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Zusammenfassung
Auswirkung von pra- und intraprozeduraler Antikoagulation bei
Vorhofflimmerablationen auf zerebrale Mikroembolien
Hischelrath, Andreas
Schlaganfall und Thromboembolien sind seltene, gefahrliche Komplikationen bei der
Durchfiihrung einer Pulmonalvenenisolation (PVI) zur Therapie von Vorhoffimmern. Die
direkte Messung von mikroembolischen Signalen (MES) erlaubt eine Einschatzung des
thromboembolischen Risikos. Der Einfluss einer praprozeduralen Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten (VKA), sowie der intraprozeduralen Heparindosierung auf die
Menge der gemessenen zerebralen Mikroembolien ist unklar und soll mit dieser Studie
geklart werden. Ein positives Votum des Ethikrates vom 21.03.2014 liegt vor
(Aktenzeichen: 2013-437-f-S).
Fir diese prospektive Studie wurden 88 konsekutive Patienten (weiblich:mannlich 24:64,
Alter 60,19+11,42 Jahre) mit erster PVI mittels Punkt-flir-Punkt Radiofrequenz-Ablation in
drei Gruppen (1: VKA mit INR22, 2: VKA mit INR<2, 3: Keine VKA) eingeteilt. Im Zeitraum
von 1. bis 2. transseptaler Punktion (TSP), sowie wahrend der Ablationsimpulse (Al)
finden sich signifikant mehr MES bei Patienten ohne VKA (3), vor allem gegentber INR=2
(TSP: M(VKA)=16,33+15,43 MES, M(1)=14,31+9,89 MES, M(3)=44,20+56,65 MES;
p(VKAvs3)=0,028; p(1vs3)=0,044) ; (Al: M(VKA)=79,42+78,43 MES, M(1)=73,49+90,37
MES, M(3)=96,75+69,79 MES; p(VKAvs3)=0,047, p(1vs3)=0,025).
Einzelzeitraume zwischen zwei ACT-Messungen (activated clotting time) spiegeln die
Effektivitat der intraprozedurale Antikoagulation mit Heparin wider. In der 1.ACT-Quartile
(ACT=211s) eines 62 Patienten starken Kollektivs zeigen sich signifikant hdhere
MES/min-Werte als bei hdherer ACT (M(1st)=2,02+1,83 vs. M(2-4th)=1,47+1,70MES/min;
p=0,045). Eine ROC-Analyse zeigt einen direkten Zusammenhang zwischen hohen MES-
Werten und Zugehdrigkeit zu niedrigen ACT-Werten (ACT<211s, AUC 61,1%, p=0,027).
Die Ergebnisse legen nahe, dass Patienten von einer Antikoagulation vor Durchfiihrung
einer PVI profitieren, insbesondere wenn diese effektiv ist (INR>2). Zusatzlich sollte ein
hoher Zielwert fiir die ACT zur Reduzierung von MES angestrebt werden, da eine niedrige
ACT (£211s) mit einer hdheren Embolielast einhergeht.
Tag der mundlichen Prifung: 26.06.2018
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1 Einleitung

Vorhofflimmern (AF) ist die weltweit haufigste Herzrhythmusstérung. Obwohl sie
zu den benignen Rhythmusstorungen gezahlt wird, besteht vor allem durch
cerebrale thromboembolische Ereignisse eine deutlich erhdhte Sterblichkeit.
Symptomatische Formen sind mit teils stark eingeschrankter Leistungsfahigkeit
verbunden, die bei Betroffenen den Leidensdruck erhohen und den Wunsch
nach einer rhythmisierenden Behandlung verstarken. In den vergangenen
Dekaden sind grof3e Fortschritte sowohl in der Behandlung der Arrhythmie
selber, als auch in der Pravention von Folgeschaden gemacht worden. Die
wichtigen medikamentosen Saulen, bestehend aus Antiarrhythmika und
Antikoagulation, werden zunehmend durch interventionelle und chirurgische
Verfahren erganzt. Insbesondere die Katheterablation eines Vorhofflimmerns,
meist als Pulmonalvenenisolation (PVI) durchgefuhrt, gewinnt immer mehr an
Bedeutung.

Obwohl die PVI als sicheres Verfahren mit guten Erfolgsraten, insbesondere bei
paroxysmalem AF, gilt, kdnnen in ca. 4,5% der Falle teils gravierende
Komplikationen durch den Eingriff entstehen’. Die stetig steigenden Fallzahlen
und die steigende Zahl von Zentren, die eine PVI anbieten, erhohen die
Notwendigkeit die Komplikationsraten zu senken. Wie bei AF selbst, ist auch
periinterventionell die Gefahr von cerebralen Thromboembolien wie TIA und
Schlaganfall erhoht, das Risiko betragt etwa 0,5-1%". Der Einfluss einzelner
Faktoren auf eben dieses Risiko ist bis heute weitgehend unklar und
Gegenstand aktueller Forschung. Die direkte Evaluation einzelner Faktoren auf
das thromboembolische Risiko ist aufgrund der bendtigten grofden Fallzahlen in
der Praxis oft schwierig.

Mit der transkraniellen Dopplersonographie (TCD) gelingt die Darstellung
mikroembolischer Signale (MES) in der cerebralen Strombahn. MES sind
bereits mehrfach in der Neurologie und Gefal3chirurgie mit einem erhohten
Schlaganfallrisiko in Verbindung gebracht worden?3. Dies bestatigt sich in den
Kollektiven auch bei kardiogenen Emboliequellen?, auch wenn fiir die PVI



bislang keine ausreichenden Daten vorliegen. Bekannt ist jedoch, dass bei
einer PVI regelhaft MES auftreten*-8. Vorstudien in der Abteilung fiir
Rhythmologie des Department fur Kardiologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Munster konnten bereits fur unterschiedliche
Ablationstechniken signifikante Unterschiede in der Anzahl der MES zeigen’.
Der Einfluss der periprozeduralen Antikoagulation auf das Risiko fur
thromboembolische Komplikationen ist nicht abschlieRend geklart.

Aufgrund der ersten, vielversprechenden Ergebnisse eines Patientenkollektivs
von Kochhauser et.al., in dem sich Hinweise auf weniger MES bei Patienten mit
oraler Antikoagulation (OAK) im Vergleich zu Patienten ohne OAK fanden’,
entschieden wir uns zur Verfeinerung der Fragestellung und FortfiUhrung der
Studie. Zum Zeitpunkt der Studie gab es gleichwertige Empfehlungen fur die
Durchfuhrung einer PVI unter therapeutischem INR bei OAK mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) und fur eine Unterbrechung der OAK-Therapie und
Bridging mit niedermolekularem Heparin8. Wir randomisierten Patienten mit
VKA daher in eine Gruppe ohne Therapieunterbrechung und eine Gruppe mit
Bridging und verglichen zusatzlich mit einem Kollektiv ohne OAK.

Zusatzlich besteht weiterhin Unklarheit Uber den anzustrebenden Bereich der
"activated clotting time" (ACT) und somit Uber die Hohe der Heparindosis. In
insgesamt 62 konsekutiven Patienten untersuchten wir daher zusatzlich den
Einfluss unterschiedlicher ACT-Werte auf die Anzahl an MES wahrend der
Ablation.



2 Grundlagen

2.1 Vorhofflimmern

2.1.1 Definition und Epidemiologie

AF zahlt zu den supraventrikularen Tachyarrhythmien und ist mit einer
Pravalenz von 1-2% der Gesamtbevolkerung die haufigste Rhythmusstorung
Uberhaupt®'2. Die Pravalenz nimmt mit steigendem Alter exponentiell zu,
sodass nur etwa 0,1% der Erwachsenen unter 55, jedoch 9% der tber 80-
jahrigen betroffen sind®. Ca. 70% aller Falle finden sich bei Patienten im Alter
von 65 bis 85 Jahren, das Lebenszeitrisiko fur AF betragt mit 40 Jahren 26% fur
Manner und 23% fiir Frauen'"'® und verandert sich bis zu einem Alter von 75
Jahren kaum'. Die altersspezifische Pravalenz weist zwar in der Altersgruppe
zwischen 65 und 69 mit 5,8% fur Manner vs. 2,8% fur Frauen eine deutliche
Geschlechterdominanz auf, diese zeigt sich allerdings in alteren
Patientengruppen nicht mehr (Altersgruppe 70-79: 5,9% Manner zu 5,8%
Frauen)'s. Die Mortalitat gegenlber der gesunden Bevdlkerung ist durch AF
etwa 2-fach erhoht'®'7. Neben steigenden Alters konnten in der ,Framingham
Heart Study" geschlechterunabhangig Diabetes Mellitus, Hypertonus,
Herzinsuffizienz und Herzklappenfehler sowie fur Manner ein
vorausgegangener Myokardinfarkt als Risikofaktoren fur das Auftreten eines AF

identifiziert werden'8.

2.1.2 Klassifikation

Die aktualisierten ESC-Leitlinien von 2016 charakterisieren AF, im Vergleich zur
engeren Definition der zum Zeitpunkt der Studie geltenden Leitlinien von 2010,
nun lediglich durch folgende Eigenschaften'"1°:
1. Das Oberflachen-EKG zeigt "absolut" unregelmaflige RR-Abstande.
2. Im Oberflachen-EKG ist keine definitive P-Welle zu erkennen, auch wenn
zwischenzeitlich scheinbar normale atriale Aktivitat in einzelnen EKG-
Ableitungen zu erkennen ist (am haufigsten V1).



3. Eine dokumentierte AF-Episode sollte eine Mindestdauer von 30s haben.
Klinisch ist eine Einteilung in bis zu 5 Untergruppen des AF basierend auf der
Lange und Haufigkeit des Auftretens der Arrhythmie allgemein akzeptiert!"'°:
1. Erstmalig diagnostiziertes AF, unabhangig von der Lange der Arrhythmie
2. Paroxysmales AF: Ublicherweise innerhalb von 48h, in seltenen
Ausnahmen bis zu 7 Tagen, selbst-terminierendes AF

3. Persistierendes AF: AF, das langer als 7 Tage andauert oder nur mit
einer elektrischen oder medikamentosen Kardioversion durchbrochen
werden kann

4. Langanhaltendes, persistierendes AF (Long-standing persistent AF):

Bereits Uber 1 Jahr anhaltendes AF zum Zeitpunkt der Entscheidung fur
ein rhythmuskontrollierendes Therapieregime

5. Permanentes AF: Von Arzt und Patient "akzeptiertes" AF ohne

rhythmuskontrollierende Therapie.
Zusatzlich wird oft zwischen primarem, idiopathischem AF ("lone atrial
fibrillation"), welches ca. 15% der Falle ausmacht?’ und sekundarem AF
unterschieden. Sekundares AF bezeichnet hierbei das Vorhandensein
mindestens einer der oben genannten Risikofaktoren oder Grunderkrankungen.
Weiter unterscheidet man sekundares AF aufgrund der Haufigkeit einer
Komorbiditat mit Herzklappenfehler in valvulares und nicht-valvulares AF?'.

2.1.3 Pathophysiologie

Pathophysiologisch gesehen wird AF entweder durch eine atriale, kreisende
Erregung ("atrial reentry") oder einen hochfrequenten, ektopen Erregungsfokus
oder durch die Kombination beider ausgelost?>23. Haissaguerre et. al konnten
in einer klinischen Studie an 45 Patienten mit paroxysmalem, durch ektope
Schlage ausgelostem AF zeigen, dass die ektopen Foki oftmals in muskularen
Taschen der Pulmonalvenen liegen?* .Die haufigste Verlaufsform des AF ist der
Ubergang eines initial paroxysmalen AF, bei dem normalerweise mindestens
ein ektoper Fokus ("driver") aus den Pulmonalvenen eine initiierende Rolle
spielt, in ein persistierendes AF. Der Progress wird hauptsachlich durch atriales
Remodeling, einen strukturellen Umbau der Vorhofmuskulatur mit z.B.



GréRenzunahme des Vorhofs? und einer Verkiirzung der elektrischen
Refraktarzeit der Zellen, unterstiitzt?®. Zusatzlich findet sich oftmals ein
Fortschreiten der zugrunde liegenden, strukturellen Herzerkrankung?’. In den
fortgeschrittenen Stadien Uberwiegen daher atriale Reentry-Vorgange
gegentiber den pulmonalvendsen Triggern?2. Weit fortgeschrittenes,
persistierendes und permanentes AF kennzeichnet sich morphologisch durch
irreversible, strukturelle Veranderungen im Vorhof, die eine Konversion in den
Sinusrhythmus durch grol3e oder multiple Reentry-Kreise extrem schwierig bis
unmaoglich machen, wie auch die auf die ,Euro Heart Survey on AF* Bezug
nehmende Studie von de Vos et. al. nahe legt?’. Der Zusammenhang zwischen
Begleiterkrankungen und strukturellen, atrialen Veranderungen spiegelt sich im
HATCH-Score (Hypertension, Alter groRer als 75 Jahre, vorausgegangene TIA
oder Stroke, COPD, Herzinsuffizienz) wieder, der als Risikoscore fur eine
Progression des AF verwendet werden kann?8,

Durch die wegfallende Pumpfunktion des Atriums und den somit erniedrigten
enddiastolischen Druck im linken Ventrikel (LV), kommt es zu einer ca. 20%
erniedrigten Auswurfleistung des Herzens und einem konsekutiven,
systolischen Blutdruckabfall von 10-15%2°-%.

Die ungeordnete elektrische Vorhoferregung wird durch die Filterfunktion des
AV-Knotens haufig in eine unrhythmische Kammerfrequenz von 100-150bpm
(sog. "Tachyarrhythmia absoluta") Ubersetzt. Es kommen jedoch auch
normofrequente, unregelmafliige Kammerrhythmen und Bradyarrhythmien

(weniger als 60bpm) vor3".

2.1.4 Klinik und Komplikationen

Die symptomatische Auspragung von AF variiert stark. Besonders
paroxysmales AF geht oftmals mit Palpitationen (bis zu 80%), Leistungsabfall,
Schwindelgefuhl und Angst- und Beklemmungszustanden einher. Bei
persistierendem AF stehen haufiger Dyspnoe (bis zu 50%) und pectangindse
Beschwerden im Vordergrund®'-33. AuRerdem flihrt die oftmals vorhandene
Tachyarrhythmie und das damit verbundene, niedrige Herzminutenvolumen

(HMV) zu Polyurie, einem peripheren Pulsdefizit und Synkopen. Trotzdem sind



ein Viertel bis ein Drittel der Patienten, vorrangig mit persistierendem und
permanentem AF, asymptomatisch3334. Zur einheitlichen Evaluation der
Symptomatik wird die modifizierte Symptomskala der European Heart Rhythm
Association (EHRA) empfohlen, die 5 Schweregrade anhand der
Beeintrachtigung der Alltagsaktivitat definiert und dadurch einen Anhaltspunkt
fur die Therapiebedurftigkeit bietet'®.

Die Hauptgefahren des AF sind einerseits das akute Linksherzversagen durch
Tachy- oder Bradyarrhythmie, andererseits thromboembolische Komplikationen
durch die Bildung von Vorhofthromben3'.

Akutes Linksherzversagen wird durch schnelle, irreguldre AV-Uberleitung der
Vorhoferregung kombiniert mit Verlust der atrialen Pumpfunktion und
konsekutiver, enddiastolischer Druckerniedrigung im linken Ventrikel
ausgelost!"192930  Zysatzlich kann AF auch langfristig Giber Remodeling-
Vorgange eine chronische Herzinsuffizienz auslosen oder zumindest
verstarken3%3¢_ In einer Meta-Analyse mehrerer europaischer Studien zeigte
sich eine Komorbiditat von AF und chronischer Herzinsuffizienz in 22-42% der
Falle'.

Die grote Gefahr eines AF ist das deutlich erhohte, thromboembolische Risiko
im grofRen Kreislauf und hier insbesondere in den hirnversorgenden Gefal3en.
In verschiedenen grof3en Studien ergab sich ein gegenuber der gesunden
Bevolkerung fiinf- bis siebenfach erhohtes Schlaganfallrisiko'37:38 und eine
signifikant erhdhte Schwere des resultierenden Schlaganfalls im Bezug auf
Mortalitat, hoheres Wiederholungsrisiko und schlechteres neurologisches
Outcome im Vergleich zu anderen Schlaganfallsatiologien®. Jeder flinfte
Schlaganfall entsteht durch AF'"12.19 AF-assoziierte Schlaganfalle entstehen
durch Thrombenbildung im linken Vorhof, bevorzugt im Bereich des Vorhofohrs.
Bei AF kommt es bedingt durch die fehlende Vorhofkontraktion gerade in
diesem Bereich zu Verwirbelungen und Stase im Blutfluss*®4'. Hughes et al.
und "The Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group" konnten in zwei
grolden, systematischen Reviews nachweisen, dass das Vorhandensein von
zusatzlichen Risikofaktoren das Schlaganfallrisiko signifikant erhéht*243, Diese
sind im CHA2DS>-VASc-Score, dem in Europa wichtigsten Score zur



Beurteilung des Thromboserisikos und der Indikationsstellung fur eine

antikoagulatorische Therapie, zusammengefasst (s. Tabelle 1, S.7).

‘Major’ risk factors

Previous stroke, TIA,
or systemic embolism

Age >75 years

Risk factor

Congestive heart failure/LY dysfunction |

‘Clinically relevant non-major’
risk factors

Heart failure or moderate to
severe LY systolic dysfunction
(e.g. LV EF <40%)
Hypertension - Diabetes mellitus
Female sex - Age 65-74 years
Vascular disease®

Hypertension

Age >75

Diabetes mellitus

Stroke/TIA/thrombo-embolism

Vascular disease?

Age 65-74

Sex category (i.e. female sex)

Maximum score

CHA,DS.-YASc Patients (n=7329) Adjusted stroke
score rate (%/year)®

| 422 1.3%

2 1230 22%

3 1730 3.2%

4 1718 4.0%

5 1159 6.7%

6 679 9.8%

7 294 9.6%

8 82 6.7%

9 14 15.2%

Tabelle 1:

CHA2DS,-VASc-Score nach ESC-
Guidelines. Im Gegensatz zum
CHADS,-Score werden beim
CHA2DS,-VASc-Score zusatzlich
zu stattgefundene
Thrombembolien auch hohes Alter
(>75 Jahren) mit 2 Punkten
bewertet und
geschlechtsspezifische Aspekte
sowie vaskulare Vorerkrankungen
mit einbezogen. Tabelle (c)
bezieht sich auf die jahrliche
Inzidenzerhéhung fir
Schlaganfalle bei entsprechenden
Score-Werten, bezogen auf die
Studie von Lip et.al."*

a"Vascular disease" entspricht z.B.
vorangegangener Myokardinfarkt,
periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Aortenplaques, etc.

® entnommen aus Lip et.al.’

Tabelle aus Camm et.al., "Guidelines for
the Managment of Atrial Fibrillation of the
European Society of Cardiology (ESC)",
2010, Table 8"



2.1.5 Leitliniengerechte Therapie

Da in der Regel keine kausale Ursache fur AF vorliegt, ist die Therapie
grofRtenteils symptomatisch. Ziele sind die langfristige Pravention von
Komplikationen durch Gerinnungshemmung, Kontrolle der Ventrikelfrequenz
und Therapie von kardialen Begleiterkrankungen, sowie ggf. Symptomlinderung
durch Rhythmuskontrolle. Diese kann medikamentos, durch Kardioversion (CV)
oder durch Katheterablation erfolgen™.

Hauptziel der gerinnungshemmenden Therapie ist die Vermeidung der in 2.1.4.
genannten, thromboembolischen Komplikationen, insbesondere eines
Schlaganfalls. Hart et.al. konnten in einer grolRen Meta-Analyse zeigen, dass
INR-kontrollierte Gabe von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie z.B.
Phenprocoumon (Marcumar ®) eine Risikoreduzierung fur Schlaganfalle von
ca. 60% und die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern (z.B. ASS)
eine Risikoreduzierung von 20% gegenuber keiner antithrombotischen Therapie
bei nicht-valvularem Vorhofflimmern bringt*4. In diesem Zusammenhang stellen
die Autoren auch klar, dass eine Vitamin-K-basierte Therapie einer reinen
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern mit einer zusatzlichen
Risikoreduzierung von 40% Uberlegen ist. Zusatzlich ist das Risiko von
intrakraniellen Blutungen unter Thrombozytenaggregationshemmern vor allem
bei alteren Patienten hoher als unter effektiver VKA-Therapie®®. Aus der Gruppe
der Nicht-Vitamin-K-oralen Antikoagulanzien (NOAC) gibt es fiir Dabigatran4®,
Rivaroxaban’, Apixaban*® und Edoxaban*® Ergebnisse aus Phase-III-Studien,
dass eine vergleichbare Schlaganfallprophylaxe wie mit VKA bei signifikant
geringerem Risiko fur fatale und intrakranielle Blutungen erreicht werden kann.
Aufgrund der positiven Studienergebnisse wurden NOACs bereits 2012 in die
ESC-Guidelines zur Schlaganfallprophylaxe bei AF aufgenommen?®. Eine groRe
Metaanalyse von Ruff et.al. 2014 bestatigte die oben genannten Vorteile einer
NOAC-Therapie bei lediglich erhéhtem Risiko fir gastrointestinale Blutungen®°,
sodass in den aktuellen Leitlinien bei Beginn einer OAK eine Therapie mit
NOACSs gegenliber VKAs bevorzugt werden sollte'®. Eine solche OAK wird fiir
alle Patienten mit zwei oder mehr Risikofaktoren neben dem Geschlecht, also
Manner mit einem CHA2DS2-VASc-Score = 2 Punkte und Frauen mit CHA2DS»-



VASc-Score = 3 Punkte, empfohlen'®. Patienten mit nur einem Risikofaktor
neben dem Geschlecht scheinen ebenfalls von einer Antikoagulation mit VKA
oder NOAC zu profitieren, jedoch sollte individuell gegen das Risiko einer
Blutung abgewagt werden. Nur bei Patienten mit sehr niedrigem Risiko, also
Patienten unter 65 Jahre ohne zusatzliche Risikofaktoren (CHA2DS2-VASc-
Score 0 oder 1, je nach Geschlecht), kann auf eine OAK verzichtet werden'®.
Thrombozytenaggregationshemmer wurden bereits in den Leitlinien von 2012
als Kombinationstherapie von ASS und Clopidogrel nur in Ausnahmefallen bei
einem CHA2DS2-VASc-Score von 1 und Ablehnung des Patienten von VKA
oder NOAC empfohlen® und werden seit 2016 als nicht indiziert zur Senkung
des Schlaganfallrisikos bei AF angesehen'®.

Zur Abschatzung des Blutungsrisikos wird der HAS-BLED-Score aufgrund
seines guten pradiktiven Werts und der gleichzeitig einfachen klinischen
Anwendbarkeit empfohlen®'. Ab einem HAS-BLED-Score von 3 werden
Patienten als Hochrisiko ("high-risk") gefuhrt und bendtigen regelmaRige
Therapiekontrollen''. Es wird explizit darauf hingewiesen, dass ein erhéhtes
Blutungsrisiko nicht zum Therapieabbruch fuhren sollte, sondern eine
Reduktion beeinflussbarer Risikofaktoren zur Folge haben sollte™®.

Im Rahmen der symptomatischen Therapie unterscheidet man Therapieregime,
die auf Frequenzkontrolle (FK) abzielen von denjenigen, deren Ziel
Rhythmuskontrolle (RK) ist. Die medikamentose Komponente Letzterer wird
auch als antiarrhythmische, medikamentose Therapie (anti-arrhythmic drug
treatment, ADT) bezeichnet. Bei akuter kardialer Dekompensation, die in der
Regel auf einem neu- oder wiederaufgetretenen AF mit schneller AV-Knoten-
Uberleitung und somit einer schnellen unregelmaBigen Ventrikelfrequenz
beruht, haben sich 3-Blocker und Calciumantagonisten zur FK oral oder i.v.
bewahrt''®, Eine Kombination mit Digoxin kann bei ungeniigendem
Therapieeffekt erwagt werden. Besteht die Symptomatik trotz FK weiter oder ist
generell eine RK gewunscht, besteht die Moglichkeit einer antiarrhythmischen
Bolustherapie. Mittel der ersten Wahl ist hier, solange keine strukturelle
Herzerkrankung vorliegt, Flecainid i.v. oder oral''. Flecainid zeigt auch bei
mehrfach auftretendem AF gute Konversionsraten, weshalb es bei geeigneten



Patienten zur ambulanten Therapie als Bedarfsmedikation genutzt werden kann
(sog. "pill-in-the-pocket"-Therapie)®?. Bei struktureller Herzerkrankung ist
Amiodaron i.v. empfohlen'®. Bei hdmodynamischer Instabilitat oder
medikamentdsen Therapieversagens steht die sofortige Kardioversion (direct
current cardioversion - DCC) als Therapiealternative mit einer Konversionsrate
von bis zu 90% zur Verflgung'®3.

FUr die Langzeittherapie sind sowohl die Schwere der Symptomatik, als auch
die Haufigkeit und Dauer des AF, sowie individuelle Faktoren des Patienten,
insbesondere das Alter, entscheidend. Trotz der offensichtlichen Outcome-
Unterschiede von Patienten im Sinusrhythmus und AF-Patienten, konnte bisher
keine Studie eine Prognoseverbesserung fur rhythmuskontrollierende
Therapien im Vergleich zu FK zeigen'®3'. Es erscheint deshalb ratsam bei
alteren, symptomarmen Patienten tendenziell eher eine FK anzustreben und
bei jingeren, starker symptomatischen Patienten eine RK''. Da die Frequenz
bei AF hauptsachlich durch die AV-Knoten-Refraktarzeit und den
sympathischen bzw. parasympathischen Tonus bestimmt wird, kommen in
frequenzkontrollierenden Therapie vorrangig B-Blocker, Calciumantagonisten
vom Verapamil- oder Diltiazem-Typ, Digoxin, sowie ggf. Dronedaron und
Amiodaron zur Anwendung. Es wird eine Herzfrequenz <110bpm angestrebt.
Fir Langzeit-RK konnten Lafuente-Lafuente et.al. in einer gro3en Meta-Analyse
fur Klasse |A (z.B. Disopyramid), IC (z.B. Flecainid, Propafenon) und Il (z.B.
Amiodaron, Dronedaron) Antiarrhythmika eine signifikante Verringerung der
Haufigkeit von AF feststellen*. Zusatzlich fanden sich jedoch fiir Klasse IA-
Antiarrhythmika eine erhohte Mortalitat und fur alle Substanzklassen eine
erhohte Haufigkeit von Nebenwirkungen, insbesondere eine proarrhythmische
Wirkung fiir alle Antiarrhythmika auer Amiodaron und Propafenon®4. Die ESC
spricht Klasse-lIA-Empfehlungen fur Dronedaron, Flecainid, Propafenon,
Sotalol, sowie Amiodaron je nach zusatzlicher Herzerkrankung aus, mit dem
Verweis, dass Amiodaron aufgrund des ausgepragten
Nebenwirkungsspektrums eher 2.Wahl ist'. Als Therapiealternative zur
medikamentdsen RK steht die linksatriale Katheterablation zur Verfigung
(s.2.2).
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Zusammenfassend richtet sich die Therapie von AF schwerpunktmaldig auf die
Pravention von thromboembolischen Ereignissen uber objektive Evaluation und
geeignete Durchfuhrung einer oralen Antikoagulation. Zusatzlich ist eine
Symptomlinderung mit einer individuell angepassten, rhythmus- oder
frequenzkontrollierenden Therapie essentiell.

2.2 Vorhofflimmerablation

2.21 Einleitung und Indikation

Die Vorhofflimmerablation (hier synonym "Pulmonalvenenisolation (PVI)") stellt
eine Therapiealternative zur ADT mit kurativem Ansatz zur RK dar. Durch die
Ergebnisse von Haissaguerre et. al konnten 1998 erstmalig die Pulmonalvenen
als Fokus fur ein interventionelles Ablationsverfahren ausgemacht werden?*.
Anfangliche Strategien, analog zur AV-Knotenablation direkt die Triggerpunkte
in den Pulmonalvenenostien zu verdden, wurden zugunsten der
circumferentielle Punkt-zu-Punkt-Ablation unmittelbar im Atrium mittels
gekuhltem Radiofrequenz-Katheter (iRF-Katheter) verlassen. Zusatzliche
aktuelle Optionen sind Multielektrodenkatheter wie z.B. PVAC ®, sowie die
Kryoablation, die sich jedoch nicht flachendeckend durchgesetzt haben.
Insbesondere bei der Therapie von paroxysmalem AF zeigt die PVI eine hohe
Erfolgsrate (ca. 80% AF-freie Patienten nach 1 Jahr), sodass eine Klasse |A-
Empfehlung in den ESC-Leitlinien von 2012 und 2016 fur Patienten mit
symptomatischem, paroxysmalem AF und Therapieversagen mindestens einer
antiarrhythmischen Therapie besteht®'. Umstritten ist jedoch der Nutzen als
Erstlinientherapie bei selbigen Patienten, sowie im Rahmen der Therapie eines
persistierenden AF. Der Vergleich einer antiarrhythmischen, medikamentosen
Therapie mit der PVI erbrachte in drei gro3en Studien (APAF, A4, MANTRA-
PAF®5-°7) teils kontroverse Ergebnisse. In allen 3 Studien zeigt sich eine PVI
bezlglich der Erhaltung eines Sinusrhythmus der ADT zum Endpunkt der
Studie Uberlegen. Insbesondere die A4-Studie konnte zusatzlich bessere
Lebensqualitat, physische Leistungsfahigkeit und eine geringere Symptomlast
zeigen®®. In der MANTRA-PAF-Studie, der einzigen Studie, die nicht nur an

11



einem spezialisierten Zentrum durchgefuhrt wurde, sondern auch kleinere
Kliniken mit eingeschlossen hat, liel3 sich jedoch lediglich die hohere
Leistungsfahigkeit reproduzieren®’. Zusatzlich war in dieser Studie auffallig,
dass nur die isolierte Betrachtung der AF-Last in den Vergleichsgruppen nach
24 Monaten einen Vorteil fur die PVI zeigte, nicht jedoch nach 3, 6, 12 und 18
Monaten, sowie kumulativ fir den gesamten Nachbeobachtungszeitraum. Eine
gesicherte Aussage Uber die bessere Wirksamkeit einer PVI als
Erstlinientherapie bei AF war laut der Autoren in diesem Setting nicht moglich.
Obwohl die PVI also in keiner Studie schlechtere Ergebnisse zeigt als eine
medikamentose RK, erhalt sie aufgrund ihrer Risiken keine definitive
Empfehlung als Erstlinientherapie.

Aufgrund der deutlich steigenden Fallzahlen wurde 2012 ein Konsens zur
Durchfuhrung von AF-Ablationen durch die internationalen Fachgesellschaften
HRS/EHRA/ECAS erarbeitet®®. Das periinterventionelle Procedere in der hier
vorgestellten Studie orientiert sich seit der Veroffentlichung an diesem

Konsens.

2.2.2 Wirkung

Auch wenn verschiedene Techniken bei der Ablation zur Anwendung kommen,
hat sich die flussigkeitsgekuhlte Radiofrequenzablation (iRF, irrigated-tip RF-
Ablation) weitestgehend durchgesetzt. Hierbei werden gezielt an der
Katheterspitze Stromimpulsen abgegeben, die im anliegenden Gewebe zu
einer irreversiblen Koagulationsnekrose fuhren und im Verlauf eine nicht-
leitende Myokardnarbe hinterlassen. Das der Ablation zugrundeliegende Prinzip
ist eine Isolierung der pulmonalvenennahen Anteile vom Rest des linken
Vorhofmyokards und somit entweder ein Block der von den o0.g. ektopen
Triggerpunkten ausgehenden elektrischen Impulse oder eine Modifikation des
vulnerablen, arrhythmogenen und fur den Wiedereintritt verantwortlichen
Myokards®®. Dieses Modell kdnnte auch die bessere Wirksamkeit bei
paroxysmalem AF im Gegensatz zu persistierendem AF erklaren, bei dem
bereits Remodeling-Vorgange im Atrium zu kreisenden Erregungen abseits der
Pulmonalvenen (PV) gefuhrt haben.
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2.2.3 Prainterventionelles Management

Aufgrund der groRen Vielfalt an technischen Moglichkeiten im Bereich der PVI,
sind die Anforderungen an das prainterventionelle Management uneinheitlich.
Der HRS/EHRA/ECAS-Konsens von 2012 empfiehlt aufgrund der grof3en
Bandbreite von Normvarianten eine Darstellung der Anatomie des linken
Vorhofs vor Beginn der Ablation, z.B. mittels Multislice-Computertomographie
oder Cardio-MRT?%8, Darliber hinaus haben sich elektroanatomische Mapping-
Systeme wahrend der PVI weitgehend durchgesetzt, die zuverlassigere
Ergebnisse liefern, wenn zur 3D-Rekonstruktion des Atriums eine CT/MRT-
Aufnahme vorliegt.

Mit dem antikoagulatorischen Regime befasst sich unsere im Folgenden
vorgestellte Studie. War es bis vor wenigen Jahren noch Leitlinien-Empfehlung
VKA vor Ablation abzusetzen und ein Bridging mit niedermolekularem Heparin
oder unfraktioniertem Heparin durchzufuhren, wurde 2012 eine gleichwertige
Empfehlung fur eine fortlaufende OAK mit VKA und ein Bridging
ausgesprochen®. Es gibt Hinweise auf ein verringertes thromboembolisches
Risiko, sowie ein geringeres Blutungsrisiko unter therapeutischem INR58-60, Erst
2014 konnten Di Biase et.al. diese Effekte in einer groReren Studie zeigen®',
sodass in den ESC-Leitlinien von 2016 ein Bridging nun nicht mehr empfohlen
wird'®. Fir eine ununterbrochene Antikoagulation mit NOAC gibt es in den
bislang veroffentlichten Arbeiten insbesondere fur Dabigatran und Rivaroxaban
keine Sicherheitsbedenken®?3. Die prainterventionelle Durchfiihrung einer
transdsophagealen Echokardiographie (TEE) zum Ausschluss von atrialen
Thromben wird fur die meisten Patienten empfohlen, kann jedoch im Einzelfall
bei effektiver AK fiir mindestens 3 Wochen unterbleibens.

2.2.4 Durchfiuhrung der Katheterablation und postinterventionelles

Management

Bezuglich der Durchfihrung einer PVI als iRF-Ablation gibt es kein international
standardisiertes Protokoll. Der HRS/EHRA/ECAS-Konsensus empfiehlt eine
Beachtung der folgenden EckpunkteS8:
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1. Ziel einer AF-Ablation, die auf die PV und/oder deren Antrum gerichtet
ist, sollte eine gezielte, elektrische Isolation vom linken Atrium sein.

2. Eine erfolgreiche Isolation ist durch einen Eingangsblock ("entrance
block") vom Atrium in die PV gekennzeichnet und sollte mindestens
20min nach der initialen Isolierung weiter bestehen. Dieser zeigt sich als
Verschwinden sog. Spike-Potentiale in den Ableitungen des Mapping-
Katheters in der PV (s. Abb. 1, S.16).

3. Eine Impulsabgabe in den PV muss vermieden werden, um Stenosen zu
vermeiden.

4. Fokale, atriale Triggerpunkte au3erhalb der PV sollten im Rahmen einer
PVI ebenfalls isoliert werden.

5. Die Impulsstarke sollte abgeschwacht werden bei Ablationen an der
posterioren Wand nahe des Osophagus.

6. Ausgedehntere Ablationstechniken konnen insbesondere bei long-
standing, persistent AF in Erwagung gezogen werden.

Zur Verwendung der technischen Hilfsmittel herrscht keine Einigkeit. Eine
intrakardiale Echokardiographie (ICE), sowie eine Pulmonalvenenangiographie
konnen bei der technischen Durchfuhrung einer PVI helfen, sind jedoch nicht
zwingend empfohlen. Ahnliches gilt firr elektroanatomische Mapping-Systeme
(CARTO® oder NavX®). Diese werden von den meisten Untersuchern
gegenuber einer rein radiographischen Darstellung bevorzugt, da zusammen
mit CT/MRT-Bildern eine gute 3D-Rekonstruktion mit detaillierter Darstellung
der Katheterlage im Atrium in Echtzeit erzielt werden kann. Nachteile sind
jedoch der zusatzliche Zeitaufwand zur Erstellung der Rekonstruktion mittels
Abtastung der atrialen Wande, sowie unbefriedigende Rekonstruktions-
ergebnisse bei schlechter Ubereinstimmung der vorherigen Bildgebung mit der
Katheterabtastung.

Es bestehen mit verschiedenen Kathetern (z.B. Multielektroden Over-the-wire-
Katheter, PVAC ®) und unterschiedlichen Techniken (z.B. Kryoablation) weitere
Moglichkeiten, die fur diese Studie nicht relevant sind und daher an dieser

Stelle nicht weiter ausgefuhrt werden.
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Postinterventionell sollten komplikationsfreie Patienten fur 8-12 Wochen eine
zusatzliche ADT erhalten, bis die myokardiale Narbenbildung vollstandig
abgeschlossen ist, um AF-Rezidive zu vermeiden®. Zusatzlich wird eine OAK
fur mindestens 2 Monate, bei vorhandenen Risikofaktoren fur einen

Schlaganfall (s. 2.1.5) lebenslang, empfohlen-%8,
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Abb. 1: Periprozedurale elektrokardiographische Ableitungen vor (oben) und nach
(unten) Isolation der linken, superioren PV. Im zirkularen Mapping-Katheter (Lasso)
erkennt man die PV-Potentiale als scharfe Spikes ( 1 ), die durch die Ablation
verschwinden ( 1).
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2.2.5 Komplikationen

Mit einer Komplikationsrate von etwa 4,5% und einer Mortalitat von 0,1% gilt die
PVI als grundsatzlich sicheres Verfahren'%864 Eine groRe Analyse von
Cappato et.al. aus dem Jahr 2012 zahlt zu den haufigsten ernsten
Komplikationen Perikardergusse (1,31%), Pulmonalvenenstenosen (1,32%),
femorale Pseudoaneurysmen (0,93%), sowie cerebrale Thromboembolien wie
TIA (0,71%) und Schlaganfall (0,23%)'. Ferner kam es in der Folge von Uber
8% der Ablationen zu einem atypischen, linksatrialen Flattern. Deutlich seltener
sind sehr schwere Komplikationen wie eine atrioosophageale Fistelbildung (0,1-
0,25%58) oder Beschadigung des Nervus Phrenicus. Auch Infektionen treten
auf, sind aber selten. Bislang nicht endgultig geklart ist die Rolle von stillen,
cerebralen Lasionen, die in Studien in 11-38% der Patienten mit PVI im
postproceduralen MRT aufgefallen waren®%%¢. Deneke et.al. konnten auBerdem
zeigen, dass von 50 Lasionen, die am ersten postproceduralen Tag im MRT
sichtbar wurden, 47 nach zwei Wochen ohne gliale Narbe abheilten®’.
Neurologische Defizite zeigten sich in keiner der o0.g. Studien. Die
Gesamtmortalitat der PVI liegt bei 0,1%%. Die Komplikationsrate ist stark
untersucherabhangig, weshalb empfohlen wird, die Ablationen nur in

hochspezialisierten Zentren mit erfahrenen Untersuchern durchzufiihren'-1°.

2.3 Dopplersonographie

2.3.1 Prinzip der Dopplersonographie

Die Dopplersonographie (Dopplerultraschall, DUS) beruht auf dem Doppler-
Effekt. Dieser beschreibt, dass die Frequenz des Echos eines Schallpulses, das
von einem bewegten Objekt erzeugt wird, niedriger oder hoher (je nach
Bewegungsrichtung des Objekts) ist, als die ursprungliche Frequenz des
Pulses. Diesen Frequenzunterschied nennt man Doppler-Shift. Die
Uberlagerung von ausgesandter und reflektierter Schallwelle erzeugt als neue
Welle das sog. Doppler-Signal, dessen Frequenz die Differenz von Schallpuls
und Echo widerspiegelt (Doppler-Frequenz). Diese ist abhangig von der
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Sendefrequenz sowie der Geschwindigkeit des bewegten Objekts auf den
Sender zu oder von ihm weg. Bei einer schragen Bewegungsrichtung in
Relation zum ausgesandten Signal, gehen nur die direkt vom Sender
ausgehenden und auf ihn zukommenden Anteile des Geschwindigkeitsvektors
ein (s. Abb. 2, S.19). Verlauft die Bewegung senkrecht zur
Einstrahlungsrichtung, entsteht kein Doppler-Shift.

Den Doppler-Shift macht man sich in der Spektral-Doppler-Sonographie, in
Kombination mit dem Dopplerwinkel, zur Errechnung der Flussgeschwindigkeit
und Flussrichtung in einem Blutgefald zu Nutze. So kann man mit dem Pulsed-
Wave-Doppler (PW-Doppler) eine graphische Darstellung der
Flussgeschwindigkeiten erstellen, bei der jedes Einzelsignal auf einem
Geschwindigkeits-Zeit-Diagramm aufgetragen wird. Die Duplexsonographie
beinhaltet zusatzlich eine Farb-Doppler-Sonographie, die den Fluss in Gefallen

farbkodiert nach der Flussrichtung im B-Bild einblendet.
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Abb. 2: Nur Bewegungen auf den Schallkopf zu oder von diesem weg erzeugen einen

Doppler-Shift. Bei schrager Bewegungsrichtung geht nur der effektive Vektor (der Anteil des
Geschwindigkeitsvektors, der direkt auf den Schallkopf zu fUhrt) ein. Der entstehende

Winkel a wird als "Dopplerwinkel" bezeichnet. Ist a=90°, ist der effektive Vektor gleich 0 - es
entsteht kein Doppler-Shift.

Illustration von J. Clossen
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2.3.2 Extrakranielle und transkranielle Dopplersonographie

In der hier vorgestellten Studie nutzten wir die Duplexsonographie zum
Ausschluss von relevanten Stenosen und zusatzlichen Emboliequellen in den
Karotiden, sowie eine transkranielle Dopplersonographie (TCD) zur in 2.4
vorgestellten Mikroembolusdetektion in der A. cerebri media.

Die Duplexsonographie der Halsgefalde (s.Abb. 3, S.21), insbesondere der Aa.
carotis communis et interna et externa ermaoglicht die Detektion von relevanten
Stenosen im Rahmen eines Screenings ohne Belastung des Patienten®. Eine
groRe Metaanalyse von Nederkoorn et al. zeigte, dass fur die Diskriminierung
von Stenosen mit einer Lumeneinengung <70% und 70-99% eine Sensitivitat
von 86% und eine Spezifitat von 87% mit einer Duplexsonographie erzielt
werden kann®®. Okklusionen kdnnen mit einer Sensitivitat von 98% bei einer
Spezifitat von 100% detektiert werden. Verschiedene Studien zeigen, dass
relevante, auch asymptomatische Stenosen >50% des Gefalddurchmessers
durch Plaques eine Quelle fur das Auftreten von Mikroembolien in den
nachfolgenden Strombahnen sein kénnen’®74. Ein Screening zum Ausschluss
nicht-kardialer Emboliequellen mittels Duplexsonographie der Halsgefalle
erscheint also sinnvoll.

Mithilfe der transkraniellen Dopplersonographie ist es moglich, den Blutfluss in
den intrakraniellen GefalRen an der Hirnbasis Uber einen langeren Zeitraum
aufzuzeichnen’. So findet die Methode aufgrund der einfachen und
kostengunstigen Durchfuhrung Anwendung in der Suche nach Stenosen,
intraoperativen Uberwachung, zur Aufzeichnung von dynamischen, reaktiven
Blutflussanderungen, als Screening auf Kollateralkreislaufe und zur Detektion
von beweglichen Emboli (s. 2.4)"°. Eine Einschrankung stellt das Fehlen eines
Schallfensters in ca. 10% der Bevolkerung dar’.
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Abb. 3: Extrakranielle Duplexsonographie zum Ausschluss von Stenosen.
Dargestellt ist eine PW-Dopplerkurve der A. carotis interna kurz nach ihrem

Abgang aus der A. carotis communis.

Aus einer eigenen Aufnahme

2.4 Zerebrale Mikroemboliedetektion

2.41 Einleitung

Zerebrale Mirkoembolien sind gasformige oder solide, bewegliche Formationen
in den Hirnarterien, die in der TCD anhand fester Parameter detektiert werden
konnen. Klinisch verhalten sich diese zwar stumm, jedoch konnten
verschiedene Arbeiten zeigen, dass das Risiko fur thromboembolische
Ereignisse (Schlaganfall, TIA) unter bestimmten Bedingungen bei Auftreten von
Mikroembolien signifikant erhoht ist. So konnten Markus et.al. zeigen, dass bei
asymptomatischen Carotisstenosen das Auftreten von Mikroembolien mit einer
signifikanten Risikoerhdhung fur einen Schlaganfall einhergeht (hazard ratio 2
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Jahre nach Diagnose: 5,57, p=0,007)3. Ein solcher Zusammenhang fand sich
wiederholt fiir symptomatische Carotisstenosen in mehreren Studien’?7%77, Die
Detektion von Mikroembolien im Rahmen von Carotis Endarteriektomien kann
hochspezifisch Patienten mit erhohtem Risiko fur postoperative, cerebrale
Ischamien identifizieren’®-81. Poppert et.al. konnten in einer groRen Studie
darstellen, dass bei Schlaganfallpatienten mit extrakranieller Emboliequelle
ofter MES aufgezeichnet werden kénnen, als bei bspw. lakunéren Infarkten®2. In
einer gro3en Metaanalyse von 2009 konnten King und Markus zeigen, dass die
Studienergebnisse vor allem fiir diese Gebiete konsistent sind?:
Vorhersagewahrscheinlichkeit fur Schlaganfall und TIA bei:

e symptomatischer Carotisstenose: OR 6.39 , p=0,02

e asymptomatischer Carotisstenose: OR 12,00, p=0,002

e Carotisendarterektomie: OR 32.04 , p<0.0001

e akutem Schlaganfall: OR 3.71 , p=0,002
Fur andere Anwendungsgebiete, vor allem fur kardiogene Emboliequellen
sowie fur Mikroembolien im Rahmen kardiologischer Interventionen, ist die
Datenlage bisher nicht ausreichend fur definitive Aussagen zur klinischen
Relevanz von Mikroembolien, auch wenn sich in vorhandenen Studien zu
kunstlichen Aortenklappen, sowie Myokardinfarkt und Bypasschirurgie der
Zusammenhang zwischen mikroembolischen Signalen (MES) und erhohtem
Schlaganfallrisiko bestéatigt?. Grundsatzlich scheint sich jedoch ein selteneres
Vorkommen von MES bei kardiogenen Schlaganfallen im Vergleich zu
Schlaganfallen, die mit einer Carotisstenose assoziiert sind, zu zeigen.
Studien zur transkraniellen Mikroembolusdetektion in Verbindung mit der PVI
betrachten in der Regel nur kleine Kollektive*®. Es zeigt sich jedoch in allen
Studien ein regelhaftes Vorkommen von MES periinterventionell, die sowohl
vom verwendeten Katheter, als auch von der abgegebenen Energiemenge
abhangen*?. Kilicaslan et.al. fanden durch die parallele Aufzeichnung einer
intrakardialen Echokardiographie (ICE), dass ca.85% der MES nach dem
Auftreten von intrakardialen, kleinen Gasformationen (microbubbles) detektiert

werden*. Der Zusammenhang zwischen dem periprozeduralen
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Schlaganfallrisiko und dem Auftreten von Mikroembolien konnte bislang in

keiner Studie gesichert werden.

2.4.2 Kriterien der Mikroemboliedetektion

Diagnostisch zeigt sich ein Mikroembolus durch eine sehr kurze
Intensitatsanhebung im Dopplerspektrum eines Blutgefales. Diese entsteht
durch die wesentlich hohere Reflexion eines Partikels im Vergleich zur
Reflexion der Erythrozyten, wobei ein gasformiger Partikel aufgrund der
entstehenden Grenzflache im flussigen Medium eine starkere Reflexion erzeugt
und somit zumindest theoretisch von einem festen Embolus differenziert
werden kann®. In der Praxis resultiert ein typischer, "ploppender" oder
kratzender Ton und eine dichte, strichartige Darstellung im aufgezeichneten
Dopplerspektrum (s. Abb. 4, S.24).

Zur Vereinheitlichung und Vergleichbarkeit der MES-Detektion und den daraus
resultierenden Studien wurde 1998 von Ringelstein et.al. ein internationaler
Konsens erarbeitet?*. Um eine Mikroembolie vom physiologischen
Dopplerspektrum und von Artefakten durch z.B. Bewegung zu unterscheiden,
sind laut dieses Konsens verschiedene Kriterien sowie Gerateeinstellungen
notwendig.

1. Da MES nur zwischen 10 und 100ms dauern, darf ein einzelnes,
analysiertes Datensegment 5 bis 10ms nicht Uberschreiten. Daraus
ergibt sind eine spektrale Auflosung fur die Fast Fourier Transformation
(FFT) von 100 bis 200Hz.

2. Gasférmige, sowie grof3e, solide Embolien kénnen zur Ubersteuerung
fuhren und eine Diskriminierung von Embolie und Artefakt deutlich
erschweren. Es sollte also eine moglichst niedrige Signalverstarkung
gewahlt werden, die grade eben noch die Dopplerkurve erkennen Iasst.

3. Um Artefakte durch Verwirbelungen nahe der Gefallwand
auszuschlieen, wird ein Sample Volume von mind. 4mm empfohlen.

4. Es sollte ein Intensitatsunterschied von mindestens 12dB vorliegen, um

spontane Fluktuationen im Dopplerspektrum auszuschlie3en. In der
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Regel finden sich Mikroembolien in einem Spektrum von mehr als 15dB
Uber der physiologischen Norm?®.

5. Signale, die sowohl innerhalb des positiven als auch des negativen
Spektrums (bidirektional) liegen, sind als Artefakt zu werten.

6. Fur eine Studie sollten identische US-Sonden verwendet werden.

7. Um untersucherabhangige Fehler durch unterschiedliche Interpretation
zu minimieren, wird die Erstellung eines statistischen Korrekturwertes
empfohlen.

Eine automatische Erkennung von Mikroemboli, sowie eine Unterscheidung von
gasformigen und festen Embolien, ist auch nach jetzigem Stand nicht sensitiv

genug, um eine gute Vergleichbarkeit von Studien zu gewahrleisten86:87.

| 1 1 1 | 1

Abb. 4: Aufnahme eines mikroembolischen Signals in der A. cerebri media. Im

Spektrogramm ist ein kurzer, scharf begrenzter, im positiven Bereich liegender
Intensitatsanstieg zu erkennen (gelb). Korrelierend findet sich im M-Mode eine in

Flussrichtung liegende Signalanhebung (hellrot bis weil).

Aus einer eigenen Aufnhame mit der in 4.3.4 genannten Hard- und Software
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3 Fragestellungen und Ziele der Studie

Hauptziel der Studie ist die Evaluation des Einflusses der Antikoagulation auf
das periinterventionelle, thromboembolische Risiko einer
Pulmonalvenenisolation. Hieraus ergeben sich zwei Ubergeordnete
Fragestellungen:

1. Es soll insbesondere die Frage geklart werden, ob eine pausierte oder
ineffiziente Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten zum
Ablationszeitpunkt eine Veranderung der Embolielast im Vergleich zu
einer suffizienten Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten bewirkt. Im
Hinblick auf die aktuelle Leitlinie einer PVI, die eine durchgangige
Antikoagulation periinterventionell empfiehlt, soll so indirekt gepruft
werden, ob diese mit einer Risikoreduktion fur periinterventionelle,
thromboembolische Komplikationen einhergeht. Zusatzlich soll gepruft
werden, ob eine fehlende praprozedurale Antikoagulation einen
Risikofaktor fur MES darstellt.

2. Wahrend einer PVI kommt es zur Gerinnungshemmung mit Heparin, die
uber die activated clotting time (ACT) kontrolliert wird. Die HOhe der ACT
zum effektiven Schutz vor thromboembolischen Komplikationen bei
vertretbarem Blutungsrisiko wird immer wieder diskutiert. Der direkte
Einfluss der ACT auf die Anzahl der MES und somit das
thromboembolische Risiko soll evaluiert werden.

Wie oben bereits ausgefuhrt, ist die aktuelle Datenlage zu Mikroembolien
hinsichtlich ihrer Relevanz als Risikoschatzer fur cerebrale, thromboembolische
Ereignisse und ihrem maoglichen klinischen Nutzen im Zusammenhang mit
Vorhofflimmerablationen nicht befriedigend. Somit soll diese Studie auch zur

Verbesserung der insuffizienten Datenlage beitragen.
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4 Methodik

4.1 Studiendesign

Zur Evaluierung der Fragestellung 1 wurde eine prospektive, nicht
randomisierte, einfach verblindete single-center Studie mit 3 Armen
durchgefuhrt, die sich lediglich im fur die Fragestellung relevanten Merkmal,
nicht jedoch im weiteren peri- oder postinterventionellen Procedere
unterscheiden. Die klinische Durchfuhrung der Studie oblag, soweit im
Folgenden nicht anders gekennzeichnet, zwei Untersuchern (J.U. und A.H.)
unter Aufsicht eines kardiologischen, sowie eines neurologischen Betreuers, die
den Facharztstandard gewahrleisteten. Zur Reduktion von
untersucherabhangigem Bias, wurden die aufgezeichneten TCD-Daten vor der
Auswertung anonymisiert und die Auswertung verblindet durch J.U. und A.H.
durchgefuhrt.

In Vorarbeiten konnte durch die Untersucher F.G. und P.L. die hier verwendete
Methode etabliert werden. Die gemeinsame Datenbank wurde systematisch
analysiert und Patienten, fur die suffiziente Daten vorlagen und die die Ein- und
Ausschlusskriterien erfullten (s.4.2.1), dem Kollektiv fur Fragestellung 1
zugefugt.

Die zusatzliche Erhebung der Daten fur die 2. Fragestellung erfolgte
ausschlieBlich an den durch die zwei Untersucher J.U. und A.H. akquirierten
Patienten.

Eine Aufklarung der Patienten Uber die erforderlichen Malinahmen, mogliche
Risiken, sowie das Ziel der Studie erfolgte durch eine(n) approbierte(n)
Arztin/Arzt spatestens am Vorabend der Intervention und nur in
Ausnahmefallen am Interventionstag vor jeglichen medizinischen Mallnahmen,
insbesondere vor einer Sedierung. Es wurde eine schriftlich dokumentierte
Aufklarung im Sinne eines informed consent bei allen Studienteilnehmern
erreicht. Die Studie wurde dem Ethikrat des Universitatsklinikums Munster
vorgelegt und die Durchfuhrung bewilligt (s.Kapitel 9.4, S.VI).

26



4.2 Patientenselektion

4.2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Die Patientenauswahl wurde auf Basis der geplanten PVI der Abteilung fur
Rhythmologie, Department fur Kardiologie und Angiologie des
Universitatsklinikums Munster getroffen. Patienten mit gesichertem
paroxysmalem oder permanentem Vorhofflimmern und Indikation zur PVI
wurden fur die Studie berucksichtigt; Patienten mit langanhaltendem,
persistierenden Vorhofflimmern wurden ausgeschlossen. Aufgrund des
abgewandelten, weniger standardisierten Procederes bei einer Reisolierung
eines AF-Redizivs, war eine vormalige interventionelle oder chirurgische,
linksatriale Ablation, inklusive einer PVI, ein Ausschlusskriterium. Es wurden
sowohl alle Katheterinterventionen ausgeschlossen, bei denen es neben der
PVl in der gleichen Sitzung zu weiteren Ablationen kam, z.B. einer AV-
Knotenablation, als auch Patienten mit zusatzlich vorbestehenden, atrialen
Rhythmusstérungen. Weiterhin fuhrten aufgrund des unklaren
mikroembolischen Potentials vorangegangene kardiochirurgische Eingriffe und
mittelgradige bis hochgradige Mitralklappenstenose oder
Mitralklappeninsuffizienz zum Studienausschluss. Schliel3lich fuhrten
Vorhofthromben in der transO0sophagealen Echokardiographie, Herzinsuffizienz
NYHA Klasse Ill - IV, eine ventrikulare Ejektionsfraktion (EF) von < 40%, eine
schwere Lungenerkrankung, Kontraindikationen fir eine Antikoagulation, sowie
eine Schwangerschaft ebenfalls zum Ausschluss aus dieser Studie, falls die
Patientensicherheit bei Durchfuhrung einer PVI nicht gewahrleistet werden
konnte.

Im Augenmerk auf die Fragestellung 1 wurden nur Patienten mit einer
laufenden oder pausierten antikoagulatorischen Therapie mit einem Vitamin-K-
Antagonisten (Marcumar ®) oder ohne vorhandene Antikoagulation
eingeschlossen. Bestand eine andersartige Antikoagulation in der
Vorgeschichte (z.B. mit NOAC), musste diese seit mindestens 6 Monaten
abgesetzt worden sein.
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Zur Vermeidung von Messungenauigkeiten durch nicht-kardiale

Emboliequellen, wurden Patienten mit einer Carotisstenose >50% oder

dopplersonographisch sichtbarer Flussbeschleunigung nach einer Stenose in

den extrakraniellen Arterien ausgeschlossen. Die Detektion von MES in Ruhe

ohne kardiale Manipulation, die als Zeichen einer nicht-kardialen

Emboliequellen gewertet werden muss, fuhrte ebenso zum Studienausschluss

wie ein fehlendes temporales Schallfenster oder eine durch Artefakte nicht

auswertbare Aufzeichnung.

Zusatzliches Ausschlusskriterium war die fehlende, explizite, schriftliche

Einverstandnis des Patienten zur Teilnahme an der Studie nach erfolgter

arztlicher Aufklarung.

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Paroxysmales oder persistierendes
AF

Langanhaltendes, persistierendes AF

Indikation zur PVI

Re-Ablation nach interventionellem
oder chirurgischem Ablationsversuch
bei AF

Antikoagulation mit einem Vitamin-K-
Antagonisten oder keine
Antikoagulation

Weitere atriale Rhythmusstérung
oder erweiterte Intervention mit
Ablation einer weiteren

Rhythmusstorung

Schriftliche Einverstandnis zur

Studienteilnahme des Patienten

Kardiochirurgischer Eingriff in der

Vorgeschichte

Mittel- bis hochgradige
Mitralklappenstenose oder
Mitralklappeninsuffizienz

Sicherheitsbedenken
(Herzinsuffizienz NYHA llI-1V,
ventrikulare EF < 40%, schwere

Lungenerkrankung, Kl zur
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Antikoagulation, Schwangerschaft)

Andere Antikoagulation (aulRer VKA,
Heparin) innerhalb von 6 Monaten
vor PVI

Carotisstenose >50% oder
poststenotische Flussbeschleunigung
im DUS

MES in Ruhe

Kein temporales Schallfenster

4.2.2 Sicherheitsendpunkte

Als Sicherheitsendpunkte wurden cerebrovaskulare Ereignisse (insbesondere
Schlaganfall und transient-ischamische Attacke), Myokardinfarkt, Tod, sowie
signifikante Blutung mit einem Abfall des Hamoglobinwertes von 2= 2 g/dI

definiert, die gleichzeitig zum Abbruch einer PVI fuhren.

4.3 Klinische Durchfiuhrung

4.3.1 Prainterventionelles Patientenmanagement

Praklinisch erfolgte die Patientenvorselektion zur Studienteilnahme nach den
0.g. Kriterien anhand der Wochenplanung der Rhythmologie und den
elektronischen Patientenakten des Universitatsklinikums Munster. Die Indikation
zur PVI wurde bei allen Patienten im Rahmen der Rhythmologie-Sprechstunde
ambulant oder seltener im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes im
Universitatsklinikum Munster durch einen Facharzt fur Kardiologie im Vorfeld
gestellt. Zum allgemeinen Vorgehen konnen zwei verschiedene Procedere
unterschieden werden.

Standardmafig erfolgte die Patientenaufnahme am Tag vor der geplanten PVI.
Im Rahmen der stationaren Aufnahme erfolgte eine ausfuhrliche Anamnese
und klinische Untersuchung durch einen arztlichen Kollegen der
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kardiologischen Ambulanz, sowie eine MSCT zur Ablationsplanung durch die
Radiologie. Stationar wurde eine fokussierte Anamnese und Untersuchung
durch einen Untersucher der Studie durchgefuhrt, indem etwaige
Ausschlusskriterien, sowie die aktuelle Antikoagulation und die Art des
Vorhofflimmerns, auch anhand vorliegender Arztberichte, eruiert wurden.
Ergaben sich keine Ausschlusskriterien, erfolgte eine arztliche Aufklarung tber
die Studie und bei Einwilligung im Anschluss eine Untersuchung der extra- und
intrakraniellen Gefalie mittels DUS (10MHz-Sonde extrakraniell, 2MHz-Sonde
intrakraniell) zum Ausschluss von Stenosen und spontanen MES und zur
Festlegung der temporalen Schallfenster.

Abweichend vom oben genannten Procedere, konnten Patienten auf Wunsch
erst am Ablationstag aufgenommen werden, falls bereits im Voraus ein MSCT
durchgefuhrt wurde (s.4.3.3) und der Wunsch des Patienten bestand. Hier
erfolgte lediglich prainterventionell die oben beschriebene stationare Aufnahme,
sowie Anamnese und Untersuchung durch die Studienuntersucher, sowie die
arztliche Aufklarung. Die extra- und transkranielle Doppleruntersuchung wurde
frihestens 6 Stunden und spatestens 24 Stunden postinterventionell
durchgefuhrt. Die in 4.2.1 beschriebenen Kriterien fuhrten dann nachtraglich

zum Studienausschluss.

4.3.2 Antikoagulationsmanagement

Bezulglich der Antikoagulation ergaben sich 3 Arme der Studie:

1. Antikoagulation mit VKA (Marcumar®), periinterventionell effektiv

2. Antikoagulation mit VKA (Marcumar®), periinterventionell ineffektiv,

Bridging mit unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin

3. Keine Antikoagulation oder nur Thrombozytenaggregationshemmung
Die Zuteilung zur Gruppe 1 oder 2 erfolgte fur die Untersucher der Studie
verblindet durch die Abteilung fur Rhythmologie anhand eines standardisierten
Anschreibens an Patienten und Hausarzt. Dieses enthielt neben dem
Aufnahmetermin bezuglich der Antikoagulation entweder die Bitte um
ununterbrochene Fortfuhrung der VKA-Therapie auch periinterventionell mit
therapeutischem INR von 2-3 (Zuteilung zu Gruppe 1) oder die Bitte um
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Unterbrechung der VKA-Therapie 7 Tage prainterventionell und Bridging mit
niedermolekularem Heparin oder, bei Kontraindikation, unfraktioniertem Heparin
durch den Hausarzt (Zuteilung zu Gruppe 2) .

Patienten der Gruppe 3 ergaben sich aufgrund eines CHA2DS>-VASc-Scores
von 0-1 und der Vormedikation des Patienten im Vorgesprach in der
rhythmologischen Sprechstunde. Bei stationarer Aufnahme wurde das Fehlen
einer Antikoagulation erneut anamnestisch und laborchemisch tberpruft.

Die endgultige Gruppenzuteilung erfolgte bei stationarer Aufnahme anhand des
INR als Mal fur die Effektivitat einer VKA-Therapie. Patienten, die einen INR
von <1,7 zeigten, wurden, auch bei bislang ununterbrochener Antikoagulation,
der Gruppe 2 zugewiesen und erhielten am Ablationstag kein Marcumar®,
sowie ab der Zuweisung eine Gerinnungshemmung mit (un-)fraktioniertem
Heparin. Patienten mit einem INR >2,0 wurden der Gruppe 1 zugewiesen und
erhielten auch am Ablationstag eine passende Dosis Marcumar®. Bei INR-
Werten zwischen 1,7 und 2,0 einen Tag prainterventionell und vorheriger
Zuteilung zu Gruppe 1 wurde mittels einer leicht erhdhten Dosis Marcumar® am
Abend versucht, einen therapeutischen INR am Ablationstag zu erreichen. Lag
der INR in der Blutentnahme am Ablationstag <2,0 erfolgte nachtraglich eine
Zuteilung zu Gruppe 2.

Die Antikoagulation postinterventionell erfolgte leitliniengerecht.

4.3.3 Standardprotokoll der PVI

Alle Katheterablationen wurden von einem Team erfahrener Facharzte fur
Kardiologie durchgefuhrt. Die PVI in dieser Studie basiert auf einem
Standardprotokoll der Abteilung fir Rhythmologie, Department fur Kardiologie
und Angiologie des Universitatsklinikums Munster fur eine flissigkeitsgekuhlte
linksatriale Radiofrequenzablation (iRF Ablation) bei Vorhofflimmern, das sich
an den Leitlinien des Expertenkonsens von 2012 der HRS/EHRA/ECAS
orientiert®®. Es handelt sich um eine zirkumferentielle Punkt-zu-Punkt Ablation
der rechten und linken Pulmonalveneneinmundungen, die der Isolation der o.g.

pulmonalvendsen, ektopen Triggerpunkte vom Vorhofmyokard dient.

31



Nach sorgfaltiger Indikationsstellung zur PVI wurde entweder ambulant oder bei
stationarer Aufnahme eine Multislice-Computertomographie (MSCT) des linken
Atriums zur Darstellung der genauen PV-Anatomie und moglicher
Normvarianten (z.B. gemeinsame Mundung der rechten oder linken PV), sowie
zur spateren 3D-Rekonstruktion (NavX-Software, EnSite Verismo, St. Jude
Medical, St. Paul, Minnesota, USA) angefertigt. Vor Ablationsbeginn wurden
mittels transosophagealer Echokardiographie (TEE) Vorhofthromben sowie
Klappenfehler durch das abteilungseigene Echo-Labor ausgeschlossen.
Wahrend der PVI fand eine kontinuierliche Aufzeichnung eines oberflachlichen
(bi- und unipolar), sowie intrakardialen (unipolar) Elektrokardiograms statt
(Axiom Sensis XP, Siemens AG, Erlangen, Germany oder CardioLab, Prucka
GE Medical The General Electric Company, Fairfield, Conneticut, USA). Die
Abtastung erfolgte mit 1kHz, intrakardial gefiltert auf Signale im
Frequenzbereich von 30Hz bis 250Hz, oberflachlich gefiltert auf 0,1Hz bis
100Hz.

Unter leichter Analgosedierung wurde zunachst die Femoralvene auf der dem
Untersucher abgewandten Seite punktiert und ein steuerbarer, dekapolarer
Katheter (Livewire, St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) im
Koronarsinus platziert, der sowohl der Detektion elektrischer Signale (s.o.) als
auch der Stimulation der linksseitigen PV dient. Nach Punktion der
untersuchernahen Femoralvene, wurde der Zugang zum linken Atrium Gber
zwei separate, transseptale Punktionen unter Durchleuchtung im Bereich der
Fossa ovalis erreicht. Es folgte der Vorschub einer nicht-steuerbaren Schleuse
(Daig SL1 8-Fr, St. Jude Medical. St. Paul, Minnesota, USA) fur den zirkularen,
dekapolaren Lasso-Diagnostikkatheter (Inquiry Optima, St. Jude Medical, St.
Paul, Minnesota, USA), sowie einer langen, steuerbaren Schleuse (Agilis, St.
Jude Medical, St. Paul, Minnesota, USA) fur den Ablationskatheter zum linken
Atrium. Bei korrekter Schleusenlage erfolgte eine gewichtsadaptierte
Heparinisierung, die im Folgenden an der halbstindlich gemessenen activated
clotting time (ACT) orientiert aufrecht erhalten wurde. Zielwert war eine ACT
von 250-350s. Zur Bestimmung der intraprozeduralen, anatomischen
Verhaltnisse erfolgte eine selektive Pulmonalvenenangiographie mit ca. 40ml
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nicht-ionischem Kontrastmittel (Ultravist 370, Bayer, Germany) in posterior-
anterior, sowie links-anterior-oblique 60° Projektion. Nach korrekter Darstellung
der Pulmonalvenen, wurde der Diagnostikkatheter, sowie der RF-
Ablationskatheter (IBl Therapy Coolpath Duo, St. Jude Medical, 4mm, open-tip
irrigated) eingebracht. Im Folgenden wurde mittels elektroanatomischem
Mapping-System (Ensite NavX Velocity System, St. Jude Medical, St. Paul,
Minnesota, USA, with image integration) Uber Abtastung der Wand mit einem
der Katheter ein 3D-Bild des Atriums erstellt und mit dem MSCT-Bild fusioniert,
sodass die Ablation in der Regel mit deutlich reduzierter Strahlenbelastung
durchgefuhrt werden konnte.

Zur Ablation wurde der Diagnostikkatheter nacheinander in das zu isolierende
PV-Ostium eingelegt und zunachst eine zirkumferentielle Ablationslinie um
beide ipsilateralen PV gelegt (s.Abb. 5, S.34 & 6, S.35). Im Anschluss erfolgte
eine punktuelle Ablation bis zum Verschwinden sog. Spike-Potentiale in den
Ableitungen des Diagnostikkatheters (s.Abb. 1, S.16). Das Vorgehen wurde
kontralateral wiederholt, wobei an den linken PV oft eine zusatzliche
Stimulierung Uber den CS-Katheter eine bessere Differenzierung von Spike-
Potentialen zu normalen Vorhof- oder Vorhofohrpotentialen erlaubte. Die
maximale Energie des Ablationskatheters wurde auf 30W gesetzt, eine
selektive Steigerung der Leistung auf 40W war maoglich, falls eine PV-Isolierung
nicht erreicht werden konnte. Das Temperaturmaximum wurde auf 43°C
gesetzt, die Kihlung erfolgte manuell gesteuert mit 17 - 30 ml/min. Nach
Abschluss der Ablation erfolgte eine Kontrolle der Ablationslinien mit dem
Diagnostikkatheter und ggf. die Abgabe zusatzlicher Impulse. Trat wahrend der
Intervention AF auf, lag es im Ermessen des Untersuchers bereits wahrend,
spatestens aber am Ende der Ablation vor der Kontrolle Uber externe,
elektrische CV einen Sinusrhythmus herzustellen. Die Gerinnung wurde nach
Abschluss der Intervention bei einer ACT Uber 300s Uber die Gabe von

Protamin normalisiert und ein Druckverband in beiden Leisten angelegt.
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Katheterlage wahrend der Ablation der linken,

superioren PV. Die beiden Schleusen kommen transseptal zum Liegen, der diagnostische
Lasso-Katheter liegt in der PV. Die Spitze des Ablationskatheters kann gezielt eine
Isolationslinie setzen (s.Abb. 6, S.35). Der im Koronarsinus gelegenen CS-Katheter dienst

sowohl der elektrografischen Aufzeichnung als auch der elektrischen Stimulation.

Illustration von J. Clossen
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Abb. 6: 3D-Rekonstruktion des linken Atriums von posterior in der NavX-

Software. Darstellung der zirkumferentiellen Ablationslinien um jeweils zwei
ipsilaterale PV (weife Punkte).

Aus der Abteilung fur Rhythmologie, Kardiologie, Universtitatsklinikum Minster
4.3.4 Periinterventionelle Mikroemboliedetektion

Die Durchfuhrung der MES-Detektion mittels transkranieller, kontinuierlicher
Dopplersonographie erfolgte jeweils durch einen der zwei Untersucher (A.H.
oder J.U. bzw. F.G. und P.L.) gemaR den in 2.4.2 genannten internationalen
Kriterien und ist im Folgenden im Detail aufgelistet.

Die Signalaufnahme erfolgte mittels zweier 2-Megahertz(Mhz)-Sonden (DWL-
Monitoring-Probes 2MHz, Compumedics DWL, Singen, Germany), die
beidseitig temporal aufgesetzt wurden (s. Abb. 8, S.37). Zur Fixierung wurde
zunachst ein Bandsystem und im Verlauf ab Patient 75 ein anpassbarer Helm
verwendet. Aufgrund der mechanischen Inkompatibilitat der anfangs
verwendeten Sonden mit diesem Helm, wurden ab Patient 75 passende
Sonden mit gleichwertigen, technischen Spezifikationen verwendet. Die
Signalverarbeitung fand bei allen Patienten durch die gleiche Hardware
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(Doppler-Box™, Compumedics DWL, Singen, Germany) und Software (QL,
Version 2.8.0.8, Compumedics DWL, Singen, Germany) statt. Die
Gerateeinstellungen waren standardisiert bei allen Patienten auf ein Sample-
Volume von 8mm, Detection threshold von 9dB und einen High-Pass-Filter von
100Hz. Die Tiefe ergab sich aus den anatomischen Gegebenheiten des
Patienten. Bezuglich der Sensitivitat wurde individuell der kleinstmogliche Wert
gewahlt, bei dem eine Dopplerkurve noch sicht- und horbar war, um
Fehlinterpretationen durch Artefakte zu minimieren. Es erfolgte die
dopplersonographische Darstellung der A. cerebri media (ACM) beidseits vor
der Punktion des atrialen Septums. Ziel war es eine durchgehende MES-
Detektion wahrend der Intervention zumindest einseitig ab diesem Zeitpunkt bis
zum Ruckzug durch das atriale Septum sicher zu stellen.

Aufgrund einer moglichen Interferenz und daraus resultierenden technischen
Defekten an der Doppler-Box oder den angeschlossenen Geraten, wurden die
Sonden wahrend einer periprozeduralen Kardioversion diskonnektiert. Die PVI
wurde in allen Fallen erst nach Rekonnektierung und erfolgreicher,

sonographischer Darstellung der ACM fortgesetzt.
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Abb. 7: Originalansicht einer Mikroemboliedetektion mit der QL-Software. Fur beide Kanale
(rot, grin) wird jeweils ein PW-Spektogramm (oben) und ein M-Mode-Bild (unten) der ACM
abgeleitet. Tiefe und Empfindlichkeit orientieren sich an den individuellen Gegebenheiten,
Sample-Volume, Leistung und Filter sind festgelegt. Im Bild sind MES in beiden Kanalen gut

zu diskriminieren (s. 2.4.2).

Aus einer eigenen Aufnhame mit der in 4.3.4 genannten Hard- und Software
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Abb. 8: Schematische Darstellung einer Mikroemboliedetektion. Die Signalaufnahme erfolgt

durch zwei Ultraschallsonden (DWL-Monitoring-Probes 2MHz, Compumedics DWL)
beidseitig temporal. Es erfolgt dopplersonographisch die Darstellung der A.cerebri media
beidseits mittels Doppler-Box™ und QL-Software. Das abgeleitete Signal entspricht einer
auf die Sonde gerichteten Dopplerkurve, sowie einer deutlichen Gefaldarstellung im M-
Mode in einer Tiefe von ca. 40-70mm (s. Abb. 7, S.36). Die Sonden sind im Helmsystem
verankert (nicht dargestellt).

Illustration von J. Clossen
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4.3.5 Postinterventionelle Nachsorge

Die Nachbetreuung erfolgte durch die Abteilung fur Rhythmologie, Department
fur Kardiologie des Universitatsklinikums Munster stationar. Eine kontinuierliche
EKG-Uberwachung wurde bis zu 24 Stunden postinterventionell durchgefiihrt,
zumindest aber bis zum Morgen des Folgetages. Innerhalb der ersten 6
Stunden verblieben die Punktionsstellen in der Leistenregion mittels
Sandsacken unter Druck und die Patienten in Bettruhe um Nachblutungen
vorzubeugen. Standardmallig verblieben die Patienten zwei Nachte
postinterventionell im Krankenhaus.

Poststationar erfolgte die Weiterbetreuung durch den Hausarzt oder
Kardiologen, sowie bei Wunsch durch die rhythmologische Sprechstunde des
Universitatsklinikums Munster. Gemal den geltenden Leitlinien wurde bis zur
vollstandigen Ausbildung der myokardialen Narben eine medikamentose,
antiarrhythmische Therapie etabliert!.

Im Rahmen der Studie wurden alle Komplikationen der PVI periinterventionell
sowie im stationaren Aufenthalt dokumentiert. Zusatzlich wurde im Rahmen der
Follow-Up Termine dokumentiert, ob es zu einem AF-Rezidiv bis 6 Monate
nach der PVI kam.

4.4 Datenakquise und -verarbeitung

4.4.1 Patientendaten

Die Baseline-Charakteristika, sowie Angaben zur medizinischen Vorgeschichte
des Patienten und Begleiterkrankungen wurden anhand eines standardisierten
Protokolls aus den elektronischen Patientenakten des Universitatsklinikums
Munster sowie aus vom Patienten vorgelegten, externen Arztbriefen und der
Anamnese entnommen (s. Tabelle 3, S.39). Samtliche Daten wurden nach
korrekter Zuordnung der entsprechenden Daten der MES-Detektion (s.u.)

anonymisiert.
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Tabelle 3, standardisiert erhobene Patientendaten

Parameter Wert und Einheit
Geschlecht mannlich (m), weiblich (w)
Geburtsdatum Datumsformat

Alter in Jahren

Antikoagulation

Marcumar, Marcumar pausiert, keine
Antikoagulation, ASS, NOAC, Andere

INR

international standard

Rezidiv bis 6 Monate nach PVI

Ja/ Nein

NYHA

international standard

Korpergrolde incm
Gewicht in kg
BMI in kg / m?
Arterielle Hypertonie Ja/ Nein
Arterielle Embolie, TIA oder Stroke in | Ja/ Nein
der Vorgeschichte
Strukturelle Herzerkrankung Ja/Nein
Dilatative Kardiomyopathie (DCM) Ja/ Nein
Koronare Gefalderkrankung Ja / Nein
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte Ja/ Nein
Koronarer GefalRbypass Ja/ Nein
Herzklappenerkrankung Ja / Nein
AF-Typ Paroxysmal / Persistierend /
Permanent
Ejektionsfraktion in %

CHADS-Score

international standard

CHA:DS,-VASc-Score

international standard
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4.4.2 Interventionelle Parameter

Im Rahmen der Intervention wurden folgende Parameter erhoben:

e Ablationsimpulse, getrennt nach Seite und einzelnen Pulmonalvenen

Kardioversion

e Heparinapplikation, Dosis in |E

o Werte der ACT-Messungen in Sekunden (nur Patienten der

Studiengruppe von J.U. und A.H.)

e Protaminapplikation, Dosis in IE, falls durchgefuhrt

e Komplikationen und Besonderheiten, falls aufgetreten
Samtliche Parameter wurden durch den jeweils anwesenden Untersucher in
Echtzeit notiert und dem entsprechenden Zeitpunkt in der MES-Detektion

manuell zugeordnet.

4.4.3 Daten aus der MES-Detektion

Es erfolgte bei allen Patienten eine vollstandige Aufzeichnung der
audiovisuellen Daten der transkraniellen Doppleruntersuchung mittels der
entsprechenden Software (s.0.). Anhand von manuell gesetzten Markern
wurden folgende Zeitpunkte in der Aufnahme markiert:

e Transseptale Punktion 1 und 2

e Kontrastmittelapplikation zur Pulmonalvenedarstellung

e Beginn eines Ablationsimpulses

¢ Ende eines Ablationsimpulses
Anschliel3end erfolgte die Auswertung der Rohdaten verblindet durch einen der
Untersucher simultan audiovisuell nach Kanal getrennt in real-time. MES
wurden nach den internationalen Konsensuskriterien durch Darstellung auf dem
Monitor und gleichzeitiges Horen der charakteristischen Gerausche ermittelt
(s.2.4.2) und den entsprechenden Zeitrdumen zugeordnet (s. Tabelle 4, S.41).
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Tabelle 4, Definition der Zeitraume fir die MES-Detektion

Zeitraum Definition

praTSP Beginn der Aufzeichnung bis Marker "TSP 1"

TSP 1-2 Zwischen Marker "TSP 1" und Marker "TSP 2"

TSP 2 - KM Zwischen Marker "TSP 2" und 1. Marker "KM"

KM Zwischen 1. Marker "KM" und letztem Marker "KM" +
30s

KW Zwischen letztem Marker "KM" + 30s und 1. Marker
"Ablation Start"

Al Ablationszeitraume, aufaddiert, jeweils zwischen

Marker "Ablation Start" und Marker "Ablation Stop"

ZAl Zwischen den Ablationszeitrdumen, aufaddiert, jeweils
zwischen Marker "Ablation Stop" und Marker "Ablation

Start" bzw. Rickzug durch das atriale Septum

GA Gesamtzeitraum d. Ablation, zwischen 1. Marker

"Ablation Start" und Ruckzug durch das atriale Septum

ACT Zeitraum zwischen 2 ACT-Messungen im Zeitraum GA

4.4.4 Statistische Auswertung

Die vollstandige Datensammlung und statistische Auswertung wurde mit IBM®
SPSS Statistics, Version 23.0 durchgefuhrt. Die Primardaten wurden in einem
Tabellenkalkulationsprogramm (Microsoft® Excel, Versionen 2011 und 2016)
gesammelt und anschlieRend Ubertragen.

Zur Vermeidung von starken Verzerrungen durch unterschiedlich lange ACT-
Messzeitraume, wurden die gemessenen MES fur diese Fragestellung
zusatzlich zeitlich gemittelt als "MES pro Minute" (MES/min).

Der Vergleich der Anzahl der MES und der MES/min, sowie der Werte fur INR,
NYHA-Stadium, EF, CHADS; und CHA2DS,-VASc-Score, erfolgte bei erflllten
Bedingungen mittels ANOVA und Zweistichproben-T-Test. Bei
Varianzungleichheit fand der Welch-Test Anwendung. Fanden sich MES-Daten

logarithmisch-normalverteilt, wurde vor der Testung zunachst eine
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Transformation zum naturlichen Logarithmus durchgefuhrt. Fanden sich nicht-
normalverteilte Daten, erfolgte die nicht-parametrische Testung mittels Kruskal-
Wallis-H-Test und Mann-Whithney-U-Test. Verteilungsunterschiede wurden
mittels x2-Test (Chi-Quadrat-Test) auf Signifikanz gepriift.

4.4.5 Inter-observer Agreement

Ringelstein et.al. empfehlen die Bestimmung des Inter-observer Agreements,
um Unterschiede zwischen den Untersuchern bei der Auswertung der TCD-
Daten und der Diskrimination zwischen MES und Artefakt aufzudecken®. Dazu
wurde eine Aufnahme mit den selben technischen Voraussetzungen wie in
4.3.4 durchgefuhrt und von beiden Untersuchern, A.H. und J.U., separat
analysiert. Beide Untersucher waren zu diesem Zeitpunkt bereits durch die
Voruntersucher der Arbeiten von Leitz sowie Kochhauser et.al. "8 (F.G. und
P.L.) in der Unterscheidung von MES und Artefakten gemaf den
Konsensuskriterien ausfuhrlich angelernt. Es erfolgte zunachst die Definition
eines "Gold-Standards" fur MES. Als MES wurden diejenigen Signale definiert,
die von beiden Untersuchern unabhangig als MES gewertet wurden. Andere
Signale wurden als Artefakte gewertet. FUr die Bestimmung des inter-observer
agreements erfolgte gemal den Standards von Landis et.al. die Berechnung
des ps+-Werts®.

ps+ = 2 MES. / (2 MES+ + MES+ + MES,)

MES:- entspricht Signalen, die von beiden Untersuchern als MES identifiziert
wurden, MES+ Signalen, die nur Untersucher 1, nicht aber Untersucher 2 als
MES identifiziert hat und MES; Signalen, die nur Untersucher 2, nicht aber
Untersucher 1 als MES identifiziert hat. Es zeigte sich ein hohes inter-observer
Agreement mit ps+ = 0,83.

4.4.6 Darstellung der Ergebnisse

Im Folgenden werden nominal- und ordinalskalierte Daten als Verteilungen

entweder in absoluten Zahlen oder in Prozent (%) der Gesamtpopulation
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angegeben. Anzahlen (n) werden als n=(Wert) angegeben. Intervall- oder

verhaltnisskalierte Daten werden als Mittelwert (M) mit Standardabweichung
(SD) wie folgt dargestellt: M=(Wert)+SD(Einheit). Bei nicht normalverteilten

Daten erfolgt ebenfalls die Angabe des Medians (m). Signifikanzniveaus

werden als p-Value angegeben: p=(Wert). Das Erreichen des

Signifikanzniveaus von p<0,05 wird mit * gekennzeichnet. Statistische Tests

werden nach internationalem Standard angegeben.

Die Ergebnisse sind in folgenden Tabellen zusammengefasst:

Tabelle 5, S.48: Baseline-Charakteristika der VKA-Studie

Tabelle 6, S.57: Mittelwertvergleich der MES der Gruppen G1-G3 der VKA-
Studie

Tabelle 7, S.57: Mittelwertvergleich der MES zwischen Patienten mit und
ohne VKA-Therapie

Tabelle 8, S.59: Vergleich der Baseline-Charakteristika der ACT-Studie mit
der Grundgesamtheit

Tabelle 9 S:62: Vergleich der MES/min zwischen den ACT-Quartilen

Tabelle 10, S.62: Vergleich der MES/min zwischen der 1. und der 2.-4. ACT-

Quartile

Die Darstellung der Daten in Tabellen und Abbildungen folgt dem oben

genannten Schema.
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5 Ergebnisse

5.1 Studienkollektiv

Von insgesamt 91 durch die Hauptuntersucher A.H. und J.U. untersuchten
Patienten zwischen 2012 und 2013 erflllten 62 Patienten die Ein- und
Ausschlusskriterien. Hauptausschlusskriterien waren die Verwendung eines
anderen Ablationskatheters (Multielektroden Over-the-wire-Katheter, PVAC ®,
20 Patienten), nicht verwertbare Aufnahmen bei fehlendem Schallfenster oder
fehlender Compliance seitens des Patienten (5 Patienten), andere
Rhythmusstérungen, die den Ablauf einer PVI verandern (1 Patient), sowie
beidseitige Carotisstenose (1 Patient). Komplikationen, die zum nachtraglichen
Ausschluss bei nicht verwertbaren Daten fuhrten, traten bei zwei Patienten auf
(transitorisch-ischamische Attacke, TIA bzw. Perikarderguss bei atrialer
Septumspunktion).

Zusatzlich bestand Zugriff auf die zuvor durch die Untersucher F.G. und P.L.
erhobenen TCD-Daten aus einer gemeinsamen Datenbank. 26 Patienten trafen
ebenfalls die Einschlusskriterien fur die hier vorgestellte Studie und konnten
nachtraglich dem Kollektiv beigefugt werden.

Es ergibt sich somit ein Gesamtkollektiv von 88 Patienten.

FuUr die Beantwortung der Fragestellung, ob die Hohe der ACT einen Einfluss
auf die Anzahl der MES nimmt, stehen Daten von insgesamt 62 konsekutiven
Patienten der oben genannten Grundgesamtheit zur Verfugung. Patienten, die
die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studie nicht treffen, sind wie oben
ausgeschlossen worden. Zusatzlich wurden alle von F.G. und P.L. untersuchten
Patienten ausgeschlossen, da die eruierten ACT-Werte nicht sicher zeitlich
zugeordnet werden konnten (26 Patienten).
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5.2 Auswirkungen von VKA auf MES

5.2.1 Gruppengetrenne Baseline-Charakteristika

Bei einer Grundgesamtheit von 88 Patienten zeigt sich die Gruppenverteilung
leicht schief (Gruppe 1: 25 Patienten, Gruppe 2: 29 Patienten, Gruppe 3: 34
Patienten). Insgesamt besteht ein deutliches Geschlechterungleichgewicht
zugunsten der Manner (64 Manner vs. 24 Frauen), dass in allen Gruppen
ahnlich verteilt ist. Die Altersverteilung ist, bei einem mittleren Alter der
Studienpopulation von M=60,19+11,42 Jahren (ys) ungleich, wobei Patienten
der Gruppe 1 mit M=67,44+8,43 ys im Mittel signifikant alter sind als Patienten
der Gruppen 2 (M=59,8619,82 ys) und 3 (M=55,15+12,03 ys), p(1vs2)=0,004,
p(1vs3)<0,001. Gruppe 2 und Gruppe 3 sind nicht signifikant verschieden
hinsichtlich des Alters, p=0,097. Keine signifikanten Unterschiede zeigen sich
hingegen hinsichtlich GroRe (M=178,75+8,78 cm), Gewicht (M=88,57+15,46 kQ)
und BMI (M=27,53+4,06 kg/m?) zwischen den Studiengruppen.

Zur Evaluierung kardialer Vorerkrankungen wurde sowohl der klinische NYHA-
Score der New York Heart Association, als auch die echographisch gemessene
Ejektionsfraktion (EF) heran gezogen. Zur Beurteilung des NYHA-Scores
wurden die Patienten mit paroxysmalem AF zu ihrer Belastungsfahigkeit
aulderhalb einer Vorhofflimmerepisode befragt. Bei Patienten mit
persistierendem AF wurde, soweit moglich, ebenfalls eine nahe zurlckliegende
Zeitspanne ohne AF erfragt. Insgesamt zeigen sich 59,1% der Patienten im
Stadium NYHA 1, 23,9% NYHA 2, 14,8% NYHA 3, sowie 2,3% NYHA 4
(M=1,6). Tendenziell haben Patienten der Gruppe 3 haufig ein Stadium NYHA 1
(64,7%), signifikante Unterschiede hinsichtlich der Verteilung gibt es jedoch
nicht. Die EF wurde entweder direkt aus den Voruntersuchungen mittels TTE
und TEE entnommen, oder aus maximal 3 Monate vor dem Ablationstermin
zuruckliegenden echokardiographischen Untersuchungen. Es zeigt sich ein M=
60,18+7,02%, wobei Patienten der Gruppe 2 mit M=57,72+7,65% eine
signifikant geringere EF zeigen als Patienten der Gruppe 1 (M=62,20+7,17%,
p=0,032). Weitere signifikante Unterschiede bestehen nicht.
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Die relevanten Vorerkrankungen im Hinblick auf die Antikoagulation wurden
anhand des CHADS: und des CHA2DS,-VASc-Scores evaluiert. Bezlglich
beider Scores finden sich eindeutige Verteilungsunterschiede zwischen den
Gruppen mit Antikoagulation und Gruppe 3. Der CHADS2-Score hat in Gruppe
1 M=1,41£0,91, in Gruppe 2 M=1,24+0,99 und in Gruppe 3 M=0,47+0,66 mit
p(1vs.3)<0,001 und p(2vs.3)<0,001. Beim CHA2DS>-VASc-Score zeigen sich
folgende Mittelwerte: Gruppe 1 M=2,6+1,55, Gruppe 2 M=1,9+1,29 und Gruppe
3 M=0,9+1,01 mit p(1vs.3)<0,001 sowie p(2vs.3)=0,001.

Diese Verteilungsunterschiede spiegeln sich auch bei den Unterkategorien
beider Scores wider, sodass bei Patienten ohne VKA weniger Vorerkrankungen
bestehen als bei Patienten mit VKA. Insgesamt wurden die Haufigkeiten der
folgenden Erkrankungen untersucht:

e Vorbestehende arterielle Hypertonie: 57 Patienten (64,8%)

e Diabetes mellitus: 3 Patienten (3,4%)

e Arterielle Embolie (TIA, Stroke): 8 Patienten (9,1%)

e Strukturelle Herzerkrankung: 32 Patienten (36,4%)

e Dilatative Kardiomyopathie: 12 Patienten (13,6%)

e Koronare Herzkrankheit: 15 Patienten (17,0%)

e Vorangegangener Myokardinfarkt: 5 Patienten (5,7%)

e Vorangegangene koronare Bypass-Operationen: 3 Patienten (3,4%)

e Aktuelle oder durchgemachte Herzklappenerkrankung: 12 Patienten

(13,4%)
Es finden sich folgende Vorerkrankungen signifikant haufiger in den Gruppen 1
und 2 als in Gruppe 3:

e Vorbestehende arterielle Hypertonie: p(1vs.3)=0,008 ; p(2vs.3)=0,001

e Arterielle Embolie (TIA, Stroke): p(1vs.3)=0,028 ; p(2vs.3)=0,040

e Strukturelle Herzerkrankung: p(1vs.3)=0,047 ; p(2vs.3)=0,058 n.s.

e Koronare Herzerkrankung: p(1vs.3)=0,013 ; p(2vs.3)=0,233 n.s.
Zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 bestehen keine signifikanten Unterschiede
bezuglich samtlicher, aufgefluhrter Vorerkrankungen.

Unter den Patienten hatten 65 (73,9%) zum Ablationszeitpunkt ein

paroxysmales AF und 23 (26,1%) ein persistierendes AF. Im Vergleich der
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Verteilung der AF-Typen ergibt sich in Gruppe 3 eine signifikante Haufung von
Patienten mit paroxysmalem AF gegenuber Gruppe 1 (p=0,015). Diese
Tendenz zeigt sich auch zwischen Gruppe 3 und Gruppe 2, erreicht jedoch das
Signifikanzniveau nicht (p=0,060). Keine Unterschiede bestehen zwischen
beiden Gruppen mit VKA-Therapie (p=0,492).

Der INR unterscheidet sich zwischen allen 3 Gruppen (Gruppe 1: M=2,17+0,15;
Gruppe 2: M=1,6510,24 ; Gruppe 3: M=1,00+0,01), wobei alle Unterschiede
signifikant sind, p(1vs.2)<0,001, p(1vs.3)<0,001, p(2vs.3)<0,001.
Komplikationen im stationaren Aufenthalt traten bei insgesamt 5 Patienten auf
(Perikarderguss: 3 Patienten, Rhythmusstorung auf3er AF: 2 Patienten). Keine
Gruppe weist signifikant mehr Komplikationen auf.

Ein Rezidiv innerhalb von 6 Monaten erlitten insgesamt 32 Patienten (36,4%).
Auch hier zeigen sich keine auffalligen Verteilungsmuster hinsichtlich der 3
Testgruppen.
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5.2.2 Mittelwertvergleich im pra-TSP-Zeitraum (praTSP)

Eine Datenakquise im Zeitraum bis zur ersten TSP (praTSPwitel) war nach den
oben angegebenen Standards erfolgreich in 53 Patienten. Es ergibt sich
M(praTSPuwiter)=0,538+1,43 MES bei m(praTSPwite)=0 MES. Dabei zeigt sich
bei 38 Patienten (71,7%) ein n(praTSPwitel)=0 MES, bei insgesamt 45 Patienten
(84,9%) ein n(praTSPwite))<1 MES. Ausreil3er sind ein n(praTSPwitel)=5,5 MES
(>+3 SD) (Patient Nr. 26) sowie ein n(praTSPwite)=8,5 MES (>+4 SD)
(Patienten-Nr. 8). Zeitlich fanden sich alle vor der TSP gemessenen MES im
Zeitraum t<1min vor der durchgefuhrten TSP.

Der Vergleich der Mittelwerte und Mediane zeigt keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen: p(1vs.2)=0,36; p(1vs.3)=0,52;
p(2vs.3)=0,11; p(VKAvskeineVKA)= 0,10.

5.2.3 Mittelwertvergleich im TSP-Zeitraum (TSP1-2 und TSP2-KM)

Unterschieden werden nun die Zeitraume zwischen 1. und 2. TSP und
zwischen 2. TSP und erster Kontrastmittelgabe.

Zwischen 1. und 2. TSP liegen Messwerte von insgesamt 61 Patienten vor,
verteilt auf die Gruppen als: n(Gruppe 1)=22, n(Gruppe 2)=17, n(Gruppe 3)=22.
Bei einem Gesamtmittelwert M(TSP1-2gesamt)=25,51£37,85 MES und m(TSP1-
2gesamt)=15 MES ergeben sich zwei Ausreil3er mit n(Pat.44, G3)=169 MES (>+3
SD) und n(Pat.51,G3)=229 MES (>+ 5 SD).

Die Mittelwerte der Gruppen 1 und 3 unterscheiden sich signifikant (t=-2,08
(p=0,044), F=2,149 n.s.) (s.Abb.9, S.51). Die Mittelwertsunterschiede zwischen
den Gruppen 2 und 3 (t=-1,67 (p=0,107), F<0,001 n.s.) und zwischen den
Gruppen 1 und 2 (t=-0,016 (p=0,988), F=1,882 n.s.) sind statistisch nicht
signifikant. Der Vergleich von Patienten mit Antikoagulation (Gruppen 1 und 2)
und Patienten ohne Antikoagulation (Gruppe 3) zeigt ebenfalls einen
signifikanten Unterschied (1= -2,249 (p=0,028), F=0,794 n.s.) (s.Abb.10, S.52).
FUr den Zeitraum zwischen 2. TSP und erster KM-Applikation liegen Daten von
allen 88 Patienten vor, die Gruppenverteilung ist somit mit der
Studienpopulation identisch (vgl. 5.2.1). Die deskriptive Statistik der
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Gesamtpopulation ergibt M(TSP2-KMgesamt)=70,51+£111,81 MES, m(TSP2-
KMgesamt)=38,0 MES mit 2 Ausreilern n(Pat.56, G3)=305,5 MES (>+2 SD)
sowie n(Pat.103, G3)=910,0 MES (>+7 SD) .

Es ergibt sich keine Signifikanz der gefundenen Mittelwertunterschiede
zwischen den Gruppen 1 und 3 (t=-1,387 (p=0,171), F=0,142 n.s.), sowie den
Gruppen 2 und 3 (t=-1,496 (p=0,140), F=0,392 n.s.). Die orientierende
Uberprifung der Gruppen 1 und 2 bleibt ebenfalls nicht signifikant (t= 0,008
(p=0,994), F=0,041). Die unterschiedlichen Mittelwerte von Patienten mit und
Patienten ohne Antikoagulation sind nicht signifikant, zeigen jedoch eine
deutliche Tendenz (t= -1,726 (p=0,088), F=0,357 n.s.).

Zusammenfassend gibt es signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit
effektiver Antikoagulation mit VKA und Patienten ohne Antikoagulation im
Zeitraum zwischen 1. und 2. TSP (p=0,044). Zusatzlich zeigt sich im selben
Zeitraum ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit der MES zwischen
Patienten mit VKA-Therapie, unabhangig von der Effektivitat, und Patienten
ohne VKA-Therapie (p=0,028). Fur den Zeitraum zwischen 2. TSP und der
ersten KM-Applikation gibt es keine signifikanten Unterschiede in der Anzahl
der MES zwischen den Versuchsgruppen, jedoch eine Tendenz fur einen
Unterschied zwischen Patienten mit VKA-Therapie und Patienten ohne VKA-
Therapie (p=0,088).

50



110,00~

100,00

*

80,00+

70,00+

60,00+

MES: M(TSP1-2)

20,00~

10,00

T | 1
WKA effektiv (G1) VA ineffektiv (G2) keine VKA-Therapie (G3)

Antik lati
ntikoagulationsgruppe * p<0,05

Abb. 9: Box-Plot-Diagramm mit Vergleich der M(TSP1-2) der MES der
Antikoagulationsgruppen G1, G2 und G3. Es findet sich ein signifikanter
Mittelwertsunterschied zwischen G1 und G3 (p=0,044).
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Abb. 10: Box-Plot-Diagramm mit Vergleich der M(TSP1-2) der MES von
Patienten mit Antikoagulation mit VKA und Patienten ohne Antikoagulation mit
VKA. Es findet sich ein signifikanter Mittelwertsunterschied (p=0,028).

5.2.4 Mittelwertvergleich im Zeitraum zwischen Pulmonalisangiographie

und Ablationsbeginn (KW)

Der Zeitraum zwischen der Pulmonalisangiographie und dem Ablationsbeginn,
in dem Katheterwechsel und Vorhofmapping stattfanden (ab hier kurz: "KW"),
beinhaltet Daten von 78 Patienten. Deskriptiv zeigen sich
M(KWgesamt)=186,38+182,39 MES, m(KWgesamt)=140,5 MES. Es zeigten sich 4
Ausreil3er, n(Pat.17, G1)=589,0 MES (>+2 SD), n(Pat.56, G3)=624,5 MES (>+2
SD), n(Pat.94, G3)=767,0 MES (>+3 SD) und n(Pat.108, G3)=1147,0 MES (>
+5 SD).
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Im Vergleich von Gruppe 1 zu Gruppe 3 (t= - 0,086 (p=0,932), F=4,681* -
varianzkorrigiert) sowie von Gruppe 2 zu Gruppe 3 (t= - 0,391 (p=0,698),
F=5,467" - varianzkorrigiert) als auch von Gruppe 1 zu Gruppe 2 (t= - 0,654
(p=0,516), F=0,077 n.s.) ergeben sich keine signifikanten
Mittelwertsunterschiede. Bezogen auf die Einteilung nach Antikoagulation vs.
keine Antikoagulation ergeben sich bei gleicher Frage ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede (t= 0,162 (p=0,872), F=8,485" -

varianzkorrigiert).

5.2.5 Mittelwertvergleich der MES im gesamten Ablationszeitraum (GA)

Der Zeitraum von Beginn des ersten Ablationsimpulses bis zum Ruckzug des
Katheters durch das Vorhofseptum wird definiert als gesamter
Ablationszeitraum (GA). Die weitere Unterteilung erfolgt in die Zeitraume
wahrend der Impulsabgabe (Al, s. 5.1.6) und zwischen den Ablationsimpulsen
(ZAl, s.5.1.7).
Fur GA gelang die Datenakquise bei 88 Patienten. Statistisch ergibt sich
M(GAgesamt)=155,78+127,22 MES und m(GAgesamt)=121,75 MES. Insgesamt
zeigen sich 5 Ausreiler im Bereich >+2 SD (3 Patienten) bzw. >+3 SD (2
Patienten).
Signifikante Unterschiede zeigen sich bei keinem der durchgefuhrten
Mittelwertvergleiche zwischen den Studiengruppen:

e Gruppe 1 vs. Gruppe 2: t=-0,885 (p=0,380), F= 0,054 n.s.

e Gruppe 2 vs. Gruppe 3: t=-1,090 (p=0,280), F= 0,378 n.s.

e Gruppe 1 vs. Gruppe 2: t= 0,177 (p=0,860), F= 0,109 n.s.

e VKA vs. keine VKA: t= -1,154 (p=0,252), F= 0,265 n.s.

5.2.6 Vergleich der MES wahrend der Ablationsimpulse (Al)

Far Al ergibt sich analog zu GA ein n=88 Patienten. Bezuglich der Anzahl der
MES zeigt sich ein M(Algesamt)=86,11£75,28 MES, m(Algesamt)=67,25 MES.
Ausreiler bestehen in 4 Fallen ( >+2 SD bei 2 Fallen, >+3 SD 1 Fall, >+4 SD 1
Fall).
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Es zeigen sich signifikante Mittelwertunterschiede zwischen den Gruppen 1 und
3 (t=-2,299 (p=0,025), F=0,358 n.s.) sowie zwischen den Patienten mit und
ohne Antikoagulation (t=-2,016 (p=0,047), F=3,040 n.s.) (s.Abb. 11, S.54 und
Abb. 12, S.55). Die Vergleiche der Gruppen 2 und 3 (t=-1,420 (p=0,163),
F=4,836" -varianzkorrigiert) sowie der Gruppen 1 und 2 (t=-0,387 (p=0,700),
F=1,951 n.s.) zeigten keine signifikanten Unterschiede.

Die Mittelwerte der MES-Anzahl zwischen Patienten mit effektiver
Antikoagulation mit VKA und Patienten ohne Antikoagulation unterscheiden
sich signifikant wahrend der Ablationsimpulse (p=0,025). Ebenso findet sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit VKA-Therapie, unabhangig
von der Effektivitat, und Patienten ohne Antikoagulation (p=0,047).
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Abb. 11: Box-Plot-Diagramm mit Vergleich der M(Al) der MES der
Antikoagulationsgruppen G1, G2 und G3. Es finden sich signifikante
Mittelwertsunterschiede zwischen G1 und G3 (p=0,025).
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Abb. 12: Box-Plot-Diagramm mit Vergleich der M(Al) der MES von Patienten
mit Antikoagulation mit VKA und Patienten ohne Antikoagulation mit VKA. Es
findet sich ein signifikanter Mittelwertsunterschied (p=0,047).

5.2.7 Vergleich der MES zwischen den Ablationsimpulsen (ZAl)

Im Zeitraum zwischen den Ablationsimpulsen (ZAl) wurden Daten von allen 88
Patienten erhoben. Fur die MES-Anzahl ergibt sich M(ZAlgesamt)=69,66+83,25
MES und m(ZAlgesamt)=47,00 MES, dabei zeigen sich 5 Ausreiler (>+2SD in 2
Fallen, >+3SD in 2 Fallen, >+4SD in 1 Fall).

Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der Mittelwerte zwischen den
Gruppen 1 und 3 (t= 0,278 (p=0,782), F=0,087 n.s.), zwischen den Gruppen 2
und 3 (t=-0,498 (p=0,620), F=0,218 n.s.) und zwischen den Gruppen 1 und 2
(t= 0,736 (p=0,465), F=0,540 n.s.). Der Mittelwertsunterschied zwischen
Patienten mit VKA-Therapie und Patienten ohne Antikoagulation ist ebenfalls
nicht signifikant (t= -0,142 (p=0,888), F=0,014 n.s.).
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5.2.8 Vergleich der MES zwischen den Ablationszeitraumen (Al) und den

ablationsfreien Zeitraumen (ZAl) innerhalb der Gruppen

Der Vergleich der Mittelwerte der MES zwischen den Zeitraumen Al und ZAl
innerhalb der jeweiligen Gruppen ergab signifikant mehr MES im Zeitraum Al
bei Patienten ohne VKA-Therapie (t=2,881 (p=0,006), F=3,877 n.s.). Kein
signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten von Al und ZAl fanden sich
in Gruppe 1 (t=0,281 (p=0,780), F=1,862 n.s.) sowie in Gruppe 2 (t=1,392
(p=0,169), F=0,683 n.s.). Auch bei Betrachtung aller Patienten mit VKA-
Therapie findet sich kein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten von Al
und ZAl (t=1,252 (p=0,213), F=0,024 n.s.) (s.Abb.13, S.56).

Signifikant mehr MES im Ablationszeitraum Al im Vergleich zu dem
ablationsfreiem Zeitraum ZAl findet sich allein bei Patienten ohne VKA-Therapie
(p=0,006).

150~ Gruppierung

WAl
* Bzal

100

M(MES)

50—

*=p<0,05

VEA effektiv (G1)

WA ineffektiv (G2) keine VKA-Therapie (G3)
Antikoagulationsgruppen

Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 13: Balkendiagramm mit Vergleich der M(Al) und der M(ZAl) der MES
der Antikoagulationsgruppen. Nur fur Patienten aus G3 finden sich ein

signifikanter Mittelwertsunterschied zwischen Al und ZAl (p=0,006). 56
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5.3 Auswirkungen der ACT auf MES

5.3.1 Baseline-Charakteristika der Versuchgruppe der ACT-Studie

In den Baseline-Charakteristika gibt es keine signifikanten
Haufigkeitsunterschiede zwischen den 62 eingeschlossenen und den 26
nachtraglich ausgeschlossenen Patienten. Auch der direkte Vergleich der
deskriptiven Statistik zeigt keine grof3en Abweichungen, sodass von einer
reprasentativen Fallauswahl ausgegangen werden kann.

Eingeschlossen wurden nur ACT-Messungen, die vollstandig zwischen den
Zeitpunkten "Ablationsbeginn" und "Rickzug durch das atriale Septum" lagen
(Zeitraum: Ablation gesamt, GA). Aus den Falldaten konnten somit insgesamt
175 Einzelmessungen gewonnen werden.

Deskriptiv zeigt sich eine mittlere ACT von M(ACT)=247,38+52,89s und eine
mittlere Zeit zwischen zwei ACTs von M(t)=31,70+13,75min. Beide Variablen
zeigen sich optisch normalverteilt. Eine Heparingabe nach gemessener ACT
erfolgte nach 68 ACT-Messungen (38,9%) bei einer mittleren ACT von

M(ACT)=201,76428,25s und m(ACT)=205 (127-244)s. In diesen Fallen wurden

im Mittel M(volHeparin)=3301,47+1181,76 |IE, m(volHeparin)=2500 (1000-
5000)IE appliziert.
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Tabelle 8: Vergleich der Baseline-Charakteristika der ACT-Studie mit der Grundgesamtheit.

Es zeichnen sich keine signifikanten Verteilungsunterschiede ab.

ACT-Studie Gesamt

Anzahl, n (%) 62 (100%) 88 (100%)
Geschlecht

Weiblich (Spalten-%) 17 (27 4%) 24 (27 ,3%)
Mannlich (Spalten-%) 45 (T2,6%) B4 (T2,7%)
Alter (Jahre) 59,81 (+11,69) 60,19 (+11,42)
Grofle (cm) 178,35 (£8,77) 178,75 (+8,78)
Gewicht (kg) 88.54 (£15,12) 88,57 (+15,46)
BMI (ka/m2) 27,65 (£3,95) 27,53 (+4,06)
NYHA-Index 1,45 (#0,72) 1,6 (x0,82)
EF (%) 60,76 (+6,74) 60,18 (£7,02)
CHADS2-Score 1,11 ( £1,04) 0,99 (+0,94)
CHAZDS2-VASc-Score 1,82 (+1,55) 1,70 (#1,45)
Art. Hypertonie (Spalten-%) 40 (64,5%) 57 (64,8%)
Diabetes mellitus (Spalten-%) 2(3,2%) 3(3,4%)
Art. Embolie - TIA Stroke (Spalten-%:) 8 (12,9%) 8 (9,1%)
Strukturelle Herzerkrankung (Spalten-%) 15 (30,6%) 32 (36,4%)
DCM (Spalten-%) 5 (8,1%) 12 (13,6%)
KHE (Spalten-%) 11 {(17,7%) 15 (17,0%)
Z.n. Myokardinfarkt (Spalten-%) 5 (8,1%) 5 (5,79%)
Z.n. Bypass-Operation (Spalten-%) 3 (4,8%) 3 (3,4%)
Herzklappenerkrankung (Spalten-%) 7 (11,3%) 12 (13,6%)
Vorhoffflimmenrtyp

paroxysmales AF (Spalten-%) 46 (7T4,2%) 65 (73,9%)
persistierendes AF (Spalten-%) 16 (25,8%) 23 (26,1%)
INF: 1,60 (+0,53) 1,55 (+0,51)
Komplikationen (Spalten-%) 5 (8,0%) 5 (5,7%)
Rezidiv in 6 Monaten (Spalten-%) 23 (37 ,1%) 32 (36,4%)
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5.3.2 Quartilengetrennte Analyse

Die Analysen wurden quartilengetrennt bezuglich der ACT durchgefuhrt. Die
Anzahl der MES pro Minute (MES/min) zeigt unterschiedliche Mittelwerte und
Mediane zwischen den Gruppen.

Es zeigt sich eine knapp nicht-signifikante Tendenz in der ANOVA bezuglich

der Mittelwertunterschiede (Mittel der Quadrate 1,556 (p=0,066), F=2,443). Die

nicht-parametrische Testung deutet einen signifikanten Gruppenunterschied an

(Chi-Quadrat 7,904; p=0,048). Eine post-hoc-Analyse mittels Mann-Whithney-
U-Test zeigt einen signifikanten Gruppenunterschied zwischen der 1. Quartile
und der 4. Quartile: U(45/42)=627,0 (z=-2,701; p=0,007) (s. Abb.14, S.60).
Keine signifikanten Unterschiede finden sich bezlglich der Zeit zwischen zwei
ACT-Messungen (ACT-Zeit).
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Abb. 14: Box-Plot-Diagramm der ACT-Quartilen, Analyse der MES/min.
Fehlende Extremwerte (n=3) im Diagramm sind je >6,5 MES/min. Es findet

* p<0,05

sich ein signifikant hoherer Mittelwert in der 1. als in der 4. Quartile (p=0,007).
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5.3.3 Vergleich der 1.ACT-Quartile mit der 2.-4.ACT-Quartile

Im Anschluss erfolgte ein Vergleich der 1.Quartile der ACTs mit der 2.-4.
Quartile. Auch in diesem Vergleich zeigt sich ein Unterschied der Mittelwerte
und Mediane fur die MES/min.

Es zeigt sich eine signifikanter Unterschied sowohl der Mittelwerte (t=-2,015
(p=0,045), F=1,942 n.s.) als auch der Mediane (U(45/127)=2224 (z=-2,207,
p=0,027)). Es zeigen sich also signifikant mehr MES/min bei niedriger ACT (1.
Quartil) als bei hdherer ACT (2.-4. Quartil) (s. Abb.15, S.61).
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Abb. 15: Box-Plot Diagramm der MES/min der 1. Quartile im Vergleich zur 2.-
4. Quartile der ACT. Fehlende Extremwerte (n=3) im Diagramm sind je >6,5
MES/min. Es findet sich ein signifikant hoherer Mittelwert in der 1. Quartile
(p=0,045).
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5.3.4 ROC-Kurve MES zu ACTs mit AUC

Zur Klarung der Frage, ob ein hoher Wert der MES/min als Test zur Detektion
einer niedrigen ACT herangezogen werden kann, wurde eine receiver-
operating-characteristic-Kurve (ROC-Kurve) erstellt. Es zeigt sich ein positiver
Zusammenhang zwischen hohen MES-Werten und der Zugehorigkeit zur 1.
ACT-Quartile, area under the curve (AUC) = 61,1% (p=0,027) (s.Abb.16, S.63).
Es kann bei einem Cut-off-Wert von 1,0467MES/min eine Sensitivitat von
71,1% bei einer Spezifitat von 52,0% erreicht werden. Eine gesteigerte
Spezifitat (70,1%) ist auf Kosten einer niedrigen Sensitivitat von 51,1% moglich,
wird der Cut-off-Wert bei 1,3974MES/min gewahlt.

ROC-Kurve: MES/min zur Zugehorigkeit zur 1. ACT-Quartile
10

0,8-

0,6

Sensitivitat

0,0 02 {Jf4 u',s 08 1,0
1 - Spezifitat

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abb. 16: ROC-Kurve mit dem Zusammenhang zwischen MES/min und
Zugehofigkeit zur 1. Quartile der ACT-Gruppen. Hohe MES/min-Werte sind

signifikant mit einer Zugeharigkeit zur 1. ACT-Quartile verbunden
(AUC=61,1%, p=0,027).
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5.3.5 Vergleich von Patienten mit und ohne Heparingabe

Der Vergleich von Einzelmessungen, gruppiert nach dem Merkmal
"Heparinapplikation nach der ACT-Messung" (Ja = "H", Nein = "noH"), zeigt
signifikante Verteilungsunterschiede. Zunachst zeigt sich ein signifikanter
Mittelwertunterschied bezuglich der ACTs, M(ACTH)=201,76+£28,25s vs.
M(ACTnon)=276,36143,64s (t=13,278 (p<0,001), F=7,295* -varianzkorrigiert).
Ebenfalls zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den mittleren MES-
Werten pro Minute (MES/min) mit M(MESminn)=1,983+1,847 MES/min vs.
M(MESminnon)=1,369+1,637 MES/min (t= -2,627 (p=0,009), F=3,769 n.s.).
Es zeigt sich also bei Messungen mit Heparinapplikation eine signifikant
niedrigere ACT (p<0,001), sowie eine signifikant hohere Anzahl an MES/min
(p=0,009) (s.Abb.17, S.64).
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Abb. 17: Box-Plot-Diagramm mit Vergleich der MES/min in Relation zur
Heparingabe. Fehlende Extremwerte im Diagramm sind in der Gruppe "Ja" die
Messung "70", sowie in der Gruppe "nein" die Messungen "90" und "113" (je

>6,5 MES/min). Es findet sich ein signifikant hoherer Mittelwert in der Gruppe
nach Heparinapplikation (p=0,009). 64



6 Diskussion

AF ist die haufigste kardiale Rhythmusstorung und tritt in Uber 70% der Falle bei
Patienten Uber 65 Jahren auf. Es ist anzunehmen, dass in einer alternden
Bevolkerung, wie in den meisten Industrienationen zu finden, AF somit eine
zunehmend starkere Bedeutung gewinnen wird. Trotz der grol3en Fortschritte in
der Diagnostik und Therapie von AF, die 2016 zu einer Neuauflage der ESC-
Guidelines fuhrten, wird insbesondere der Stellenwert einer PVI weiter
erforscht'.

Ein Hauptrisikofaktor ist nach wie vor das thromboembolische Potential einer
Katheterablation, im Falle der PVI aufgrund der Lage im linken Vorhof
insbesondere das potentielle Risiko fiir TIA und Schlaganfall'. Zur Pravention
eines embolischen Geschehens in der arteriellen, cerebralen Strombahn
werden unterschiedliche antikoagulatorische Regime eingesetzt, wobei bislang
unklar ist, ob es bezlglich des intraprozeduralen, thromboembolischen Risikos
Vorteile fur ein Vorgehen gibt.

6.1 Antikoagulatorisches Regime im Rahmen der PVI

Bevor 2012 eine Neufassung der Konsensuskriterien zur Durchfuhrung einer
Ablation bei AF durch die Fachgesellschaften HRS/EHRA/ECAS erarbeitet
wurde, wurde bei Patienten, die vor einer Ablation VKA erhielten, 2-5 Tage vor
der Ablation die Antikoagulation mit VKA unterbrochen und mit nieder- oder
hochmolekularem Heparin bis zur Intervention "Uberbrickt" (sog. "Bridging")®®.
Hauptsachlich spielten Bedenken eine Rolle, dass unter therapeutischer
Antikoagulation mit VKA, also einem INR = 2,0, ein erhdhtes Blutungsrisiko
periprozedural bestehe. In groRen Studien, insbesondere einer Studie von
Hussein et.al., sowie einer Meta-Analyse von Vazques et.al. zeigte eine
Ablationsbehandlung unter therapeutischen INR keine signifikant hdheren
Komplikationsraten bezlglich thromboembolischen oder hamorrhagischen
Ereignissen periprozedural®®®'. Eine kleinere Studie von Kwak et.al. zeigte
zusatzlich Vorteile bezlglich der postinterventionellen INR-Einstellung fur
Patienten mit kontinuierlicher VKA-Antikoagulation®?. Diese und weitere
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Arbeiten, zusammengefasst in einer Meta-Analyse von Santangeli et.al.®,
fuhrten bereits 2012 in den 0.g. Konsensuskriterien zu einer gleichwertigen
Empfehlung einer kontinuierlichen Antikoagulation mit VKA und einer
unterbrochenen VKA-Therapie mit Bridging. Weiterhin unklar blieb jedoch, ob
eine kontinuierliche VKA-Therapie ggf. sogar Vorteile bezuglich des
periprozeduralen Risikos fur thromboembolische Ereignisse bietet. Dies
konnten Di Biase et.al. erstmalig anhand der 2014 veroffentlichten Daten der
COMPARE-Studie nachweisen. In dieser grof3en, multizentrischen RCT mit
insgesamt 1584 Patienten, zeigte sich Bridging im Vergleich zu kontinuierlicher
VKA-Applikation, in diesem Falle Warfarin, als starker Pradiktor fur cerebrale,
thromboembolische Ereignisse (OR 13, p<0,001)8'. Dies galt flr
thromboembolische Ereignisse im Zeitraum vom Ablationsbeginn bis 48h
postinterventionell. Die genauere Analyse zeigte auRerdem, dass diese
Ereignisse vorrangig Patienten mit persistierendem und long-standing AF
betrafen, ein Kollektiv, dass in anderen Studien oft aufgrund der schwierigeren
Vergleichbarkeit ausgeschlossen wurde, in der klinischen Praxis aber eine nicht
unerhebliche Anzahl der PVI ausmacht. Zusatzlich zeigte sich, entgegen der
allgemeinen Befurchtungen, sogar eine signifikant niedrigere Inzidenz von
geringen Blutungen (z.B. im Bereich der femoralen Einstichstellen) fur Patienten
unter VKA-Therapie. Diese Befunde fihrten mal3geblich zu der 2016 in den
ESC-Leitlinien fur AF herausgegebenen Empfehlung, eine PVI unter
kontinuierlicher VKA-Therapie durchzufiinren'. Diese Ergebnisse standen zum
Zeitpunkt der in dieser Arbeit dargestellten Studie noch aus. Trotzdem ist auch
in der Arbeit von Di Biase et.al. nicht abschlieRend geklart, ob das Risiko fur
thromboembolische Komplikationen allein wahrend der PVI erhoht ist, oder ob
unter Umstanden Anpassungsvorgange nach Abschluss der PVI dieses Risiko
steigern. In unserer Arbeit kann der Zusammenhang zwischen
thromboembolischem Risiko und der Katheterablation genauer untersucht
werden.

Eine inzwischen gangige Alternative zu VKA sind NOAC, wie z.B. Rivaroxaban,
in der Behandlung von AF. Aufgrund zahlreicher grof3er Studien, die
mindestens eine Gleichwertigkeit bezuglich der Prophylaxe von Schlaganfallen
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bei AF von NOAC und VKA zeigten, erhielten diese Substanzen bereits 2012 in
den ESC-Leitlinien eine gleichwertige Empfehlung als OAK®. Zu den
Auswirkungen einer ununterbrochenen Antikoagulation mit NOAC im Rahmen
einer PVI fehlten zum Zeitpunkt der hier vorgestellten Studie (2011-2013) noch
belastbare Daten, die erst ab 2013 z.B. fir Dabigatran veroffentlicht wurden®2.
Wir entschieden uns daher aufgrund der ungeklarten Patientensicherheit
zunachst gegen einen weiteren Studienarm mit Patienten unter NOAC. In der
2015 veroffentlichten VENTURE-AF-Studie von Cappato et.al. konnte erstmalig
in einer randomisierten Studie gezeigt werden, dass die Komplikationsrate einer
PVI unter kontinuierlicher OAK mit Rivaroxaban nicht hoher ist, als die
Komplikationsrate unter effektiver Therapie mit VKA®3. Aufgrund ahnlicher
Ergebnisse in verschiedenen Studien wurde eine kontinuierliche OAK mit
NOAC einer kontinuierlichen OAK mit VKA periinterventionell in den ESC-
Leitlinien von 2016 gleichgesetzt®.

Die intraprozedurale Antikoagulation basiert hauptsachlich auf der ACT-
gesteuerten Gabe von hochmolekularem Heparin. Der angestrebte Zielbereich
fur die ACT ist nicht vollends geklart, wobei ein Bereich zwischen 300s und
400s seitens des HRS/EHRA/ECAS-Konsens angestrebt werden sollte®®. Diese
Empfehlung geht mafRRgeblich auf die Ergebnisse einer retrospektiven Arbeit
von Wazni et.al. von 2005 zurlck, die das Auftreten embolischer Ereignisse und
denaturierten Gewebes am Ablationskatheter (char formations) in drei Gruppen
von Patienten mit unterschiedlichen Ziel-ACTs untersucht haben und zeigen
konnten, dass sehr hohe ACT-Werte (350-400s) mit einer signifikanten
Reduktion von thromboembolischen Ereignissen assoziiert sind®. Eine
Schwache der Arbeit ist sicher die grole Heterogenitat der Ablationstechniken,
die im Studienzeitraum von 1998-2002 noch nicht den heutigen Grad der
Standardisierung hatten. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Ren et.al.,
die eine ACT von 250-300s (Gruppe 1) mit hoheren ACT-Werten (Gruppe 2)
verglichen und feststellten, dass trotz einer hOheren Anzahl von Patienten mit
spontanem Echokontrast im linken Atrium vor der Ablation in Gruppe 2, mehr
Thromben mittels intrakardialem Ultraschall in Gruppe 1 detektiert werden
konnten®. Obwonhl die Ergebnisse fiir einen Zielwert von >300s sprechen, bleibt
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unklar, inwiefern dies auf die aktuellen Ablationstechniken und
antikoagulatorischen Leitlinien, insbesondere bezlglich der ununterbrochenen
Einnahme oraler Antikoagulanzien, anwendbar ist. Ein entscheidender Punkt ist
hier, dass sonographisch sichtbare Thromben im linken Atrium oft unmittelbar
nach der TSP auftreten und sich uberdurchschnittlich haufig an den
transseptalen Schleusen bilden®%. Nicht verwunderlich ist daher, dass eine
Heparinapplikation bereits vor der Punktion, sowie ein konsequentes Spulen
der Schleusen mit hdheren Dosen Heparin die Inzidenz solcher Formation
senkt®-%8, Der Einfluss einer ununterbrochenen OAK-Einnahme auf diesen
Zeitraum ist unklar. Weiterhin haben lediglich Wazni et.al. die Bildung von "char
formations" in Bezug auf verschiedene ACT-Werte untersucht. Die Bildung
solcher als Zeichen einer Koagulation von Blut und Gewebe am Katheter wird
begunstigt durch die Bildung von Luftblaschen (sog. microbubbles) wahrend der
Ablation. Dies geschieht typischerweise durch zu grof3e Hitze an der
Katheterspitze. Hohere ACT-Werte konnten die Bildung dieser Formationen
nicht unterbinden, wobei der Einsatz von gekuhlten RF-Kathetern zur Zeit der
Studie noch nicht untersucht wurde und somit deren Einfluss unklar blieb®.

Die Wahl einer angemessenen ACT im Rahmen einer PVI ist auch aktuell nicht
abschlie3end geklart. Eine Subanalyse von Winkle et.al. von 2014 ihres
Patientenkollektivs mit ACT-Werten <210s wahrend der Intervention zeigte
keinen signifikanten Anstieg der Komplikationsrate, insbesondere nicht der
Rate an thromboembolischen Ereignissen®. Auch wenn die Autoren eine so
niedrige Ziel-ACT nicht empfehlen, konnen sie deren mutmalliche Nachteile

nicht sicher nachweisen.

6.2 Der Einfluss der Antikoagulation auf MES

Per TCD messbare MES treten im Rahmen der PVI unabhangig vom
periinterventionellen Management auf*®. Vergleichsstudien, die den Einfluss
verschiedener Antikoagulationsregime auf die Anzahl der MES untersuchen,
stehen aktuell noch aus. Lediglich Di Biase et.al. untersuchten in einer
prospektiven Multicenterstudie 2014 den Einfluss von kontinuierlicher vs.
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diskontinuierlicher VKA-Therapie (hier: Warfarin) auf die Inzidenz stiller,
thromboembolischer, cerebraler Lasionen (SCI) in der
Diffusionsmagnetresonanztomographie (dMRT)'%, Hierfiir untersuchten Di
Biase et. al. insgesamt 428 Patienten aufgeteilt in 3 Gruppen (VKA
ununterbrochen und INR=2,0 + ACT>300s, VKA ununterbrochen und INR<2,0
und/oder ACT nicht dauerhaft >300s, VKA unterbrochen mit Bridging) pra- und
postinterventionell mittels dMRT. Es zeigte sich, dass Patienten mit
therapeutischen INR und dauerhaft gut eingestellter ACT (Gruppe 1) die
niedrigste Inzidenz fir SCI hatten, wo hingegen Patienten mit Bridging (Gruppe
3) die hochste Inzidenz zeigten. Nakajima et.al. konnten bereits 2007 zeigen,
dass MES zwar nicht automatisch zum Auftreten von SCI fuhren, jedoch
ubersignifikant haufig mit diesen verbunden sind und die Detektion von MES
mittels TCD und von SCI mittels dMRT einen vergleichbaren Sachverhalt

untersuchen01,

6.3 Methodenwahl und Kriterien beim Studiendesign

Diese Studie ist die erste prospektive Arbeit in der Abteilung fur Rhythmologie
des Department fur Kardiologie und Angiologie des Universitatsklinikums
Munster zur Untersuchung des Einflusses der Antikoagulation auf zerebrale
Mikroembolien. Durch Kochhauser, Guner, Leitz et. al. konnte im Vorfeld bereits
eine standardisierte Methode zur Messung von MES in unserer Klinik
implementiert werden, welche sich an den Konsensuskriterien zur
Mikroemboliedetektion (s.2.4.2) orientiert. Es gelang erstmalig vergleichbare
Daten aus einer MES-Messung bei Patienten mit elektrophysiologischen
Untersuchungen zu gewinnen. Kochhauser et.al. konnten so den
neuropsychologischen Einfluss von MES bei Patienten mit erstmaliger PVI
evaluieren’. In weiteren Untersuchungen zeigten sich signifikant mehr MES bei
Verwendung des PVAC®-Systems als bei Ablationen mit iRF-Kathetern, die
durch eine unginstige Uberlappung von Elektroden zustande kamen und durch
eine Softwaremodifikation erfolgreich gesenkt werden konnten”:8,
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Aus den bis Dezember 2011 gesammelten Daten ergaben sich bereits erste
Hinweise fur einen Einfluss der Antikoagulation auf die Haufigkeit von MES, die
jedoch durch die grofden Schwankungen zwischen Ablationen mit iRF-
Kathetern und dem PVAC®-System nicht sicher geklart werden konnten. Wir
grenzten daher die Einschlusskriterien insbesondere bei der Katheterwahl,
sowie bei der OAK zum Ausschluss maoglicher Storvariablen ein und starteten
die hier ausgefuhrte Studie mit der bereits vorab gut etablierten Methode.
Larbig et.al. untersuchten zwischenzeitlich retrospektiv anhand der bis dahin
erhobenen Daten, ob sich eine Korrelation zwischen MES und Antikoagulation
zeigte'%2. Patienten mit vorangegangener Antikoagulation hatten signifikant
weniger MES, als Patienten ohne vorherige Antikoagulation. Da es sich hierbei
um ein retrospektives Ergebnis an einem Patientenkollektiv ohne
Einschrankung bei der Wahl der Ablationskatheter handelte, konnten
Verzerrungen auch weiterhin nicht ausgeschlossen werden.

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie konnen nun erstmalig den Einfluss
der pra- und periinterventionellen Antikoagulation auf cerebrale Mikroembolien
klaren.

6.4 Vergleich des Effekts von VKA auf MES

6.4.1 Baseline-Charakteristik

Die Baseline-Charakteristik der eingeschlossenen Patienten in die VKA-Studie
zeigt unterschiedliche Verteilungen zwischen den drei verglichenen Gruppen.
Es zeigt sich, dass Patienten der Gruppe 3 junger und bezuglich der relevanten
Vorerkrankungen gesunder sind, sowie mit hoherer Wahrscheinlichkeit ein
paroxysmales AF aufweisen.

Die Erklarung liegt mutmalflich in der Gruppenzuteilung und ist daher
studienbedingt. Aus Grinden der Patientensicherheit wurde auf eine
vollstandige Randomisierung der Patienten verzichtet, ein Absetzen der
Antikoagulation Uber 6 Monate vor Ablation, bzw. der Beginn einer
Antikoagulation mit VKA bei einem CHA2DS2-VASc-Score < 1 war nicht
vertretbar und hatte einer leitliniengerechten Therapie sowohl aktuell als auch
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zum Zeitpunkt der Studie widersprochen®':1%, Somit ergeben sich signifikante
Unterschiede bezlglich des CHADS, und CHA2DS2-VASc-Scores zwischen
den Gruppen mit VKA und der Gruppe ohne VKA, die sich insbesondere in den
am haufigsten vorkommenden, im Score zusammengefassten, Erkrankungen
widerspiegeln: Arterielle Hypertonie, arterielle Embolie (TIA, Stroke), strukturelle
Herzerkrankung und koronare Herzkrankheit. Da auch das Alter Teil des in
Deutschland in den Leitlinien verankerten CHA2DS2-VASc-Scores ist, fielen
Patienten mit einem Alter 275 Jahren sicher (=22 Punkte) und mit einem Alter
von 65-74 Jahren uberdurchschnittlich haufig (=1 Punkt) in die Gruppen 1 und
2, was die signifikant hoheren Durchschnittsalter dieser Gruppen gegenuber
den Patienten der Gruppe 3 erklart®'":1°, Eine Erklarung flr den
Altersunterschied zwischen Gruppe 1 und 2 findet sich nicht. Die kardiale
Belastbarkeit, ermittelt gemall den NYHA-Kriterien, zeigt sich in allen Gruppen
ahnlich gut, ebenso die echokardiographisch ermittelte EF. Bereits in den
aktualisierten Leitlinien 2012 bekam die PVI bei Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz und AF eine vorsichtige Empfehlung, wenn eine
Rhythmuskontrolle mit Amiodaron nicht méglich war®. In den aktuellen Leitlinien
von 2016 wird dieses Vorgehen verstarkt empfohlen (Klasse lla, Level C), da
durch eine PVI eine verbesserte EF erreicht werden kann, auch wenn die
Durchfiihrung der PVI oft deutlich erschwert ist'®. In der durchgeflihrten Studie
wurde auf den Einschluss von Patienten mit hochgradiger Herzinsuffizenz
verzichtet (Ausschlusskriterium: EF < 40%, s. 4.2.1), da sowohl eine
prolongierte PVI als auch eine niedrige EF die MES-Messung beeinflussen
konnen. Die Datenauswertung zeigt, dass diese Storfaktoren erfolgreich
ausgeschlossen werden konnten. Konstitutionell zeigen sich die Gruppen
ausgeglichen, wobei eine Neigung zu leichtem Ubergewicht, gemessen an den
WHO-Kriterien, in der Gesamtpopulation vorliegt'®3.

Es finden sich signifikant mehr Patienten mit paroxysmalem und weniger
Patienten mit persistierendem AF in Gruppe 3. Eine Begrundung kann in der
Pathophysiologie eines AF liegen, in der einer persistierenden Form oft ein
paroxysmales AF vorangeht. Verschiedene Studien zeigen den Einfluss von
Alter und Vorerkrankungen, insbesondere von arterieller Hypertonie, KHK und
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Herzklappenerkrankungen, auf die pathophysiologischen Veranderungen, die
mit AF assoziiert sind. Im Einzelnen finden sich Veranderungen der
extrazellularen Matrix mit zunehmender Fibrosebildung,
lonenkanalveranderungen, vor allem von Ca?*-Kanalen, Veranderung der
Myozyten, des Endothels, der Blutversorgung, des autonomen Nervensystems,
sowie bei zunehmendem Alter vermehrte Amylorid-Einlagerung, die eine pro-
arrhythmische Situation schaffen und sowohl das Auftreten als auch den Erhalt
einer Rhythmusstoérung begiinstigen'%-""1. Das Zusammenkommen mehrerer
Risikofaktoren ist in dieser Studie Uberdurchschnittlich haufig mit dem
Vorhandensein eines persistierenden AF assoziiert. Die Ergebnisse decken
sich mit den Ergebnissen von Jahangir et.al. und de Vos et.al., die zur
Prognose, ob paroxysmales AF eine Progression in persistierendes AF zeigt,
den HATCH-Score, der die 0.g. Risikofaktoren beinhaltet, als effektiv evaluiert
haben?"28,

In dieser Studie zeigte sich kein Hinweis auf einen Einfluss von VKA auf die
Redizivhaufigkeit nach PVI. Auch ein Hinweis auf eine veranderte
Komplikationsrate bei Einnahme von VKA ergab sich nicht, wobei die geringe

Haufigkeit von 5 hier keine abschlielende Stellungnahme zulasst.

6.4.2 MES im pra-TSP-Zeitraum

Der pra-TSP-Zeitraum dient in dieser Studie als Kontrollzeitraum. Spontane
MES konnen lediglich bei einem ektopen, extrakardialen Fokus, oder durch die
Katheter bei einem bestehenden rechts-links-Shunt, z.B. einem offenen
Foramen ovale, auftreten. Prainterventionell wurden als wichtigste extrakardiale
Emboliequelle die Aa.carotides sonographisch, sowie hamodynamisch
relevante Shunts mittels TEE soweit moglich ausgeschlossen.

Bei der Auswertung der Daten fallen kleine Mengen an MES im Gesamtkollektiv
im pra-TSP-Zeitraum auf (M= 0,54+1,43 MES, m= 0 MES). Bei der genaueren
Analyse dieser MES fiel auf, dass nahezu alle gemessenen MES unmittelbar (<
60s) vor den manuell gesetzten TSP-Markern auftraten. In den meist mehrere
Minuten dauernden Messzeitraumen bis dahin fanden sich keine MES. Es
erscheint wahrscheinlich, dass eine Diskrepanz zwischen dem realen TSP-

72



Zeitpunkt und dem manuellen Setzen des Markers besteht, die TSP also bereits
vor dem gesetzten Marker geschehen ist und sich hierbei thromboembolisches
Material oder kleinere Gasblaschen gebildet haben. Diese Ergebnisse finden
sich uber alle Gruppen gleichermal3en verteilt.

Eine Verzerrung der Daten durch spontane MES kann aus den erhobenen
Messwerten nicht vollstandig ausgeschlossen werden, erscheint jedoch

aufgrund der 0.g. Zusammenhange unwahrscheinlich.

6.4.3 MES im TSP-Zeitraum

Sowohl Wazni et.al. als auch Maleki et.al. beschrieben das Auftreten von
Thromben in der Sonographie uberdurchschnittlich haufig unmittelbar nach der
TSP an den transseptalen Schleusen®-. Deren Inzidenz kann durch effektive
Antikoagulation mittels Heparin vor der TSP gesenkt werden®. Daraus ergibt
sich die Hypothese, dass bei effektiver AK auch die Menge an MES im
Zeitraum nach der TSP gesenkt werden kann. Im fur diese Studie genutzten
Ablationsprotokoll erfolgt die erste, kdrpergewichtsadaptierte Heparingabe nach
der erfolgreichen 2. TSP. So wird gewahrleistet, dass bei Fehlpunktion z.B. in
die Aorta oder die Perikardhdhle schwerwiegende Blutungskomplikationen
vermieden werden kénnen''2. Einen Einfluss auf die AK nimmt somit lediglich
die vorher bestehende OAK.

Es fanden sich signifikant mehr MES bei Patienten ohne VKA-Therapie im
Vergleich zu Patienten mit VKA-Therapie (p=0,028), sowie isoliert betrachtet
vor allem gegenuber Patienten mit effektiver VKA-Therapie (p=0,044) im
Zeitraum zwischen der 1. und der 2. TSP.

Die Gruppen 1 und 2 haben durchschnittlich ein hoheres thromboembolisches
Risiko als Gruppe 3, gemessen anhand des CHA2DS,-VASc-Scores (s. 6.1.1),
sodass die niedrigeren MES-Zahlen der Gruppen 1 und 2 gegenuber der
Gruppe 3 nur als direkte Wirkung der VKA gedeutet werden konnen. Dies legt
nahe, dass eine Antikoagulation mit VKA, unabhangig von der Effektivitat, einen
protektiven Einfluss auf das thromboembolische Risiko hat, der sich isoliert
betrachtet bei effektiver VKA-Therapie, nicht jedoch bei ineffektiver Therapie,
zeigt. Die aktuellen Leitlinien empfehlen eine ununterbrochene Antikoagulation
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mit VKA mit einem INR von 2-3, somit also das Procedere der Gruppe 1 dieser
Studie®. Die o0.g. Ergebnisse dieser Studie legen nun nahe, dass mit einer
VKA-Therapie, insbesondere einer effektiven, nicht nur das pra- und
postinterventionelle thromboembolische Risiko gesenkt werden kann, sondern
auch das Risiko der Thrombenbildung wahrend und nach einer transseptalen
Punktion. Interessant ware nun sicherlich, ob die Haufigkeit der MES weiter
gesenkt werden kann, wenn zusatzlich vor der 1. TSP bereits der erste
Heparinbolus appliziert wird. Somit ergabe sich ein Anhaltspunkt, ob die
Inkaufnahme eines erhohten Blutungsrisikos durch eine Fehlpunktion einen
ausreichenden Benefit bezuglich des thromboembolischen Risikos mit sich
bringt.

Im Zeitraum nach der 2. TSP, also auch nach der Heparingabe, zeigt sich
lediglich eine Tendenz fur einen Vorteil der VKA-Therapie gegenuber keiner
Antikoagulation. Heparin hat einen sofortigen Wirkeintritt bei intravenoser
Applikation, die Verteilungszeit ist kurz. Die zuvor gesehenen Unterschiede
zwischen den Gruppen scheinen durch die Heparinapplikation grofdtenteils
ausgeglichen zu werden. Die Tendenz zu weniger MES unter VKA-Therapie
deutet aber auch hier einen Vorteil gegenuber der alleinigen Heparinisierung

an.

6.4.4 MES wahrend der Ablationen (Al), in den ablationsfreien Zeiten

(ZAl), sowie im Gesamtzeitraum ab der ersten Ablation (GA)

Es finden sich, bei Betrachtung der Ablationszeitraume, signifikant mehr MES
wahrend des Ablationsimpulses (Al) bei Patienten ohne VKA (p=0,047), vor
allem isoliert betrachtet gegenuber Patienten mit effektiver VKA-Therapie
(p=0,025). Kein Unterschied besteht in den ablationsfreien Zeitraumen (ZAl).
Auch in der Gesamtbetrachtung des Ablationszeitraums (GA) ist kein
signifikanter Unterschied zwischen den Einzelgruppen zu erkennen.

Durch die Abgabe von Impulsen mittels Radiofrequenzablationskathetern,
kommt es zur verstarkten Bildung von Thromben am Fremdmaterial %113, Es
lage also der Schluss nahe, dass wahrend der Ablationsimpulse (Al) tendenziell
mehr MES messbar sind als im Vergleichszeitraum ohne Ablationsimpuls (ZAl).
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Dieser direkte Zusammenhang findet sich jedoch lediglich bei Patienten ohne
VKA-Therapie (p=0,006), wahrend Patienten mit effektiver oder ineffektiver
VKA-Therapie keine signifikant erhohte Anzahl von MES im Ablationszeitraum
aufweisen (s. 5.1.8).

In Zusammenschau der Ergebnisse kann postuliert werden, dass VKA
insbesondere dann eine zusatzliche protektive Wirkung zu hochmolekularem
Heparin zeigen, wenn ein Ablationsimpuls als zusatzlicher Risikofaktor fur MES
vorliegt.

Die Effektivitat einer Therapie mit VKA hinsichtlich einer Verringerung der MES-
Last im Ablationszeitraum kann als absolute Risikoreduktion (ARR) dargestellt
werden. Im Vergleich der Mittelwerte Al ergibt sich eine ARR durch eine
effektive Therapie mit VKA, wie in Gruppe 1 der Studie, gegenuber keiner OAK
von 23,57%.

Die fehlenden signifikanten Mittelwertsunterschiede im Gesamtzeitraum GA
zwischen den Gruppen 1-3 sowie mit und ohne VKA-Therapie konnen auf die
fehlenden Unterschiede in den Zeitraumen ZAl, die in die Berechnung von GA

einflieen, zurtckgefuhrt werden.

6.5 Auswirkungen unterschiedlicher ACT-Werte auf MES

Wie bereits ausgefuhrt, ist der angestrebte Zielbereich fur die ACT wahrend
einer PVI umstritten. Aktuell wird ein Bereich von 300-400s empfohlen,
hauptsachlich basierend auf den Ergebnissen der in 6.2 beschriebenen
Studien, wobei auch PVI mit niedrigen Zielbereichen in einzelnen Studien keine
hoheren Komplikationsraten zeigen. Diese Arbeiten haben gemeinsam, dass
sie Patienten nach ihren mittleren ACT-Werten oder Ausschlusskriterien (z.B.
zwei aufeinanderfolgende ACTs <300s) gruppiert haben und als Endpunkte die
tatsachlichen thromboembolischen Ereignisse und/oder erhohten Echokontrast
im Herzen als Korrelat einer Thrombenbildung gewahlt haben®* 5. Dadurch
wurden insbesondere die stark thrombogenen Zeitraume nach der TSP (s.0.)
eingeschlossen und nicht von anderen Zeitraumen einer PVI abgegrenzt. Der
direkte Einfluss einer bestimmten ACT auf das thromboembolische Risiko, z.B.
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anhand von MES oder SCls, in miteinander vergleichbaren Zeitraumen ist
bislang nicht untersucht worden. Wir konnten dies retrospektiv mit den von uns

gesammelten Daten nachweisen.

6.5.1 Baseline-Charakteristik

Die fur diese Fragestellung geeigneten Patienten bieten eine reprasentative
Stichprobe aus dem Gesamtkollektiv, unterscheiden sich also nicht signifikant
bezuglich der Verteilungen von Geschlecht, Alter, Vorerkrankungen,
Vorhofflimmertypen, sowie des gemessenen INRs von dem Studienkollektiv der
VKA-Studie.

Die technischen Unterschiede in den Zeitraumen nach der ersten
Heparinapplikation und dem Ablationsbeginn (Pulmonalvenenangiographie und
KW), mit unterschiedlicher Haufigkeit der Kontrastmittelapplikation bei der
Angiographie und unterschiedlich umfangreichem Mapping, fuhrten retrospektiv
zu massiven Schwankungen in der Haufigkeit mikroembolischer Signale. Eine
Einbeziehung dieser Zeitraume stellte sich aufgrund der schlechten
interindividuellen Vergleichbarkeit als nicht praktikabel dar. Der Zeitraum GA ist
bei allen Patienten standardisiert durchgefuhrt worden und bietet eine gute
Vergleichbarkeit, individuelle Unterschiede in der Anzahl von MES sind zwar
vorhanden, jedoch aufgrund des grof3en Stichprobenumfangs an ACT-
Zeitraumen vernachlassigbar gering. Zeitraume mit abweichenden
Zusatzprozeduren, insbesondere Kardioversionen, wurden nicht einbezogen,
da bei Kardioversionen im Rahmen von PVI verstarkt MES gemessen werden
konnen®. Zusammenfassend kann von einer guten Vergleichbarkeit der
einzelnen Messzeitraume ausgegangen werden.

Die mittlere ACT von M(ACT)= 247,38+52,89s liegt knapp unterhalb dem
angestrebten ACT-Bereich von 250-350s (s. 2.2.4), die mittlere Zeit zwischen
zwei ACTs bei ca. 30min. Gemall den HRS/EHRA/ECAS-Konsensuskriterien
war unser Zielbereich relativ niedrig, die Messabsténde adaquat®.
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6.5.2 Quartilengetrennte Analyse

Die Aufteilung der Messwerte nach Quartilen ergab in der nicht-parametrischen
Testung signifikante Medianunterschiede zwischen den einzelnen Quartilen.
Insbesondere der Unterschied zwischen der 1. und der 4. Quartile, also von
ACTs £211s und 2278s war statistisch in der post-hoc-Analyse signifikant
(p=0,007). Der Vergleich der 1. Quartile als sehr niedrige ACTs mit der 2.-4.
Quartile ergibt signifikant geringere Emboliezahlen bei hoheren ACTs
(p=0,045).

Die Ergebnisse, insbesondere die negative Korrelation zwischen der ACT und
der Haufigkeit mikroembolischer Signale, entsprechen dem erwarteten Ergebnis
und bestatigen, dass eine pharmakologisch starker kompromittierte Gerinnung
mit einer geringeren thromboembolischen Last einhergeht.

Spiegelt die Haufigkeit von MES tatsachlich das thromboembolische Risiko
wider, erscheint es vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse moglich, dass in der
retrospektiven Stichprobe von Winkle et.al. mit ACTs <210s, in der keine
signifikant hoheren Rate an Ereignissen gegenuber dem Kollektiv mit hoheren
ACTs festgestellt werden konnte, die notige Patientenzahl fur einen
signifikanten Unterschied nicht erreicht wurde®.

Offen bleibt, ob eine aggressivere Antikoagulation mit einer angestrebten ACT
=300s, wie die Studien von z.B. Wazni et.al. und Ren et.al. nahelegen, eine
weitere Senkung der thromboembolischen Last im untersuchten Zeitraum
bringt®*%. Ebenfalls ungeklart bleibt, aufgrund der Struktur unserer Studie, wie
sich unterschiedliche ACT-Werte auf die thrombogenen Zeitraume im Bereich

der TSP auswirken.

6.5.3 Interpretation der ROC-Kurve

Mithilfe der ROC-Kurve kann gezeigt werden, dass die Haufigkeit von MES in
diesem Setting eine Vorhersage uber die Hohe der ACT erlaubt (p=0,027). Die
Vorhersagekraft ist allerdings verhaltnismaRig schwach, da die
interindividuellen Schwankungen in den Messwerten zu grol3 ausfallen. Als

klinischer Test fur eine Vorhersage der ACT ist die Mikroemboliemessung nicht
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geeignet, Sensitivitat und Spezifitat erfullen weder mit niedrigem Cut-Off-Wert
(Sensitivitat 71,1%, Spezifitat 52,0%) noch mit hohem Cut-Off-Wert (Sensitivitat
51,1%, Spezifitat 70,1%) die Anforderungen, die ein solch umfangreiches
Messverfahren rechtfertigen wurden.

Umgekehrt Iasst sich schliefen, dass die ACT-Messung lediglich einen
Anhaltspunkt fur das thromboembolische Risiko des Patienten wahrend einer
Ablationsbehandlung bietet. Deutlich wird, dass eine hohere ACT angestrebt
werden sollte, wenn die mikroembolische Last gesenkt werden soll. Uber die
Haufigkeit der MES gibt die ACT letztendlich jedoch nicht ausreichend genau
Aufschluss. Solange die klinische Signifikanz von MES wahrend der PVI
ungeklart bleibt, gibt es keinen Grund die ACT, als einfaches und
kostengiinstiges Verfahren der Uberwachung des antikoagulatorischen
Regimes durch die aufwendige Messung von MES zu ersetzen.

6.5.4 Interpretation des Vergleichs der Heparingruppen

Die Heparinapplikation wurde nur bei ACT-Messungen unterhalb des
angestrebten Bereichs von 250-300s durchgefuhrt. Der Mittelwert von
M(ACTH)= 201,76+28,25s und ein Maximum von ACTmax=244s deutet darauf
hin, dass die Heparindosis zuvor zu niedrig gewahlt wurde um den
angestrebten Bereich zu erreichen. Im Vergleich zeigt sich, dass Patienten mit
einer zuvor gut adaptierten Heparindosis tendenziell in der 3. und 4. Quartile
der ACT-Gruppen zu finden sind, M(ACTnoH)=276,36+43,64s.

Betrachtet man die signifikant hohere Anzahl an MES in der Heparin-Gruppe,
zeigt sich, dass die ACT ein besserer Pradiktor fur die erwartete MES-
Haufigkeit ist als die applizierte Dosis von Heparin. Es erscheint zumindest
bezlglich der thromboembolischen Last empfehlenswert, zunachst eine hohere
ACT anzustreben, um moglichst keine Korrektur durch erneute Heparingabe bei
niedrigen ACT-Werten durchfihren zu mussen und eine fruhzeitige effektive
Antikoagulation bei der PVI zu erreichen. Inwiefern eine Heparinapplikation bei
annahernd gleichen ACT-Werten einen Einfluss auf die Anzahl der MES hat,
lasst sich anhand der zu geringen Datenmenge fur diese Fragestellung nicht

klaren.
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6.6 Perspektiven

Bereits Di Biase et.al. konnten im Rahmen der in 6.2 erorterten COMPARE-
Studie zeigen, dass Patienten unter VKA-Therapie von einem effektiven INR
wahrend der Ablation hinsichtlich des thromboembolischen Risikos profitieren®’.
Der Vergleich zwischen Bridging und ununterbrochener VKA-Therapie zeigte in
unserer Studie lediglich eine Tendenz zugunsten Letzterer. Durch eine
Erweiterung der Studie mit einer hoheren Patientenzahl, kdnnten sich
signifikante Unterschiede zeigen. Aufgrund der deutlichen Evidenz zugunsten
einer ununterbrochenen oralen Antikoagulation, ist eine solche Studie jedoch
ethisch nicht vertretbar und sollte heute nicht mehr durchgefuhrt werden.

Die Befunde von Di Biase et.al. treffen vor allem auf Patienten mit
persistierendem AF zu. Unklar blieb bislang, ob Patienten ohne
antikoagulatorische Therapie aufgrund eines niedrigen thromboembolischen
Risikos (CHA2DS2-VASc-Scores <1 Punkt), ein hoheres thromboembolisches
Risiko periinterventionell zu befurchten haben. Oftmals handelt es sich in dieser
Gruppe um Patienten mit paroxysmalem AF ohne Begleiterkrankungen, fur die
eine PVI allgemein als sichere und effektive Therapie gilt. Die geltenden
Empfehlungen fur Patienten, die im Sinusrhythmus oder in <48h anhaltendem
AF eine PVI erhalten, empfehlen eine TEE, sehen diese aber nicht als
unbedingt notwendig an. Eine praprozedurale Antikoagulation wird aktuell nicht
empfohlen®8. Obwohl kardiale Thromben bei allen Patienten der Gruppe 3 der
hier vorgestellten Studie ausgeschlossen wurden, waren die MES-Raten
weiterhin erhoht. Unsere Daten legen also nahe, dass insbesondere bei diesen
Patienten sowohl nach der TSP, als auch wahrend der Ablationsimpulse ein
hoheres Risiko fur cerebrale Embolien besteht. Eine RCT kdnnte klaren, ob
eine praprozedurale Antikoagulation, die eng zeitlich begrenzt (z.B. 3 Wochen)
vor der Intervention bei diesen Patienten begonnen wird, die Haufigkeit von
MES in den evaluierten Zeitraumen senkt. In Frage kommen hier, neben den fur
den Patienten mit erheblichem Kontrollaufwand verbundenen VKA, Nicht-
Vitamin-K-orale Antikoagulanzien (NOAC) wie z.B. Rivaroxaban, die bereits fur
die Behandlung bei AF zugelassen sind und im Rahmen der PVI bislang
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gleichwertige Ergebnisse bezliglich der Komplikationsraten zeigen®. Um eine
solche Studie sinnvoll durchfuhren zu konnen, ist es zusatzlich notwendig den
grundsatzlichen Einfluss von NOAC auf MES zu klaren. Hierfur bietet sich der
Vergleich mit den hier vorgestellten Daten, insbesondere mit der Gruppe 1 der
VKA-Studie, die in Bezug auf die Baseline-Charakteristika das gleiche
Patientengut einschlie3en, an.

Diese Arbeit hat erstmalig den direkten Einfluss von unterschiedlichen ACT-
Werten auf MES wahrend einer PVI untersucht. Eine hohere ACT ist mit
signifikant weniger MES assoziiert. Unklar bleibt jedoch aufgrund der geringen
Datenmenge in diesem Bereich, wie sich ACT-Werte >300s auf die Haufigkeit
von MES auswirken. Mit dem hier angewandten Untersuchungsprotokoll
konnte, bei einem hoheren ACT-Zielwert, diese Frage evaluiert werden.

6.7 Einschrankungen

Wie bereits ausgefluhrt, konnten wir die Studie nicht vollstandig verblindet und
randomisiert durchfuhren. Zunachst ware eine randomisierte Zuteilung zur
Gruppe ohne orale Antikoagulation fur Patienten mit einem CHA2DS>-VASc-
Score >1 nicht vertretbar gewesen, so dass in Gruppe 3 Uberdurchschnittlich
viele Patienten ohne Begleiterkrankungen akkumulierten. Zusatzlich war eine
Verblindung fur beide Untersucher wahrend der Aufzeichnung im Katheterlabor
nicht moglich, da die klinischen Daten im Rahmen der Intervention sowohl
besprochen, wie auch notiert werden mussten. Um eine maoglichst gute
Verblindung zu erreichen, wurden die entsprechenden Mitschriften anonymisiert
und die TCD-Messdaten zufallig von einem der zwei Untersucher ausgewertet
und erst nach abgeschlossener MES-Zahlung dem passenden Patienten
zugeordnet. Da dabei zwangslaufig auch TCD-Daten von Patienten
ausgewertet wurden, die der jeweilige Untersucher selber im Katheterlabor
aufgezeichnet hat, kann eine Wiedererkennung nicht vollstandig vermieden
werden. Ein Untersucherbias kann also nicht vollstandig ausgeschlossen

werden.
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Die Konsensuskriterien zur Detektion von MES von Ringelstein et.al. empfehlen
die Berechnung der Ubereinstimmungsrate zwischen den Untersuchern (inter-
observer agreement) daruber, ob ein Signal in der Aufzeichnung als MES
gewertet werden kann, oder als Artefakt abgelehnt werden muss®. Fir die zwei
Hauptuntersucher J.U. und A.H. konnte dies, wie in 4.4.4 ausgefuhrt,
erfolgreich durchgefuhrt werden, nicht jedoch der Vergleich zu den
Untersuchern der Vorstudie (F.G. und P.L.). Da jedoch J.U. und A.H. die
Technik zur Detektion von MES von besagten Untersuchern erlernt haben, ist
eine ahnliche Diskrimination zwischen MES und Artefakten zu erwarten. Eine
Beeinflussung der Ergebnisse ist unwahrscheinlich.

Im Rahmen der Auswertung wurde, wie auch in allen vorangegangenen
Studien, nicht zwischen gasformigen und festen MES unterschieden. Die
Diskriminierung beider ist schwierig und weder durch verfugbare Software, noch
durch manuelle Auswertung sicher zu bewaltigen. Im Vergleich zu anderen
Studien beschrankten wir die Wahl des Katheters auf das Modell eines
Herstellers, so dass es unwahrscheinlich ist, dass hohere Anzahlen von MES
durch einen alleinigen Anstieg von gasférmigen MES zustande kommit.
Ausschlief3en Iasst sich dies jedoch nicht mit letzter Sicherheit.

Zuletzt ist eine PVI ein komplexes Verfahren und bietet insbesondere im
Bereich der Antikoagulation wie auch der moglichen Thrombenbildung multiple
Einflussfaktoren, wie z.B. die Spulung der Schleusen mit Heparinlosung,
unterschiedliche Temperaturen an der Katheterspitze, sowie unterschiedlich
lange Ablationsintervalle. Es ist aufgrund des Verfahrens nahezu unmaoglich alle
Einflussfaktoren in einer gro3en Grundgesamtheit konstant zu halten. Mit den
hier angewandten Standardprotokollen wurde versucht den Einfluss
untersuchungsabhangiger Storvariablen gering zu halten, der Erfolg dieser

MaRnahmen kann jedoch nicht abschlieRend geklart werden.
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7 Zusammenfassung

Die Antikoagulation im Rahmen einer AF-Ablation ist ein kontrovers diskutiertes
Thema. In unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass eine Therapie mit VKA und
insbesondere therapeutische INR-Werte am Tag der Ablation mit einer
signifikant geringeren Anzahl an MES periinterventionell einhergehen. Dies
stutzt nicht nur die aktuell gangigen Empfehlungen, eine PVI unter effektiver
Therapie mit VKA durchzufuhren, sondern wirft zusatzlich die Frage auf, ob
eine orale Antikoagulation bei Patienten mit niedrigem thromboembolischem
Risikoprofil (CHA2DS>-VASc-Score <1 Punkt) bereits prainterventionell, statt
wie gangig erst postinterventionell, begonnen werden sollte um das
thromboembolische Risiko durch eine PVI zu senken.

Des weiteren konnten wir erstmalig das Auftreten von MES direkt mit der
Effektivitat einer Gerinnungshemmung mit Heparin, gemessen an der ACT, in
Verbindung bringen. Wie erwartbar zeigen sich bei hoheren ACT-Werten
weniger MES. Dies, in Verbindung mit den weitreichenden Erfahrungen der
ACT-Messung, spricht fur die Verwendung der MES-Messung zur Evaluation
des thrombotischen und damit auch thromboembolischen Risikos. Zusatzlich
bestatigt sich, dass niedrige ACTs (£210s) wahrend einer PVI zur Sicherheit
des Patienten vermieden werden sollten.

Die Relevanz von MES wahrend einer PVI im Bezug auf das Risiko fur
cerebrale Embolien kann auch durch unsere Arbeit nicht abschliel3end geklart
werden. In der Zusammenschau der Literatur und auch den Erfahrungen der
klinischen Medizin kristallisiert sich jedoch heraus, dass hohe Zahlen von MES
soweit moglich vermieden werden sollten. Eine Verbesserung des
antikoagulatorischen Managements zeigt sich in unserer Studie als wichtiger
Eckpfeiler zur Verhinderung thrombembolischer Komplikationen im Rahmen

von Vorhofflimmerablationen.
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siehe
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