfolgenden Kapitel werden die wichtigsten

Komplikationen und deren Management zusammengefasst.

1.9.4.1. Perikarderguss/-tamponade

Ein Perikarderguss oder gar eine Perikardtamponade stellen eine lebensbedrohliche Kom-
plikation dar. Um diese auszuschliefen, ist eine transthorakale Echokardiographie notwen-
dig (nach Punktion des Septums und post-ablativ). Hinweisend auf diese Komplikation
konnen auch klinische Zeichen wie Hypotension und Tachykardie sein.

Ein Perikarderguss resorbiert sich oftmals selbststindig ohne therapeutische Intervention,

eine Tamponade hingegen bedarf einer sofortigen perkutanen Punktion. (41)

1.9.4.2. Pulmonalstenose

Von einer Pulmonalstenose spricht man, wenn 75% des Lumen eingeengt ist, dadurch ist
der Blutfluss aus der Lunge beeintrichtigt. Neben Husten, Dyspnoe, Brustschmerz und
Hamoptysen gibt es auch die Mdglichkeit, dass es zu keinerlei Symptomatik kommt. Mit-
tels CT oder MRT kann die Diagnose gestellt werden, durch Echokardiographie wird der
Fluss durch die PV bestimmt. Manchmal kann ein Stenting der betroffenen PV notwendig
sein. Diese Komplikation wird verhindert, indem darauf geachtet wird, den Ballon wéh-

rend der Ablation nicht zu tief in der Vene zu positionieren. (41, 42)

1.9.4.3. Atrio6sophageale Fistel

Eine atriodsophageale Fistel ist eine sehr seltene und sehr schwerwiegende Folge einer
Ablation. Durch die direkte Nédhe zur posterioren Wand des linken Atriums stellt die Kil-
tewirkung eine potenzielle Gefahr dar. Durch Messung der Osophagustemperatur und zei-
tigem Abbruch eines Freeze-Cycle bei kritischen Temperaturen versucht man, das Risiko
Zu minimieren.

Die Symptome présentieren sich erst nach 1 bis 4 Wochen und sind sehr unspezifisch:
Brustschmerz, Schmerzen beim Schlucken, Fieber, Leukozytose, TIA oder Schlaganfall.
Zur Bestitigung der Diagnose ist ein CT mit freier Luft im Mediastinum und pericardial
notwendig. Als therapeutische Optionen stehen die thoraxchirurgische Intervention, ein

Stenting oder konservatives Vorgehen zur Verfligung. (14, 41)
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1.9.4.4. Thromboembolische Komplikationen

Patientlnnen haben wahrend und nach der Prozedur ein erhdhtes Risiko fiir thrombemboli-
sche Geschehen: Alterationen im Endothel (Nekrose) und diverse Katheter im linkem Vor-
hof erkldren dies hinlénglich. Eine kontinuierliche Heparintherapie wéhrend der Prozedur
mit einer Ziel-ACT von 300 Sekunden ist obligat. Postprozedural wird eine Antikoagulati-
on iiber einen Zeitraum von mindestens 2 Monaten (ohne Riicksicht auf CHA,;DS,-VASc-
Score oder Rhythmus) empfohlen, wobei je nach Patientlnnencharakteristika eine Verlan-

gerung der OAC notwendig sein kann. (41, 14, 3)

1.94.5. Komplikationen am vaskuldren Zugang

Diese Komplikation stellt die hiufigste dar und inkludiert das Leistenhdmatom, eine retro-
peritoneale Blutung, eine Pseudoaneurysmabildung und eine arteriovendse Fistelbildung

der LeistengefaBBe. (41)

1.9.4.6. Parese des N. phrenicus

Durch die Ndhe zur Hinterwand des linken Atriums kann es vor allem bei Ablation der
rechten Pulmonalvenen zur Schiadigung des Nervs kommen. Eine moglichst antrale Positi-
on des Ballons und eine Stimulierung des Nervs mit gleichzeitiger Uberwachung der

Zwerchfellfunktion erniedrigen das Risiko einer Parese. (41)

1.9.5. Outcome

Nach der Kryoablation kann es zu einer Wiederkehr der Rhythmusstérung kommen. Je
nach Zeitpunkt des Auftretens spricht man von einer frithen Riickkehr (innerhalb von 3
Monaten), einer spdten Riickkehr (innerhalb von 3 — 12 Monaten) und einer sehr spiten
Riickkehr (nach iiber einem Jahr).

Eine frihe Wiederkehr von VHF bedeutet nicht gleichzeitig ein Langzeit-
Ablationsversagen. Diese ersten drei Monate nach Ablation werden Blanking-time oder
»therapy stabilization period* genannt. (14)

Im systematischen Review von Aryana et al. (43) werden verschiedene Studien, welche
den Kryoballon zweiter Generation verwendet haben, aufgelistet und deren (meist) 1-
Jahres Outcome verglichen: die Angaben reichen von 77-90% der Patientlnnen mit paro-

xysmalen VHF, welche keinen Riickfall innerhalb eines Jahres haben. Es ist jedoch zu be-
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achten, dass das Follow-up und die Definition des negativen Outcomes zwischen den ein-

zelnen Studien variiert.

Die CASTLE-AF-Studie vergleicht die medikamentdse Therapie mit der Ablation bei Pati-
entlnnen mit VHF und gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz. Als primdrer Endpunkt
wurde der Tod jeglicher Ursache und Hospitalisierung aufgrund Verschlechterung der
Herzinsuffizienz gewéhlt. In der Ablation-Gruppe trat dieser Endpunkt signifikant weniger
hiufig auf (28,5% der Patientlnnen mit Ablation versus 44,6% der PatientInnen mit medi-

kamentoser Therapie). (44)

1.10. Kardiale Computertomographie

Die Indikation fiir ein cCT (cardiac Computed Tomography) wird oft zur Beurteilung der
Koronargefille gesetzt. Diese Bildgebung geht jedoch auch oft bei geplanter Kryoablation
der Prozedur voraus. Die Beurteilung des linken Atriums und die Anatomie der Pulmonal-
venen haben Folgen fiir die Entscheidung, welches Ablationsverfahren angestrebt wird und
auf welche anatomischen Besonderheiten wihrend der Prozedur geachtet werden muss.
Postprozedural kann mittels cCT eine Pulmonalstenose oder eine atrio6sophageale Fistel
diagnostiziert werden. (45, 13)

Das LAV kann durch ein kardiales CT genauer gemessen werden als durch Echokardio-

graphie. (11)
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2. Material und Methodik

In den nachfolgenden Kapiteln werden das Studiendesign, die Datenrecherche mit den ein-

zelnen Parametern und die anschlieBende statistische Auswertung niher beschrieben.

2.1. Allgemeines Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine observierende Kohortenstudie der kar-
diologischen Abteilung des Kepler-Universititsklinikums Linz, mit dem Ziel durch retro-
spektive Datenanalyse einen Zusammenhang zwischen periinterventionellen Parametern
und dem Outcome herzustellen. Periinterventionelle Parameter stellen unter anderem Alter,
BMI, LAV, EF, Komorbiditidten und Medikation zum Zeitpunkt des Eingriffes dar.
Ein negatives Outcome (=Vorhofflimmerrezidiv auBlerhalb der Blanking-time) wird fol-
gendermal3en definiert und festgestellt:

e vorhandenes EKG nach dem Eingriff, welches VHF zeigt

e Patientlnnen mit einer elektrischen Kardioversion nach dem urspriinglichen Ein-

griff

e PatientInnen mit einem dokumentierten Folgeeingriff

Die erfassten Daten erstrecken sich iiber einen Zeitraum von Oktober 2012 bis Juli 2017.

Eingeschlossen in die Studie werden alle Patientlnnen mit einem Alter von 18 bis 99 Jah-
ren und einer erstmaligen Pulmonalvenenisolation, welche mit Kryoballontechnik durchge-
fiihrt wird. Im Umkehrschluss ergibt sich das Ausschlusskriterium: Patientlnnen mit Rezi-
diveingriffen nach vorangegangener PVI, unabhédngig von der damals gewéhlten Technik.
Die Studienpopulation, bestehend aus Frauen wie Ménnern, stammt vornehmlich aus

(Ober-)Osterreich und spiegelt einen mitteleuropdischen Typus wider.

2.2. Ethikantrag
Zur Durchfiihrung der Studie wird ein Ethikantrag an die Ethikkommission des Landes

Oberosterreich gestellt, welche die Zustimmung erteilt.
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2.3. Datenerfassung

Als Grundlage fiir die Datenerfassung werden sdmtliche digital gespeicherte Dokumente
verwendet, welche im Computersystem des Kepler-Universitdtsklinikums archiviert sind.
Vornehmlich handelt es sich dabei um eingescannte Fieberkurven, EKGs und Anamnese-
blatter, sowie die schriftliche Erfassung der Prozedureckdaten, welche bei den stationdren

Aufnahmen oder ambulanten Kontrollen niedergeschrieben worden sind.

Die Daten konnen in Subgruppen unterteilt werden: demographische Daten, EKG, periin-

terventionelle Daten und Volumenmessung des LAV.

2.3.1. Demographische Daten

Aus den eingescannten Fieberkurven konnen Alter, Geschlecht, Groe und Gewicht (da-
raus errechnet sich der Body Mass Index), Blutdruck und die Medikation zum Zeitpunkt
des Eingriffes bestimmt werden.

Die erfasste Medikation wird unterteilt in die Einnahme von Antikoagulantien und/oder
Plattchenhemmer (Vitamin-K-AntagonisttAPT, NOACs+APT, SAPT, LMWH) und der
Einnahme von Antiarrhythmika (Beta-Blocker, Amiodaron, Propafenon, Flecainid, Drone-
daron, Sotalol).

Zur Erfassung der Ejektionsfraktion werden die routinemaBig durchgefiihrten Echokar-
diographiekontrollen herangezogen.

Komorbiditdten, welche vor dem Eingriff aufgetreten sind und ein kardiovaskuldres Risiko
darstellen, sind folgendermalB3en zusammengefasst:

e Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit (KHK): Unterteilung in normales Koro-
narangiogramm, KHK ohne Stenosierung (Lumeneinengung <70%) und KHK mit
Stenosierung (Lumeneinengung >70%)

e Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

e Cerebrale arterielle Verschlusskrankheit (CAVK): Information stammt aus Ultra-
schallbefunden, beziehungsweise aus den Anamnesebldttern, Unterteilung in keine
CAVK, wandstindige Plaques (Lumeneinengung <70%), lumeneinengende
Plaques (Einengung >70%) und Status post Stentimplantation bei Carotis-Stenose

e Schlaganfall/TIA

e Diabetes mellitus Typ 2
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e Hypercholesterindmie: Im Labor einen Cholesterinwert > 200 mg/dl oder einen
Fettsenker in der Dauermedikation
e Arterielle Hypertonie: Einnahme von blutdrucksenkender Medikation

e Vitium: Entnahme der Information aus Echokardiographiebefunden

2.3.2. EKG

Ein VHF im EKG bedeutet ein negatives Outcome in dieser Studie. Um ein VHF nachzu-
weisen, werden sdamtliche Fieberkurven der Folgeaufenthalte der Patientlnnen nach dem
Eingriff eingesehen, um etwaige EKGs zu beurteilen. Eine Ausnahme stellt die Blanking-

time dar: In dieser Zeit darf VHF auftreten.

2.3.3. Daten zur Prozedur

Es werden auch einige periprozedurale Daten erfasst: Einerseits der Typ von VHF (Unter-
scheidung in paroxysmal, persistierend und lange-persistierend), Anzahl der Pulmonalve-
nen, eventuelles Vorkommen eines Common Ostiums, welcher Kryoballon (23 mm oder
28 mm, Modell des Ablationskatheters) in Verwendung ist und ob zusétzlich ein Kryo-Tip-
Katheter eingesetzt wird. Ebenso aufgezeichnet werden die Durchleuchtungszeit, die totale
Prozedurdauer und die Anlage einer Temperatursonde.

Als Komplikationen wihrend des Prozeduraufenthaltes werden Perikarditis, Schlaganfall,
Phrenicusparesen, atriodsophageale Fisteln, Pneumothorax, Herzbeuteltamponade, Leis-

tenhdmatome, sowie Tod aufgezeichnet.

2.3.4. Vermessung des LAV

Von den in die Studie eingeschlossenen Patientlnnen ist eine CT-Aufnahme vor der Pul-
monalvenenisolation angefertigt worden. Die Schichtbilder werden zur Vermessung des
LAYV aus dem PACS in das Computerprogramm NavX Ensite Precision© (Fa. Abott/Fa St.
Jude) exportiert. Manuell werden mit diversen ,,Tools* die Vorhofsgrenzen gezogen und
Strukturen neben dem Vorhof (Aorta, linker Ventrikel, Pulmonalvenen) weggeschnitten,
wobei das Herzohr mit in die Volumenmessung einbezogen wird. Mit dem ,,Measure
Tool* berechnet das Computerprogramm das markierte Vorhofsvolumen.

Abbildung 13 zeigt einzelne Arbeitsschritte der Vermessung.

30



2.4. Literaturrecherche

Zur Ubersichtsgewinnung iiber das groBe Thema ,,Vorhofflimmern* sind die neuesten eu-
ropdischen Leitlinien (herausgegeben von der ESC) herangezogen worden. Zur weiteren
Literaturrecherche sind aktuelle Lehrbiicher der Kardiologie und/oder Inneren Medizin,
EKG-Lehrbiicher und die Datenbank PubMed verwendet worden. Mittels MeSH-Terms
werden die rezentesten Studien herausgefiltert und durchsucht, um anschlieBend Eingang
in die vorliegende Arbeit zu finden.

Fiir produktspezifische Information der einzelnen Kryoballongenerationen ist auf einschla-

gigen Internetseiten der Firma Medtronic ausreichend Information zu finden.
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2.5. Datenanalyse und statistische Auswertung

Der gesamte Datensatz mit den Werten von 350 Patientlnnen wird in einem Excel-File
(Microsoft Office 2007) gespeichert und zur statistischen Analyse in ein SPSS-File (IBM
SPSS Statistics 25) libertragen.

Anfangs werden demographische PatientInnendaten durch Haufigkeitsverteilung und Mit-
telwertanalysen ermittelt, sofern nicht anders gekennzeichnet werden diese als Relativwert

in Prozent oder mittels Mittelwert samt Standardabweichung dargestellt.

Drei Ereignisse fithren per definitionem zu einem negativen Outcome: Vorhofflimmer-
EKG, elektrische Kardioversion oder ein Rezidiveingriff.

Um die Variable ,linksatriales Volumen* (LAV) mit dem Outcome in Beziehung zu set-
zen, wird zuerst die metrische Variable LAV genauer untersucht. Dafiir miissen aus dem
Datensatz 39 Patientlnnen ausgeschlossen werden, da bei ihnen keine CT-Bilder vorliegen,
um das LAV zu messen. Mittels Q-Q-Plots und einem Kolmogorov-Smirnov-Test kann
gezeigt werden, dass das LAV nicht normalverteilt ist. Um den Einfluss moglicher Ausrei-
Ber zu untersuchen, werden jeweils die sechs hochsten und niedrigsten Werte exkludiert,
hierbei wird aber das gleiche Ergebnis erzielt.

Danach werden zwei Gruppen gebildet, PatientInnen mit negativem Outcome und solche
mit positiven Outcome. Der Einfluss des LAV auf das Outcome wird mittels des nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U-Tests gemessen.

Des Weiteren wird eine ROC-Kurve bzw. deren AUC (Area Under the Curve) und nach-
folgend der Youden-Index berechnet. Die Berechnung des Youden-Index (Sensitivi-
tat+Spezifitdt-1) lasst auf jenes LAV riickschlieBen, welches mit optimaler Treffergenau-
igkeit (= grofte Sensitivitidt und Spezifitit) den Einfluss auf die Variable Outcome wider-
spiegelt. Ausgehend von diesem Schwellenwert werden wiederum zwei Gruppen definiert:
Jene Patientlnnen, welche ein hoheres Volumen haben und jene, welche ein niedrigeres
Volumen haben.

Mittels einer Kaplan-Meier Kurve wird der Verlauf liber die Zeit gezeigt.

Anschlieend wird eine logistische Regressionsanalyse mit den Variablen LAV, Alter der
Patientlnnen, Prozedurdauer, Hypertonie, EF, BMI und systolischer Blutdruck durchge-
fiihrt, nachfolgend werden die Hazard-Ratio, das relative Risiko und die Odds-Ratio be-
rechnet.

Statistische Zusammenhinge nimmt man an, wenn die Signifikanz p < 0,05 betrédgt. (46)
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3. Ergebnisse

3.1. PatientInnenkollektiv

3.1.1. Demographische Daten

Fiir diese Studie sind von 350 Patientlnnen die Daten gesammelt worden, davon miissen
jedoch 39 Patientlnnen aufgrund einer fehlenden CT-Bildgebung ausgeschlossen werden.
Die Geschlechterverteilung zeigt einen Anteil von 69,1% (215) Ménnern und 30,9% (96)
Frauen. Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt des Eingriffes betragt 59,84+10,2 Jahre. Die
mittlere GroBe betrdgt 1,73+0,1 Meter, das Gewicht 85,65+15,75 kg und daraus berechnet
ergibt sich ein BMI von 27,6+4,3 kg/mz, wobei zu beachten ist, dass Frauen und Méanner
zusammen betrachtet werden.

Der héufigste Typ von VHF ist mit groBem Abstand das paroxysmale VHF mit einem An-
teil von 84,89% (264), darauf folgt das persistierende VHF mit 14,15% (44) und nur 0,96%
(3) der PatientInnen weisen ein lange-persistierendes VHF auf.

In Tabelle 5 werden die demographischen Daten in einer Ubersichtsdarstellung aufgelistet.

Demographische Daten (n=311) Prozent (n)
Geschlecht

Frauen 30,9% (96)

Minner 69,1% (215)
Alter bei PVI 59,8+10,2 Jahre
Grofie 1,73+£0,1 Meter
Gewicht 85,65+15,75 kg
BMI 27,6+4,3 kg/m*
VHF-Typ

Paroxysmal 84,89% (263)

persistierend 14,15% (45)

lange persistierend 0,96% (3)

Tabelle 5: Demographische Daten

3.1.2. Komorbidititen
Untersucht wird der Anteil der KHK: 10,3% (32) der Patientlnnen leiden an einer

stenosierenden KHK mit einer Lumeneinengung >70%, 38,3% (119) haben eine nicht-
stenosierende KHK mit einer Lumeneinengung <70% und rund die Hilfte (51,4%, 160)
haben unauftéllige Koronarien.

Die Priavalenz der PAVK kann in dieser Studie mit 1,9% (6) angegeben werden.
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Ein weiterer kardiovaskuldrer Risikofaktor stellt eine Verengung der Carotiden dar: 1,6%
(5) der Patientlnnen haben bereits einen Carotis-Stent implantiert, 2,9% (9) weisen eine
Lumeneinengung >70% auf, 3,5% (11) haben eine Lumeneinengung <70% und mit 92,0%
(286) zeigt der GroBteil der PatientInnenpopulation keine Alterationen in den Carotiden.
Cerebrovaskuldre Ereignisse (Insult, TIA) werden bei 6,75% (21) der Patientlnnen in der
Vorgeschichte beschrieben, des Weiteren kann die Pridvalenz des Diabetes mellitus Typ II
mit 7,1% (22) angegeben werden.

Die mit Abstand am hdufigsten vorkommenden Komorbidititen sind die Hypercholesteri-
nidmie (62,7%, 195) und die arterielle Hypertension (53,7%, 167). Mit 3,2% (10) stellen
Vitien nur einen kleinen Anteil an Begleiterkrankungen dar.

Zur besseren Beurteilbarkeit der Ergebnisse zeigt die Tabelle 6 eine Zusammenfassung der

Komorbiditéten.
Komorbidititen Prozent (n)
KHK
stenosierende KHK 10,3% (32)
nicht-stenosierende KHK 38,3% (119)
keine KHK 51,4% (160)
PAVK 1,9% (6)
CAVK
keine CAVK 92,0% (286)
wandstindige Plaques 3,5% (11)
lumeneinengende Plaques 2,9% (9)
Carotisstenose/Stent 1,6% (5)
Cerebrovaskulires Ereignis 6,8% (21)
Diabetes mellitus Typ 2 7,1% (22)
Hypercholesterinimie 62,7% (195)
arterielle Hypertension 53,7% (167)
Vitien 3,2% (10)

Tabelle 6: Komorbidititen

3.1.3. Begleitmedikation

An Begleitmedikation konnen Antiarrhythmika und orale Antikoagulanzien bzw.
Plattchenhemmer angegeben werden: Beta-Blocker sind mit 54,3% (169) die am haufigs-
ten antiarrhythmische Substanz, gefolgt von Amiodaron (19,6%, 61), Propafenon (10,9%,
34), Flecainid (2,6%, 8), Dronedaron (3,5%, 11) und Sotalol (15,1%, 47).
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Bei den Medikamente, welche die Blutgerinnung beeinflussen gibt es verschiedenste

Kombinationen, welche zum Einsatz kommen. Weitere Details diesbeziiglich siehe Tabelle

7.
Medikation Prozent (n)
Beta-Blocker 54,3% (169)
Amiodaron 19,6% (61)
Propafenon 10,9% (34)
Flecainid 2,6% (8)
Dronedaron 3,5% (11)
Sotalol 15,1% (47)
LMWH 0,3% (1)
NOAC 49,8% (155)
NOAC + APT 2,3% (7)
SAPT 1,6% (5)
Vit. K-Antagonist 44,4% (138)
Vit. K-Antagonist + APT 1,6% (5)

Tabelle 7: Medikation (zum Zeitpunkt vor dem Eingriff)
3.14. Periprozedurale Daten

Das durchschnittliche linksatriale Volumen (LAV) der Patientlnnenpopulation liegt bei
rund 112,5+36,3 ml, wird das Volumen auf die Korperoberflache indexiert (LAVI, linksat-
rialer Volumen-Index) ergibt sich ein durchschnittlicher Wert von 54,2+17,3 ml/m? (die
Korperoberflache wird mittels der DuBois-Formel berechnet). Die EF kann mit 61,84+5,4%
angegeben werden. Ein weiterer wichtiger Aspekt, der bei einer Kryoablation zu beachten
ist, ist die Anzahl der miindenden Pulmonalvenen: Ein Common Ostium (3 PV) liegt bei
1,9% (6), 4 PV liegen bei 91,0% (283) und 5 PV liegen bei 5,8% (18) der Patientlnnen vor.
Die Aufzeichnung der verwendeten BallongréBe zeigt, dass der 28 mm Ballon bei 94,9%
(295) der Eingriffe verwendet worden ist und der 23 mm Ballon nur in 1,6% (5) der Fille;
bei 3,5% (11) der Prozeduren wurden beide Ballone eingesetzt.

Um mogliche Fistelbildungen als Komplikation zu verhindern wurde bei 63,3% (197) der
PatientInnen wihrend der Prozedur eine Osophagustemperatursonde gelegt.

Die durchschnittliche Prozedurdauer kann mit 84,7+29,5 Minuten angegeben werden. Ta-

belle 8 zeigt die Zahlen strukturiert aufgelistet.
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3.1.

Bei einer sehr verschiedenen Dauer des Beobachtungszeitraumes (durchschnittlich
41,1£16,0 Monate) kann das positive Gesamt-Outcome mit 53,7% (167) angegeben wer-
den. Im Umkehrschluss ergibt sich das negative Gesamtoutcome mit 46,3% (144). Auch
das Outcome der einzelnen VHF-Formen wird gesondert angegeben. Zur besseren Ver-

gleichbarkeit mit anderen Studien werden das 1-Jahres, 2-Jahres und 3-Jahres-Outcome

Periprozedurale Daten

LAV

LAVI

EF

RR syst.
Anzahl der PV

Common Ostium (3 PV)

4 PV
SPV

keine Angabe moglich

Kryo-Tip
Ballongrofle
28 mm
23 mm
28 + 23 mm

Osophagustemperatursonde

Prozedurdauer

112,5+36,3 ml
54,2+17,3 ml/m*
61,8+5,4%
131,5£16,7 mmHg

1,9% (6)
91,0% (283)
5,8% (18)
1,3% (4)

2,3% (7)

94,9% (295)

1,6% (5)

3,5% (11)

63,3% (197)
84,7+29,5 Minuten

Tabelle 8: Periprozedurale Daten

5. Outcome

berechnet, welche in der nachfolgenden Tabelle 9 abgebildet sind.

Outcome

pos

. Gesamt-Outcome

neg. Gesatmt-Outcome

pos
pos
pos
pos
pos

. Outcome (parox. VHF)
. Outcome (pers. VHF)

. 1-Jahres Outcome

. 2-Jahres Outcome

. 3-Jahres Outcome

Durchschnittliches Follow-up
Tabelle 9: Outcome

53,7% (167)
46,3% (144)
57,4% (151)
33,3% (16)

77,7% (234)
73,3% (170)
66,5% (125)
41,1£16,0 Monate
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3.2. Linksatriales Volumen (I.LAV)

Das linksatriale Volumen (LAV) ist mittels CT-Bilder vermessen und bestimmt worden.
Median und Mittelwert sind mit 108,00 ml und 112,50+36,26 ml in einer dhnlichen Gro-
Benordnung. Das minimale LAV betrdgt 45 ml, das maximale LAV hat 333 ml. Die 25.
Perzentile liegt bei 90,00 ml, die 75. Perzentile bei 128,00 ml.

Der Boxplot (Abbildung 14) zeigt die Verteilung der Gréfen der linken Atria bezogen auf
die Gruppenzugehorigkeit ,,negatives™ oder ,,positives” Outcome. Die nachfolgende Tabel-
le 10 zeigt die entsprechenden Zahlen dazu. Hier ist besonders gut zu erkennen, dass bei
der Gruppe mit negativen Outcome alle deskriptiven Faktoren des LAV einen hdéheren

Wert aufweisen.
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Abbildung 14: Boxplot - LAV und Outcome
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pos. Gesamt-Outcome | neg. Gesamt-Outcome [ml]

[ml]
Median LAV 98,0 114,5
Mittelwert LAV 103,5 122,9
Minimum 45 49
Maximum 218 333
25. Perzentile 84 98
75. Perzentile 117 138

Tabelle 10: LAYV bei pos. und neg. Gesamt-Outcome

3.2.1. Youden Index

Durch eine ROC-Kurve kann bestdtigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen dem
LAYV und dem Outcome besteht. Ausgehend davon kann der Youden-Index (Sensitivitét +
Spezifitit -1) berechnet werden: Dieser stellt jenen Grenzwert dar, welcher mit bester Sen-
sitivitdt und Spezifitdt das Outcome widerspiegeln kann. Bei dem vorliegenden Datensatz
wird das Volumen von 99,5 ml als Schwellenwert berechnet. Das hat fiir den klinischen
Alltag folgende Bedeutung: Hat ein/e PatientIn ein groferes Volumen als 99,5 ml, so wird
er/sie im Verlauf ein eher negatives Outcome haben und vice versa. Der berechnete

Youden-Index fiir das indexierte LAV (LAVI) betrdgt 47,1 ml/m?.

3.2.2. Kaplan-Meier Kurve

Das Patientlnnenkollektiv kann auf Grund des Grenzwertes von 99,5 ml in zwei Gruppen
gegliedert werden (eine Gruppe mit niedrigeren Werten und eine mit héheren Werten).
Abbildung 15 zeigt graphisch mittels einer Kaplan-Meier Kurve den Unterschied der bei-

den Gruppen in Bezug auf das Outcome in den Monaten nach dem Eingriff.
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Kaplan-Meier Kurve
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve
3.2.3. Logistische Regressionsanalyse

Des Weiteren wird eine logistische Regressionsanalyse mit den Variablen LAV > 99,5 ml,
Alter der Patientlnnen, Prozedurdauer, Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterina-
mie, EF, BMI und systolischer Blutdruck durchgefiihrt. Es kann gezeigt werden, dass das
Outcome stark vom LAV abhéngt (p=0,000, Exp(B)=2,424) und auch das Alter zum Zeit-
punkt des Eingriffes zeigt einen signifikanten Einfluss (p=0,035, Exp(B)=1,030). Die rest-

lichen Parameter sind nicht pradiktiv fiir das Outcome.

3.2.4. Cox-Regressionsanalyse

Mittels der Cox-Regressionsanalyse kann die Hazard-Ratio berechnet werden. Diese zeigt,
dass Patientlnnen in der Gruppe LAV > 99,5 ml 2,5-Mal (HR=2,469) hdufiger mit einem

negativem Outcome rechnen miissen, als PatientInnen der Gruppe LAV < 99,5 ml.
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3.2.5. Relatives Risiko und Odds-Ratio

Das relative Risiko wird in Tabelle 11 genauer betrachtet.

positives Outcome negatives Outcome
Gesamt 53,7% (167) 46,3% (144)
LAV > 99,5 ml 43,1% (81) 56,9% (107)
LAV <99,5 ml 69,9% (86) 30,1% (37)

Tabelle 11: Relatives Risiko

Die errechnete Odds-Ratio ergibt, dass das Risiko fiir ein negatives Outcome unter den
Patientlnnen mit groBem LAV (> 99,5 ml) dreimal (OR=3,070) so hoch ist, wie unter de-

nen mit einem kleinem LAV (< 99,5 ml).

3.2.6. Absolutes LAV im Vergleich zum LAVI

In der gesamten Ergebniszusammenfassung wird mit dem absoluten LAV gerechnet. Nach
einer Indexierung des Volumens auf die Korperoberfliche (LAVI) und zweitmaliger
Durchrechnung ergeben sich weitgehend gleiche Ergebnisse, deshalb wird auf die Darstel-

lung dieser Zahlen groftenteils verzichtet.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Studie ist darzulegen, ob nach Kryoablation, abhingig vom
LAV, ein mogliches Outcome abzuschétzen ist.
In den nachfolgenden Kapiteln werden die ermittelten Zusammenhédnge mit den Ergebnis-

sen der aktuellen Literatur verglichen und diskutiert.

4.1. Komorbidititen und Prozedurdauer im Vergleich

Die haufigste Komorbiditdt der PatientInnen in dieser Studie stellt die Hypercholesterina-
mie mit 62,7% (195) dar. Im Vergleich dazu, wird bei Kuck et al. (34), Knight et al. (47)
und Aryana et al. (48) eine Dyslipiddmie beziehungsweise eine Hyperlipiddmie mit 28,3%,
41,6% und 42% erfasst. Es zeigt sich, dass tiberdurchschnittlich viele PatientInnen der vor-
liegenden Kohorte eine Hypercholesterindimie aufweisen. Man beachte, dass eine Erfas-
sung der Hypertriglyzeriddmie nicht erfolgt ist, welche in der Definition der Dyslipiddmie

sehr wohl enthalten ist.

In den Angaben zur Hiufigkeit der Hypertension der einzelnen Kohorten, sind vergleichs-
weise dhnlich. Die genauen Zahlenwerte sind in Tabelle 12 abzulesen.

Die Zahlen zur KHK, PAVK und CAVK sind in dieser Studie moglicherweise falsch-
niedrig, da das Vorhandensein dieser Erkrankungen nicht aktiv mit dementsprechenden
Untersuchungen ausgeschlossen wird. Ist eine Erkrankung im Datenmaterial nicht erwihnt,
wird der/die PatientIn automatisch als nicht betroffen gewertet.

Auf einen Vergleich der Zahlen beziiglich des Uberbegriffes ,,KHK* wird hierorts verzich-
tet, da dieses Krankheitsbild in den unterschiedlichsten Abstufungen und Definitionen von
den einzelnen Autoren angegeben wird.

Vergleicht man die Haufigkeit der cerebrovaskuldren Ereignisse der einzelnen PatientIn-
nen in den Studien muss besonders darauf geachtet werden, ob eine TIA in die Definition

eingeschlossen wird. Die Angaben der Tabelle 12 schlieft beide Entitaten ein.

Der Vergleich der Prozedurdauer erweist sich als schwierig, da die angegebenen Ver-
gleichsstudien nur eine totale Prozedurdauer angeben und nicht genauer definieren, wann
genau die jeweilige Zeitmessung beginnt. Knight et al. (47) wiederum geben eine ,,Total
laboratory occupancy time* an. Es zeigt sich, dass in der vorliegenden Studie eine sehr

kurze Dauer von 84430 Minuten erreicht wird.
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Mehrere Griinde konnen dazu beitragen: einerseits die Dauer und Wiederholung der Free-
ze-Cycles (Vergleich: bei der FIRE and ICE-Studie (34) dauert jeder Freeze-Cycle stan-
dardmifBig 240 Sekunden und jede PV wird zweimal behandelt), andererseits der Fort-
schritt des Structural-Remodelling, was wiederum eine Auswirkung auf die ,,Time to Isola-
tion* hat.

Neben der Erfahrung der Prozedur-durchfiihrenden Person, kdnnen auch die Anzahl der
PV die Prozedurdauer beeinflussen; da rund 91% der eingeschlossenen Patientlnnen vier
PV ohne anatomische Normvarianten aufweisen, begiinstigt dies ein schnelles Fortschrei-
ten. Da in dieser Studie viele Patientlnnen mit paroxysmalem VHF (84,89%), guter EF
(durchschnittlich 61,8+5,4%) und wenig Normvarianten eingeschlossen sind, kann dies

erkldren, warum die Prozedurdauer im Vergleich sehr kurz ist.

Studie art. Ht. | Hyperch | DM Typ 2 | Cerebrovask. | Totale Proze-
ol. Ereignis durdauer

Tanaka et al. | 57% keine 10% 13% 141+£35 Min.

2019 (49) Angabe

Knight et al. | 48,8% | 4,6% 10,2% keine Angabe | 231+73 Min.

STOP-AF 2019 (total laboratory

47) occupance time)

Kuck et al |58,8% |28,3% 5,9% 3,8% 124+39

FIRE and ICE

(34)

Straube et al. | 58,5% | keine 6,2% 5,7% 112+19 Min.

FREEZE Angabe

Cohort Study

2016 (50)

Aryana et al. 64% 42% 12% 2% 145449 Min.

(48)

vorliegende 53,7% | 62,7% 7,1% 6,75% 84+30 Min.

Studie KUK-

Linz

Tabelle 12: Vergleich Komorbidititen und Prozedurdauer
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4.2. Osophagustemperatursonde

Bei den Autoren Metzner et al. (51) wird eine Osophaguslision von bis zu 12 % beschrie-
ben, daher kann laut dem Expertenkonsensus 2017 fiir Ablation von VHF eine
Temperatursondenanlage in den Osophagus angedacht werden. (14)

In dieser vorliegenden Arbeit wird bei 63,3% (197) Patientlnnen eine solche eingesetzt,
diese vergleichsweise niedrige Anzahl ldsst sich dadurch erkldren, dass die Temperatur-
sonde erstmalig im Dezember 2013 im Einsatz war, die Daten aber bis Oktober 2012 zu-
riickreichen. Wie viele Fille in dieser Kohorte eine dsophageale Lésion aufweisen, kann

nicht angegeben werden, da keine endoskopische Osophagoskopie durchgefiihrt wurde.

4.3. Outcome

Um das Outcome besser mit den einzelnen Vergleichsstudien vergleichen zu konnen, wer-
den das Gesamtoutcome, das 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Outcome berechnet, wobei
das Gesamtoutcome kaum zu einem Vergleich herangezogen werden kann, da der Beo-
bachtungszeitraum der einzelnen Patientlnnen sehr stark variiert (durchschnittliches Fol-
low-up liegt bei 41,1+16,0 Monate). Besonders achten sollte man beim Vergleich der Lite-
ratur auf unterschiedlich definierte Endpunkte und die Art/Intensitit des Follow-up.

Fiir einen besseren Vergleich, stellt Tabelle 12 die recherchierten Studien genauer dar. Es
ist ersichtlich, dass sich das positive 1-Jahres-Outcome mit 77,7% durchaus in der gleichen
GroBenordnung befindet wie zum Beispiel bei Aryana et al. (48), in der FREEZE Studie
(50), oder in der STOP-AF Studie (47). Zu beachten ist, dass nur bei Aryana et al. (48)
PatientInnen mit paroxysmalen und persistierendem VHF eingeschlossen sind, darum ist
diese Studie besonders gut zum Vergleich geeignet. Auch die Prozentgewichtung der ein-
zelnen VHF-Typen ist hierbei annéhernd vergleichbar (23% persistierend und 77% paro-
xysmal bei Aryana et al. (48) vs. 15% persistierend und 85% paroxysmal in der vorliegen-
den Studie). Die restliche gefundene Literatur beschreibt das Outcome bei ausschlieBlich
paroxysmalen VHF.

Das positive 2-Jahres- und 3-Jahres Outcome (73,3% und 66,5%) ist verglichen mit der
STOP-AF-Studie, welche das Outcome ebenso nach 24 und 36 Monaten angibt, wiederum
in dhnlicher GroBenordnung. Ein beachtlicher Umstand ist jedoch, dass in der STOP-AF
Studie ausschlieBlich Patientlnnen mit paroxysmalen VHF eingebunden sind und es sich
hier in dieser Studie um ein gemischtes Kollektiv (paroxysmal und persistierend) handelt.

Diese Studien zeigen, dass auch Jahre nach dem Eingriff ein Riickfall auftreten kann.
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Studie pos. Out- | Follow-up Zeit CB-Gen. | Anzahl Pat. | VHF-Typ

come’
Tanaka et al. | 70,0% 34,8 Monate 2. Gen. n=70 parox.
2019 (49)
Knight et al. 34+7 Monate 2. Gen. n=344 parox.
(S4T7‘))P -AF 2019 1 59 004 12 Monate

70,8% 24 Monate

64,1% 36 Monate
Kuck et al.  65,4% 18 Monate l. und 2. n=378 parox.
FIRE and ICE Gen.
2016 (34)
Straube et al. 16,8 Monate 1. und 2. | n=193 parox.
FREEZE 0 Gen.
Cohort Study 71% 12 Monate
2016 (50)
Aryana et al. | 76,6% 12 Monate 2. Gen. n=593 pers. und
2015 (48)

parox.

Jourda et al. 853% 12 Monate 2. Gen. n=75 parox.
2015 (52)
vorliegende 77,7% 12 Monate 1. und 2. | n=301 pers. und
itillllczhe KUK- 73.3% 24 Monate Gen. parox.

66,5% 36 Monate

*Def. des pos. Outcomes bei den meisten Autoren: keine >30 s dauernde Episode von
VHF, Vorhofflattern oder einer atriale Tachykardie

Tabelle 13: Vergleich der Studienlage der Kryoablation

4.4. Vorhofsvolumen und Qutcome

Der Vergleich der LAV in den verschiedenen Studien erweist sich auf Grund vieler mogli-
cher Arten der Volumenmessungen sehr schwierig: Oftmals wird der LA-Durchmesser
(echokardiographisch gemessen), das absolute Volumen (LAV) oder das auf die Korper-
oberfliche indexierte Volumen (LAVI) angegeben. Zum Vergleich wird vorrangig Litera-
tur mit CT-graphischen Messungen oder zumindest der echokardiographischen biplane
area-length methode-Messung herangezogen.

Takarada et al. (53) geben ein mittleres LAV von 54,2+17,3 ml/m” (CT-graphische Mes-

sung) an, die Population in dieser Studie weist mit 56,1+18.2 ml/m* ein sehr dhnliches
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Messergebnis auf. Andere Autoren, wie zum Beispiel Erdei et al. (54) geben mit 34+10
ml/m* deutlicher geringere Zahlen an (echokardiographische Messung, biplane area-length

methode).

Takarada et al (53) gehen der Fragestellung nach, ob der LAVI einen Riickfall von VHF
vorhersagen kann (durchschnittliche Follow-up Zeit von 22,14+9,4 Monate). Die multivari-
ablen Cox-Regressionsanalyse zeigt nur beim LAVI einen signifikanten Einfluss auf die
Riickfallquote (p=0,007, HR pro 1 ml/m* Erhéhung 1,063). Dies kann man zwar nicht di-
rekt mit dem Ergebnis der vorliegenden Arbeit vergleichen, da hier die Hazard-Ratio in
Abhingigkeit von Volumen grofer oder kleiner 99,5 ml berechnet wird, die Grundaussage
jedoch, je groBer das Vorhofsvolumen, desto hoher das negative Outcome, kann aber be-
stdtigt werden.

Takarada et al (53) berechnen ebenso eine AUC, welche mit einem Wert von 0,674 nahezu
deckungsgleich mit der AUC (=0,651) dieser Arbeit ist. Der des Weiteren berechnete
Youden-Index von 61 ml/m? ist aber nur bedingt vergleichbar, da hierbei nur PatientInnen
mit persistierendem VHF beriicksichtigt werden (Youden Index dieser Arbeit 47,1ml/m*
mit Berlicksichtigung von paroxysmalen und persistierenden VHF). Die Unterschiede im
Outcome sind jedoch beachtlich: Jene Patientnnen mit weniger als 61 ml/m* haben ein
positives Outcome von 78,5% (n=74), jene mit mehr als 61 ml/m” 22,2% (n=21), zu beach-
ten ist aber die relativ kleine Fallzahl.

Die Arbeit von Abecasis et al. (55) wird in der ,,Kryoablations*“-Literatur vielfach zitiert,
eignet sich aber kaum zum Vergleich, da die Ablation mittels Radiofrequenztechnik

durchgefiihrt wurde.

4.5. Alter und Outcome

Die logistische Regressionsanalyse zeigt, dass neben dem LAV auch das Alter einen signi-
fikanten Zusammenhang mit dem Outcome darstellt (p=0,035). Dies zeigt sich auch bei
Takarada et al. (53) und Evranos et al. (56).

Ob das Alter wirklich ein unabhéingiger Risikofaktor fiir ein negatives Outcome ist, oder
ob mit hoherem Alter eine langere Dauer des VHF, vermehrtes Structural Remodelling und
damit ein groeres LAV einhergeht, kann in dieser Arbeit nicht beantwortet werden.
Interessant ist der Umstand, dass bei Evranos et al. (56) das LAV (CT-graphisch gemes-

sen), kein Préadiktor fiir das Outcome darstellt, das hohe Alter aber sehr wohl. Die Autoren
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diskutieren, dass bei ihrer Studienpopulation ein vorwiegend normales LAV gemessen
wurde (49+3 ml bei PatientInnen mit negativem Outcome) und dass das negative Outcome

durch das Structural Remodelling, welches mit hoherem Alter fortschreitet, zu erkldren ist.

4.6. Ausblick in die Zukunft

Im Hinblick auf den Genderaspekt, wird in der Literatur festgestellt, dass Frauen weniger

oft eine Ablationstherapie angeboten bekommen, obwohl das Outcome durchaus ver-
gleichbar mit dem der Ménner ist. (3) Auch in dieser Studie sind deutlich weniger Frauen
als Ménner eingebunden. Mit diesem Wissen kann man aktiv in Zukunft versuchen, auch

Frauen dieser Therapie zuzufiihren.

Spannend wird auch, ob nach Einfiihrung der 4. Generation des Kroyballons (Arctic Front

Advance PRO) eine Verdnderung der Outcome-Zahlen zu sehen sein wird.

In Zeiten des ,,Informed Consent” und des aktiven Einbeziechens der Patientlnnen in The-
rapieentscheidungen kann die CT-graphische Messung des LAV unter anderem als
Prognosetool und Therapieerfolgsfaktor angefiihrt werden, wobei eine CT-graphische
Bildgebung und Ausmessung des Vorhofes zur alleinigen Indikationsstellung nicht ge-
rechtfertigt erscheint; in die Entscheidung fiir oder wider des Eingriffes sollten unter ande-
rem auch Alter der Patientlnnen, Komorbidititen, Ansprechen auf Antiarrhythmika und
Typ des VHF mit einflieBen. Zu beachten ist auch, dass eine derartige, bei jedem/jeder
PatientIn durchgefiihrte, Messung erhebliche zeitliche und personelle Ressourcen in An-
spruch nimmt, viel wahrscheinlicher erscheint die Durchfiihrung einer CT-graphischen
Volumenbestimmung bei Patientlnnen mit ,,grenzwertiger” Indikation, um die Prognose

besser abschéatzen zu konnen.
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