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1. Einleitung
1.1. Vorhofflimmern

1.1.1. Epidemiologie

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Form der supraventrikularen
Tachyarrhythmien [37].

Die Pravalenz der Erkrankung, die Uberwiegend altere Menschen betrifft, ist in
den letzen Jahren in den Industrienationen stark angestiegen [69, 87, 93].

In Deutschland waren 2009 etwa 1 793 277 Patienten an VHF erkrankt und bis
zum Jahre 2020 wird sich diese Zahl wahrscheinlich auf bis zu 2 216 656
erhdhen [99]. Das Lebenszeitrisiko VHF zu erleiden betragt etwa 25% [60]. Die
Pravalenz in Deutschland betragt derzeit etwa 2,2% und ist abhangig vom Alter,
Geschlecht und Komorbiditaten der Patienten und wird sich in den nachsten 10
Jahren um fast 0,5%-Punkte auf 2,7% erhdhen [99]. Jahrlich wird etwa bei
350 000 Patienten in Deutschland die Erstdiagnose von Vorhofflimmern gestellt
[99].

Manner erkranken anderthalb Mal haufiger an VHF als Frauen [4]. Allerdings ist
die absolute Erkrankungszahl aufgrund der kirzeren Lebenserwartung von
Mannern in der Altersklasse ab 75 Jahren gleich mit der von Frauen [48, 99].
Das Alter spielt eine entscheidende Rolle im Auftreten von VHF, wobei ein
deutlicher kontinuierlicher Anstieg ab einem Alter von 65 Jahren beobachtet
werden kann [25, 91]. Grinde fur die Zunahme der Pravalenz sind eine
alternde Bevolkerung und ein langeres Uberleben bei kardiovaskuldren
Erkrankungen. Zuletzt ist die Zunahme aber noch nicht vollstandig geklart [87,
91].

Aufgrund der steigenden Inzidenz von VHF und der moglichen Folgen wird
diese Erkrankung in den nachsten Jahren und Jahrzehnten eine

Herausforderung fur das Gesundheitssystem werden [61, 69, 99].



1.1.2. Atiologie und Pathogenese

Zu den Risikofaktoren fur die Entwicklung von VHF zahlen laut der Framingham
Heart Study hohes Alter, mannliches Geschlecht, erhéhter BMI (= 30 kg/m?),
hoher systolischer Blutdruck (= 160mmHg), Hypertonus der zur Einstellung
antihypertensive Medikation bendtigt, PR-Intervall (= 160ms), Kklinisch
signifikantes Herzgerausch und Herzinsuffizienz [89, 90]. Schabel et. al. haben
im Rahmen der Framingham Heart Study einen Risiko-Score aufgestellt, der
das Risiko in Prozent bestimmt, innerhalb der nachsten 10 Jahren an VHF zu
erkranken. Den o.g. Faktoren der Studie wird je nach Auspragung eine
bestimmte Anzahl von Punkten vergeben, die addiert das in der Tabelle 1.1.

genannte Risiko angeben [90].

Tab. 1.1. Risiko fir VHF nach dem Framingham Risiko Score, nach [90]

Gesamtpunktzahl | <0 | 1 | 2 | 3 |4 | 5 |6 |7 |8 |9 (210
Risiko in % <112 |2 |3|4]6|8][12]|16 |22 (230

Zu den Auslésern von VHF zahlen vegetative Stimulation, Bradykardie,
vorzeitige Vorhofkontraktion, atriale Tachykardie, akzessorische
atrioventrikulare Leitungsbahnen und akute Dehnung des Vorhofs [2]. VHF tritt
meistens sekundar bei kardialen Grunderkrankungen, wie
Herzklappenerkrankungen [4, 45, 85], ischamischen Herzerkrankungen [4, 45,
93] vergroBertem linken Ventrikel [45, 70, 85], Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathien, Myo-/Perikarditis, Sick-Sinus-Syndrome und
Praexzitationssyndromen auf. Viele extrakardiale Grunderkrankungen wie
Diabetes [4, 45, 85, 93], AHT, Lungenembolie, Hyperthyreose, Herztrauma und
toxische Einflusse durch Alkohol und Medikamente kdnnen ursachlich fur das
Auftreten von VHF sein [55]. Wesentlich seltener tritt das primare oder
idiopathische Vorhofflimmern (lone atrial fibrillation) auf [55]. Ein Genlokus auf
Chromosom 10 in der Region 10922-924 [7] und 6q 14-16 [24] wurden

ebenfalls als Ursache fir familiares VHF identifiziert.



Es konnte nachgewiesen werden, dass es bei Mannern besonders nach
Myokardinfarkt gehauft zum Auftreten von VHF kommt [4, 45], wogegen bei
Frauen VHF eher im Zusammenhang mit Herzklappenerkrankungen auftritt [4].
Mont et. al. haben zusatzlich bei Herzgesunden einen Zusammenhang,
zwischen der im Laufe des Lebens kumulierten exzessiven korperlichen
Belastungen, privat sowie auch arbeitsbedingt, mit dem im hdéheren Alter
Auftreten von VHF (lone AF) in Verbindung gebracht [70]. Wichtig fur die
Behandlung ist deshalb ebenfalls die Fahndung nach einer kausalen oder

begunstigenden kardialen und/oder extrakardialen Grunderkrankung [56].

Ein niedrigeres Risiko an VHF zu erkranken werden unter anderem mit der
Einnahme von Beta-Blockern, Alkoholkonsum, eine hohe
Einsekundenatemkapazitat, sowie schwarze Hautfarbe assoziiert [85]. Unter
anderem zeigen auch leichte und moderate korperliche Freizeitaktivitaten und
Spazierengehen bei alteren Menschen ab 65 Jahren eine Reduktion der
Inzidenz von VHF [72].

Als wichtigster Ausloser wurden ektopische Herde im Bereich der
Pulmonalvenen, die abnorme Erregungen starten, identifiziert [2, 14, 63].

Haissaguerre und Kollegen haben bei einer Untersuchung von 45 Patienten mit
VHF die genaue Position der Quelle der ektopischen Erregungsbildung
lokalisiert. Insgesamt konnten dort 69 ektopische Foci nachgewiesen werden,
von denen drei im rechten Atrium, einer im linken hinteren Atrium und 65 in den
Pulmonalvenen lokalisiert waren. Oft konnte bei einem Patienten mehr als nur
ein abnormer Fokus gefunden werden. Diese befanden sich meist 2-4 cm
innerhalb  der Venen und sind kennzeichnend fur hochfrequente

Fokusentladungen (>300 pro Minute) [33].
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Abb. 1.1. Grafik der 69 Foci von 45 Patienten, die VHF triggern nach [33]

Das Gewebe, das in die Pulmonalvenen zieht, gleicht dem Myokardmuskel im
Bereich des Sinus coronarius und den atrioventrikularen Klappen, das
normalerweise eine synchrone elektrische Aktivitat aufweist [2].

Einmal ausgel6st kann die Episode von Vorhofffimmern von nur kurzer Dauer
sein. Allerdings kdnnen einige Faktoren das VHF Uber langere Zeit verfestigen.
Ab einem gewissen Punkt persistiert das Flimmern jedoch auch ohne
auslésende Faktoren, was auf die strukturellen Veranderungen bei lang

anhaltendem VHF zurlck zu fuhren ist [39].

Als aufrechterhaltender, elektrophysiologischer Mechanismus des VHF werden
einzelne oder multiple Mikro-Reentry-Kreislaufe und/oder schnelle fokale
Entladungen angesehen [74]. Auch verandertes Myokard (Substrat) dient den

fokalen Entladungen als ,Nahrboden® flir Reentry-Kreislaufe [97].



Heutzutage wird angenommen, dass das VHF meistens eine Progression von
paroxysmal zu permanent durchlauft, was zeitgleich mit einer strukturellen und
funktionellen Veranderung bzw. Umbauprozessen im Atrium verbunden ist
(atrial remodeling). VHF zeigt sich initial oft als paroxysmale Form [43],
allerdings entwickeln 14-24% der Patienten im Laufe der Zeit persistierendes
VHF [14]. De Vos und Kollegen haben in ihrer Untersuchung von 1219
Patienten mit paroxysmalem VHF gezeigt, dass ca. 15 % innerhalb eines
Jahres eine Progression zu persistierendem (46%) oder permanentem (54%)
VHF durchlaufen haben, trotz der Tatsache, dass mehrere Malnahmen
eingeleitet wurden einen Sinusrhythmus beizubehalten [20]. Die Krankheit
verlauft unbehandelt also progredient und die einzelnen Typen gehen

ineinander uber (Verlauf von paroxysmal zu permanent) [63].

Ein weiterer wichtiger Pathomechanismus zur Entstehung und/oder
Aufrechterhaltung von VHF sind die erwahnten Micro-Reentry-Kreislaufe.
Normalerweise ist das Myokard nach einem Aktionspotential flr eine gewisse
Zeit refraktar, d.h. es kann kein neues AP ausgelost werden. Durch eine
schnelle Erregungsausbreitung ist gewahrleistet, dass die Erregungswelle nur
auf refraktares Myokard treffen kann (Abb. 1.2.).

Daraus ergibt sich:

Refraktarzeit tr x Erregungsausbreitungsgeschwindigkeit v >

Lange der weitesten Erregungsschleife s [97]
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Beginn der
Erregung

Abb. 1.2. Schematische Darstellung eines Reentry-Kreislaufes. Erregungsfront trifft auf
refraktares Myokard: Erregungsfront sistiert [43]

Fir ein so genanntes Reentry der Erregungswelle gibt es drei Moglichkeiten:

* Weg der Erregungswelle ist zu lang: s
* Refraktarzeit des Myokards ist zu kurz: tr |
* Erregungswelle ist zu langsam: v |

Beginn der
Erregung

Abb. 1.3. Schematische Darstellung eines Reentry-Kreislaufes: Erregungsfront trifft auf
erregbares Myokard: Erregungsfront persisiert [97]
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Durchschnittlich sind 3-6 simultane Reentry-Kreislaufe flr das Aufrechterhalten
von Vorhofflimmern notwendig [2]. Diese Pathologien verursachen im Vorhof
elektrische, kontraktile und strukturelle Veranderungen (remodeling), die
wiederum Ursache far anhaltendes VHF sind [2, 14].

(— ,Vorhofflimmern unterhalt Vorhoffflimmern®)

1.1.3. Diagnose
1.1.3.1. Nichtinvasive Untersuchungsmethoden

Die Diagnostik zielt auf die Abklarung von Beschwerden wie Palpitationen,
Herzrasen, Dyspnoe, selten auch Prasynkopen oder Synkopen sowie auch
uncharakteristische Symptome wie Mattigkeit, Mudigkeit, Leistungsschwache
oder allgemeines Unwohlsein ab [95].

Die einfachste Mdglichkeit der Diagnostik ist die Feststellung eines irregularen
Pulses, was eine Sensitivitat von 94% aufweist, aber aufgrund der niedrigen
Spezifitat von 72% weitere Diagnostik erforderlich macht [16].

Bei Patienten mit einem irregularen Puls oder vielen Risikofaktoren ist als
nachstes ein Ruhe-EKG indiziert. Dort imponiert VHF als unregelmaliig
einfallende QRS-Komplexe mit Flimmerwellen (sog. f-Wellen) als Grundlinie.
Diese unregelmafigen Wellen mit unterschiedlicher Amplitude und Morphologie
haben eine Frequenz von 350 und 600/min [76].

Folgende Charakteristika definieren laut ESC VHF [10]:

1. Das Oberflachen-EKG zeigt absolut irregulare RR-Intervalle
2. Es gibt keine eindeutig abzugrenzenden P-Wellen im EKG.
3. Die Vorhof-Zykluslange (wenn abgrenzbar), d.h. das Intervall zw. zwei

Vorhofaktivierungen, ist typischerweise kleiner als 200 ms
Generell zeigt sich, dass ein EKG mit 12 Ableitungen die zuverlassigste

Diagnose von VHF ermdglicht, jedoch in Abhangigkeit der zu interpretierenden
Person steht [92].

12
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RR-Abstande Komplexen
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Abb. 1.4. EKG bei Vorhofflimmern

Die Methode der Wahl zu Registrierung spontan auftretender, intermittierender
Rhythmusstorungen ist das Langzeit-EKG. Dabei stehen Registrierzeiten
zwischen 24-72h zur Verfugung um Symptome wie Palpitationen, Herzrasen,
Prasynkopen, die typisch bei intermittierendem VHF sind, abzuklaren [76].
Dabei spielt auch die zeitliche Zuordnung der Symptome zum EKG-Befund eine
wichtige Rolle. Kunz et al. haben gezeigt, dass die wahrgenommenen
Symptome oft nicht immer mit dem EKG-Befund Ubereinstimmen [54].

Zur Uberwachung des Herzrhythmus, die langere Zeit in Anspruch nimmt
stehen Event-Recorder zur Verfligung. Dabei handelt es sich um ein kleines
EKG-Aufzeichnungsgerat welches im Falle eines klinischen Ereignisses auf die
Haut im Brustbereich gedrickt wird um ein EKG Uber einen Zeitraum von
wenigen Minuten aufzuzeichnen. Sog. Loop-Recorder werden mittels
Klebeelektroden am Korper befestigt und bieten die Moglichkeit zur
kontinuierlichen Uberwachung des Herzrhythmus und kénnen auch solche
Episoden aufzeichnen, die der Patient nicht spirt. Die Ubertragung der Daten
erfolgt oftmals telemetrisch [76].

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass kurze, intervallartige EKG-
Messungen wahrend eines kurzen Zeitraumes, z.B. mehrmals innerhalb von 4
Wochen, sich besser zur Detektion von VHF bei Patienten mit unklaren

Symptomen eignen als z.B. ein 24h-Langzeit-EKG [13, 36].
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1.1.3.2. Invasive Untersuchungsmethoden

Zu den invasiven Untersuchungsmethoden gehdért der implantierbare
Eventrecorder (ICM). Diese ca. USB-Stick groRen Gerate werden links
parasternal zwischen der 3. und 4. Rippe subkutan implantiert. Eine
intrakardiale Elektrodenimplantation ist nicht erforderlich, da die Elektroden im
Gehause eingelassen sind um so die 1-Kanal-EKG-Erfassung durchzuflhren
[56].

Abb. 1.5. Front- und Seitansicht eines implantierbaren Eventrecorders (ICM) (Quelle:
medtronic)

Die Laufzeit der Gerate ist unterschiedlich und betragt ca. 2-3 Jahre [94]. Es
besteht die Madglichkeit zur Patienten-initierten EKG-Aufnahme durch den
patient assistant oder dem automatischen Erkennen des Gerates von
praspezifizierten Ereignissen. Die Datenabfrage durch den Patienten erfolgt
ebenfalls mittels des externen patient assistant, welches dem Patienten durch

ein Leuchtzeichen anzeigt, ob ein praspezifiziertes Ereignis eingetreten ist [56].

Abfrage

Abb. 1.6. Beispiel patient assistant (Quelle: medtronic)
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Dies ermdglicht den Patienten z.B. eigenstandig die mit dem Arzt besprochene
Therapie zu beginnen. Die XPECT Studie (Reveal® XT Performance Trial) hat
gezeigt, dass die dort genutzten ICMs mit einer Sensitivitdt von 96,1%,
Spezifitat von 85,4% und einem negativen pradiktivem Wert von 97,4% VHF
detektieren kdnnen im Vergleich zum simultan durchgefuhrten Langzeit-EKGs
[38].

1.1.5. Klassifikation

Die Einteilung des VHF kann nach unterschiedlichen pathophysiologischen,
atiologischen und klinischen Aspekten erfolgen [56].
Die ESC schlagt die Einteilung nach einem zeitlichen Faktor vor, bei der sich

funf Typen unterscheiden lassen:

Erstmalig diagnostizierte Episode von Vorhofflimmern

A 4

paroxysmal

Y
>| persistierend

l \ 4
lang anhaltend

> persistierend

A 4

permanent

i

Abb. 1.7. Die verschiedenen Typen des VHF nach [10]

Die einzelnen Typen sind wie folgt definiert:

Paroxysmales VHF: selbstlimitierend, innerhalb von sieben Tagen,
ublicherweise innerhalb von 48 Stunden

Persistierendes VHF: Dauer entweder langer als sieben Tage, oder von einem
Arzt medikamentds oder mittels Kardioversion beendet

Lang anhaltend persistierendes VHF: Dauer langer als ein Jahr, bevor die
Entscheidung zu einer Rhythmus-erhaltenden Therapie getroffen wird
Permanentes VHF: akzeptiertes persistierendes VHF ohne Rhythmus-

erhaltende Therapie [10]
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1.1.5. Komplikative Folgen
1.1.5.1. Durchblutungsstérungen des Gehirns

Vorhofflimmern ist ein wichtiger Risikofaktor flr die Entstehung eines Apoplex
[101]. Mehr als 15% aller Schlaganfalle werden durch VHF ausgeldst [102],
dabei ist VHF die haufigste Ursache von kardioembolischen Schlaganfallen und
bei 11,6% der Patienten mit TIA konnte ebenfalls VHF als Ursache identifiziert
werden. Heute liegen die Zahlen wegen intensiverem Monitoring von
Schlaganfallpatienten deutlich hoéher. Patienten mit Schlaganfall durch VHF
erleiden haufiger Rezidivinfarkte als Patienten ohne VHF [57]. Ebenfalls erhoht
ist das Risiko fur epileptische Anfalle, Hirnddem und Herz-Kreislauf-
Dekompensation [76]. Zudem ist der Schweregrad bei Patienten mit VHF-
assoziierten Hirninfarkten gravierender und verlauft fast doppelt so haufig letal
als bei Patienten mit Schlaganfall ohne VHF [57].

1.1.5.1.1. CHADS,- und CHA,DS,-VASc-Sore

Zur Abschatzung des o.g. Schlaganfallrisikos kann bei nicht-valvularem VHF
der CHADS,-Score herangezogen werden. Hart et al. haben im Rahmen der
SPAF-Studien Risikofaktoren definiert, die bei Vorliegen das Risiko der
Patienten mit VHF einen Schlaganfall zu erleiden, erhéhen [35]. Mit
zunehmendem CHADS,-Score steigt das jahrliche Risiko flr einen Schlaganfall
[27].

Tab. 1.2. Risikovariablen des CHADS,-Score [27]

Risikovariable Punktwert

Congestive heart failure

(Herzinsuffizienz)

Hypertension 1
Alter (>75 Jahre) 1
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA 2

16



Tab. 1.3. Risiko einen Schlaganfall zu erleiden in Bezug auf den CHADS,-Score [27]

CHADS,-
Score

Adjustierte Schlaganfallrate %/Jahr
(95%Cl)

0

1,9 (1,2-3,0)

2,8 (2,0-3,8)

4,0 (3,1-5,1)

5,9 (4,6-7,3)

8,5 (6,3-11,1)

12,5 (8,2-17,5)

Ol || WOIDN| -~

18,2 (10,5-27,4)

Um bis dato unbericksichtigte Risikofaktoren in das Schlaganfallrisiko mit

einzubeziehen haben Lip et al. diese in einen erweiterten Score mit einflielRen
lassen, den CHA,DS,-VASc-Sore, Tabelle 1.4. [59].

Tab. 1.4. Risikovariablen des CHA,DS>-VASc-Score

Risikovariable Punktwert
Conggstivg heart failure 1
(Herzinsuffizienz)

Hypertension 1
Alter (>75 Jahre) 2
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA 2
Vaskulare Vorerkrankung 1
Alter 65-74 Jahre 1
Sex category (Frauen>65 Jahre)* 1

* nur mit anderen, zusatzlichen Risikovariablen
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Tab. 1.5. Risiko einen Schlaganfall zu erleiden in Bezug auf den CHA,DS,-VASc-Score [58]

CHA;DS,-VASc-Sore | Adjustierte Schlaganfalirate %/Jahr
0
1,3
2,2
3,2
4,0
6,7
9,8
9,6
12,5
15,2

o

O O|INO|OaA|RWIN|-~

Chao et al. haben in einer 2011 publizierten Arbeit gezeigt, dass der CHADS,-
und CHA;DS,-VASc-Sore sowie Vorhofflimmerrezidive pradiktiv =~ fir

kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten auch nach VHF-Ablation sind [12].

1.1.5.2. Herzinsuffizienz

Herzinsuffizienz kann die Folge von VHF sein. Studien haben gezeigt, dass
VHF mit einem 1,65-fach erhdhtem Risiko fur die Entwicklung einer HI bei
Patienten Uber 65 Jahren assoziiert ist [30]. Liegt bereits eine HI vor, ist die
Wahrscheinlichkeit einer klinischen Verschlechterung bei gleichzeitigem
Vorliegen von VHF ca. 3-fach erhoht [65]. Des Weiteren ist die
Gesamtmortalitat und das Risiko plotzlich zu versterben bei Patienten mit
fortgeschrittener HI und VHF im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus
erhoht [67].

18



1.1.6. Therapie
1.1.6.1. Rhythmus- und Frequenzkontrolle

Bei der Therapie des VHF unterscheidet man zwei unterschiedliche
Behandlungsstrategien. Zum einen Frequenzkontrolle, d.h. Regulierung der
Kammerfrequenz bei Fortbestehen des VHF, zum anderen
Rhythmuskontrolle, mit Anwendung Sinusrhythmus-herstellender oder
-erhaltender MalRnahmen. Die Wahl der rhythmisierenden Therapie
(Kardioversion, antiarrhythmische Medikamente oder Ablation) ist individuell
unterschiedlich und richtet sich nach Typ des VHF, Begleiterkrankungen und
Schwere der Symptomatik [10]. Mehrere vergleichende Studien (Rhythmus- vs.
Frequenzkontrolle) haben keinen signifikanten Vorteil im Hinblick auf Mortalitat
bei Sinusrhythmus-erhaltender Therapie gezeigt [40, 77, 103].

Zur medikamentdésen Normalisierung der Kammerfrequenz eignen sich
Betarezeptorenblocker, Kalziumantagonisten (Nicht-Dihydropyridin-Typ) und
Digitalisglykoside [10]. Unter bestimmten Voraussetzungen kann der Versuch
unternommen werden das VHF wieder in einen Sinusrhythmus zu Uberfihren.
Die elektrische Kardioversionstherapie ist die haufigste dazu durchgeflhrte
Behandlung. Kirchoff et al. haben gezeigt, dass die effektivste Kardioversions-
Stromapplikation durch eine thorakale antero-posteriore Elektrodenposition
erreicht wird [51]. Zudem hat die aktuelle biphasische Defibrillation eine
Erfolgsquote von uUber 90% [68]. Zusatzlich besteht auch die Moglichkeit einer
medikamentdsen Kardioversion mittels Klasse-I-Antiarrhythmika bei Patienten
ohne kardialer Grunderkrankung oder Amiodaron bei Patienten mit kardialer
Grunderkrankung und Herzinsuffizienz [10]. Allerdings besteht die Gefahr, dass
Antiarrhythmika neue Rhythmusstérungen hervorrufen oder bereits bestehende
aggravieren — dieser Effekt wird Proarrhythmie genannt [41]. Ebenfalls waren
70% der VHF-Rezidive nach Uberflihrung in den Sinusrhythmus
asymptomatisch und legen deswegen ein besonderes Augenmerk auf die
Antikoagulation, [26] da das Thromboembolierisiko unter dieser
Therapiestrategie erhoht ist [32]. Bei elektrischer Kardioversion ist zusatzlich zu
beachten, dass 98% aller thromboembolischen Komplikationen innerhalb von

zehn Tagen nach Kardioversion auftreten [5].
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Bei VHF, das >48h besteht, missen vor elektrischer Kardioversion mittels
transésophagealer Echokardiografie Vorhofthromben ausgeschlossen werden

oder eine mindestens dreiwdchige Antikoagulation erfolgt sein [10].

1.1.6.2. Katheterablation und chirurgische Verfahren

Durch  die Identifizierung der Pulmonalvenen als entscheidende
pathophysiologische Struktur bei der Entstehung des VHF [33], wurden
verschiedene  Konzepte zur interventionellen  Behandlung  mittels
Katheterablation entwickelt. Die komplette Isolation der Pulmonalvenen und
ggf. Substratmodifikation soll laut aktuellen ESC-Empfehlungen bei
symptomatischen Patienten nach einem erfolglosen Behandlungsversuch mit
Antiarrhythmika durchgefihrt werden [10]. Diese Empfehlungen beziehen sich
auf Ergebnisse von Studien, die Uberwiegend mit Patienten mit paroxysmalem
und persistierendem VHF durchgefihrt wurden, dennoch konnten auch Erfolge
der langfristigen Herstellung des Sinusrhythmus bei Patienten mit
permanentem VHF beschrieben werden [23]. Als Ablationsenergie zur
Verbédung der VHF-triggernden Zellen oder Isolation der Pulmonalvenen
werden Hochfrequenzstrom, Kryothermie aber auch Ultraschall- oder
Laserenergie verwendet [56]. In einer vergleichenden Studie wurden keine
unterschiede zwischen Radiofrequenz- und Cryoballonablation in Sachen
Effizienz und Sicherheit festgestellt [53]. Haufige Komplikationen, die im
Rahmen dieser Verfahren auftreten, sind u.a. Schlaganfall, Perikardtamponade,
Blutung und atrio6sophagiale Fisteln [18].

Der Erfolg dieser Therapie wird beim paroxysmalen VHF mit 60-90% beziffert
[44]. Beim persistierenden VHF kann durch zusatzliche Substratmodifikation
[100] eine Vorhofflimmerfreiheit von ca. 40-70% erreicht werden [78]. Die
Wirksamkeit der bewahrten zusatzlichen substratorientierten Ablationsenergien
wurde allerdings klrzlich widerlegt [96], von Fibrose-orientierten,
personalisierten Ablationsstrategien erhofft man sich weiteren Fortschritt [52].
Ob die Ablation in der Lage ist, Schlaganfallrate und Mortalitat der Patienten zu
senken ist Gegenstand der im Dezember 2017 beendeten CABANA-Studie

[81]. Es konnte inzwischen allerdings bestatigt werden, dass die Ablation als
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first-line Therapie die Rate an Arrhythmierezidiven weiter signifikant reduziert im
Vergleich zu einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie. Allerdings
beschranken sich die Ergebnisse bis jetzt nur auf junge, relativ herzgesunde
Patienten mit paroxysmalem VHF [71]. Haufig konnen Rezidive nach
erfolgreicher Katheterablation auch asymptomatisch bleiben [80].

Die chirurgische Therapie des VHF umfasst die sog. MAZE-Prozedur, [17] bei
der durch multiple Vorhofinzisionen elektrische Barrieren geschaffen werden,
die VHF-Reentry-Kreise unterbinden sollen [56]. Trotz der hohen Erfolgsraten
(70-90%), hat sich die MAZE-Operation nicht durchgesetzt, da sie aufwandig ist

und eine Herzlungenmaschine erfordert [19].

1.1.6.3. Embolieprophylaxe

Da das Risiko einer thromboembolischen Komplikation mit Zunahme des
CHADS,- bzw. CHA,;DS,-VASc-Sore ansteigt, ist bei Patienten mit VHF mit
dem Erreichen einer bestimmten Punktzahl eine antithrombotische Therapie

indiziert.

Tab. 1.6. Anleitung zur Thromboembolieprophylaxe [50]

CHA;DS,-VASc-Sore Antithrombotische Therapie
=2 orale Antikoagulation
1 orale Antikoagulation erwagen
0 keine antithrombotische Therapie

Die Wirksamkeit der Thromboembolieprophylaxe im Hinblick auf Reduktion von
thromboembolischen Ereignissen bei Patienten, die mit OAK behandelt werden,
ist in Placebo-kontrollierten  Studien nachgewiesen worden. Eine
antikoagulative Therapie reduziert das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden um
60% [34].

Die aktuelle Antikoagulationsempfehlung nach VHF-Ablation ist laut Leitlinie

eine mindestens achtwochige Antikoaglation, lebenslange Fortflihrung wenn
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CHA;DS,-VASc-Sore = 2 [50]. Fruher, bei Beginn der Untersuchung, betrug
diese Zeit noch drei Monate und lebenslang bei CHA,DS,-VASc-Sore = 1 [10].
Das Risiko einen Schlaganfall nach VHF-Ablation zu erleiden wurde jedoch nie

systematisch untersucht und die Wahrscheinlichkeit wurde von Patienten ohne
Ablation kalkuliert [50].

1.1.6.3.1. Blutungen

Die Therapie mit OAK birgt das Risiko von Blutungen. Laut aktuellen Leitlinien
soll durch eine OAK mit einem Vitamin-K-Antagonisten ein INR im Zielbereich
von 2-3 erreicht werden [10]. Studien geben die Rate an Blutungen bei
Therapie mit Warfarin mit ca. 3-4 % pro Jahr an [29]. Dagegen konnten neue
orale Antikoagulantien (NOAK) in vergleichenden Untersuchungen mit Warfarin

mit weniger Blutungen assoziiert werden:

Dabigatran 2,71% (300mg/d) vs. Warfarin 3.36% [15]
Edoxaban 2,75% (60mg/d) vs. Warfarin 3,43% [28]
Apixaban 2,13% (10mg/d) vs. Warfarin 3,09% [31]

Bei Rivaroxaban fand sich in Bezug auf schwere Gesamtblutungen im
Vergleich zu Warfarin kein signifikanter Unterschied (5,6% vs. 5,4% p=0,58)
[82]. NOAK bieten die Moglichkeit des einfacheren Einsatzes, der schnelleren
Wirkung und Wegfall der Gerinnungskontrollen, da sie im Gegensatz zu
Vitamin-K-Antagonisten direkt Enzyme der Gerinnungskaskade inhibieren.
Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban sind direkte Inhibitoren von Faxtor Xa,
wogegen Dabigatran Faktor Ila (Thrombin) inhibiert [98]. Eine Meta-Analyse der
vier grofdten Studien zum Thema NOAK bei VHF (RE-LY, ROCKET AF,
ARISTOTLE und ENGAGE AF-TIMI 48) hat gezeigt, dass eine Therapie mit
NOAK im Vergleich zu Warfarin mit einer geringeren Inzidenz von Schlaganfall,

Mortalitat und intrakraniellen Blutungen assoziiert ist. [86].

Zur Beurteilung des Blutungsrisikos kann der 2010 vorgestellte

HAS-BLED-Score herangezogen werden [83]. Er wurde im Vergleich zu
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anderen Risikoscores in Bezug auf Vorhersage von klinisch relevanten
Blutungen und intrakranieller Hamorrhagie als besser bewertet [3], siehe Tab.
1.7.

Tab. 1.7. HAS-BLED-Score fir Blutungen [83]

Buchstabe Klinische Definition Punktzahl

H Hypertonie 1
Abnormale Leber- und/oder

A Nierenfunktion 1 oder 2

S Schlaganfall 1

B Blutungsneigung 4

L Labiler INR 1

E Alter > 65 Jahre 1
TAH/ NSAR oder Drogen-,

. Alkoholabusus 1 oder 2

Ab einer Punktzahl von 3 besteht eine relevante Blutungsgefahr, was Anlass
zur Vorsicht bei Verordnung von OAK und/oder zum engmaschigen Monitoring

geben sollte [10].

1.1.7. Zielsetzung und Fragestellung

Missen Patienten nach Vorhoffimmerablation ohne Rezidiv von VHF und
hohem CHA;DS,-VASc-Sore antikoaguliert und dem Risiko von Blutungen

ausgesetzt werden?

Dieses klinische Dilemma stellt die Arzte vor die Frage, ob eine Ereignis-
getriggerte  OAK durch Selbstabfrage von ICMs flr Patienten Vorteile

gegenuber einer permanenten OAK bringt.

Ziel der Studie ist die Untersuchung, der Sicherheit einer - nach erfolgreicher

Vorhofflimmerablation und Absetzten der Antikoagulation - Ereignis-
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getriggerten Antikoagulation nach Bestatigung eines Vorhofflimmerrezidivs
durch Selbstabfrage eines ICM bezuglich Blutungs- und Schlaganfallinzidenz
im Vergleich zu einer permanenten OAK. Da das Absetzen der Antikoagulation
nach VHF-Ablation sicher erscheint [79], soll dazu soll ein Algorithmus (Abb.
2.2) [104] etabliert werden, der Patienten nach VHF-Ablation und ohne OAK die
optimale Sicherheit bietet.

Da es bis dato keine systematischen Untersuchungen gibt, die das Risiko einen
Schlaganfall nach VHF-Ablation zu erleiden untersuchen [50], man jedoch
davon ausgeht, dass das Risiko der Patienten mit VHF-Ablation ahnlich ist mit
dem der Patienten ohne VHF-Ablation [8], soll diese Pilotstudie ebenfalls die
Machbarkeit einer individualisierten und personalisierten Therapie mit

kontinuierlichem Monitoring evaluieren.
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2. Material und Methoden

2.1. Studienpopulation und Design

Es wurden Patientendaten von Patienten in die Datenbank aufgenommen, die
geeignet fur unsere Analyse waren und im Universitatsklinikum Tubingen in der
Medizinischen Kilinik 11l Abteilung flur Kardiologie und Kreislauferkrankungen
behandelt wurden. Das potentielle Patientenkollektiv betrug 226 Patienten, die
zwischen 05/2007 und 4/2013 einen ICM erhalten hatten. Die ICM-Gruppe
musste folgende Kriterien aufweisen um in die Analyse aufgenommen zu
werden:
1. Diagnostiziertes VHF
2. Invasive Vorhofflimmertherapie (Pulmonalvenenisolation, Ablation von
VHF-Triggerfaktoren, MAZE-OP)
3. Rezidivfreies Intervall nach invasiver Vorhoffimmertherapie von
mindestens drei Monaten (z.B. durch 6-tagiges Langzeit-EKG bestatigt)
4. Implantation eines Eventrecorder vom Typ Reveal XT 9529
5. Aufklarung und Zustimmung zum Wiederbeginn der OAK nur bei

.Ereignis“ bei Selbstabfrage

Von den 226 seit 05/2007 bis 4/2013 Patienten, bei denen ein Eventrecorder
implantiert wurde, konnten insgesamt 60 Patienten identifiziert werden, die die
Einschlusskriterien erflllten. Dieses Vorgehen nach best clinical practice wurde
vorab mit den Patienten besprochen, welche ihr Einverstandnis zur

Verwendung ihrer Daten und zur Kontaktierung zum follow-up dokumentierten.

Es wurden zwei getrennte Gruppen gebildet, zum einen die Gruppe mit
implantiertem Eventrecorder (ICM-Interventionsgruppe) und eine
Kontrollgruppe. Die potentielle Kontrollgruppe bestand aus Patienten mit VHF,
die keinen ICM erhalten haben und permanent OAK einnahmen. Aus dieser
Gruppe wurden nur die ausgewabhlt, die seit mindestens 1,25 Jahren permanent

OAK einnahmen. Damit konnten 290 Patienten ausgewahlt werden, die als
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potentielle Kontrollgruppe in Betracht kamen. Im Matching wurden aus der
Kontrollgruppe 60 Patienten ausgewahlt, welche im Alter und Geschlecht der

Probanden der ICM-Gruppe Ubereinstimmten (Abb. 2.1.).

. . 60 Patienten mit
226 Patienten mit —> Ablation und rezidiv- —> Fallgruppe:

/ ICM freiem Intervall I n=60

552 Patienten mit VHF map:;u]ring

326 Patienten mit 290 Patienten mit l
VHF und standiger OAC Kontroligruppe

permanenter OAC > 15 Monaten n=60

Abb. 2.1. Studiendesign

2.2. Implantable cardiac monitors (ICM) und Rhythmusaufzeichnung

Die Eventrecorder vom Typ Reveal XT der Firma Medtronic wurden unter
Lokalanasthesie links parasternal implantiert, wo eine suffiziente Aufzeichnung
des Herzrhythmus ohne Artefakte durch Myopotentiale moglich war. Die
Sensitivitat wurde auf 0,05 mV programmiert und alle Gerate detektieren VHF
mit dem Standard-Detektionsalgorithmus (AF only). Dieser Algorithmus
funktioniert durch die kontinuierliche Auswertung regelmafiger RR-Intervalle in
einem Zeitfenster von 2 Minuten. Wenn VHF detektiert wurde, wurde es als
Ereignis automatisch mit Datum, Zeit und Dauer in dem Gerat gespeichert. Der
ausgehandigte patient assistant (siehe Abb. 1.6.) hat den Patienten mit einem
rot aufleuchtenden Telefonhoérer Uber die Notwendigkeit zur Einnahme einer
OAK alarmiert, wenn das VHF-Ereignis die Gesamtdauer von 60 Minuten pro

Tag Uberschritten hatte.

2.3. Follow-up und Wiederbeginnalgorithmus der OAK

Die Patienten wurden beauftragt taglich eine Selbstabfrage ihres ICMs
durchzufihren und sofort die orale Antikoagulation wieder zu beginnen, wenn

ihnen das Abfragegerat das entsprechende Signal dazu gegeben hat.
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Zusatzlich haben diese Patienten die kardiologische Ambulanz kontaktiert um
den Befund bestatigen zu lassen. Wenn VHF bestatigt wurde, wurde die OAK
permanent wieder angesetzt (Abb. 2.2.). Des Weiteren haben sich die
Patienten routinemaRig auch ohne Abfrageergebnisse alle 6 Monate in der

kardiologischen Ambulanz zur Uberpriifung des ICMs vorgestellt.

Ablation von paroxys. oder persist. VHF : Fortsetzung

nach 3-monatiger Periode ohne Rezidiv OAC
: Rezidiv
Adjustierung der ICM-Registrierung bestatigt
Aufzeichnung ohne Myopotentiale,
suffiziente QRS-Detektion
Aufsuchen
eines
Kardiologen
Absetzen der OAC <:| zur ICM-
wenn nicht | Abfrage und
bestatigt .
T Bestatigung
TagllChe von VHF
VHF- . 1k
Belastung < Tagliche Selbstabfrage
<1h @
Sofortiger
Tigliche VHF-Belastung 21h E> Beginn einer
OAC

Abb. 2.2. Algorithmus des Absetzens der OAK und Procedere [104]

Die Teilnehmer der beiden Gruppen wurden bis April 2014 beobachtet. Die
individuelle Nachbeobachtungszeit variierte zwischen den Teilnehmern. Bei der
ICM-Gruppe erfolgten auRerdem regelmalige telefonische follow-ups um die
Hauptendpunkte Schlaganfall, Blutungen und Tod abzufragen. Es wurden nur
die Zeitraume beriucksichtigt, in der keine OAK durchgefiihrt wurde. Ein weiterer
Endpunkt war das Auftreten von VHF-Episoden >1h, die wieder eine
permanente OAK ndétig machten, da unter den ausgewerteten Schwellen der

VHF-Belastung der SOS-Studie eine Stunde mit der héchsten Hazard-Rate
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(HR) far ischamischen Schlaganfall assoziiert war [6]. Die Kontrollgruppe wurde
einmalig telefonisch kontaktiert und retrospektiv abgefragt, ob die
Hauptendpunkte innerhalb der letzten 15 Monate aufgetreten waren. Da in der
Interventionsgruppe insgesamt 75 Patientenjahre ohne OAK erreicht werden
konnten, wurde die Kontrollgruppe Uber die vergangenen 15 Monate
retrospektiv befragt, damit ebenfalls 75 Patientenjahre mit OAK erreicht werden
konnten (60 x 15 Monate = 900 Monate / 12 = 75 Patientenjahre). Die erhobene
Dokumentation der Probanden wurde im Hinblick auf Vollstandigkeit und
RegelmaRigkeit fur den gesamten Beobachtungszeitraum Gberpruft.

Diese Arbeit zur Patientenkontaktierung und sowohl retro- als auch
prospektiven Datenerhebung wurde von der Ethikkommission der Eberhard-
Karls Universitat Tubingen genehmigt (270/2011BO1).

April 2013: letztmdglicher
Zeitpunkt flr den
Einschluss in die Analyse

Mai April
2007 2014
| 1 ]

Beobachtungszeitraum *?

>
>

retrospektive Datenerhebung *2

&
<

Legende:

*1individuell unterschiedlich: es wurden sukzessiv Patienten eingeschlossen
und nur die Zeit bertcksichtigt, in der keine OAC erfolgte

*2 Kontrollgruppe: vergangene 15 Monate

Abb. 2.3. Studienverlauf

2.4. Endpunkte

Schlaganfall (Hirninfarkt)

Als Schlaganfall wurde ein sich rasch entwickelndes Zeichen einer fokalen oder
globalen Stérung der zerebralen Funktion definiert, woran sich Symptome
anschlielen, die 24 Stunden oder langer dauern oder sogar zum Tode fuhren,

ohne scheinbare Ursache aul3er einer vaskularen [88].
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TIA

Eine transitorische ischamische Attacke ist eine transiente Episode
neurologischer Dysfunktionen ohne akuten Infarkt, die sich spatestens nach 24
Stunden zurickgebildet haben [21].

Tod
Tod jeder Art, sowie Tod durch Folgen eines Schlaganfalls, einer

kardiovaskularen Ursache oder einer Blutung.

Rezidiv
Das durch einen  Kardiologen bestatigte =~ Wiederauftreten  von
Vorhofflimmerrezidiven mit einer Gesamtdauer von >1h nach

Vorhofflimmerablation, was die Wiederaufnahme einer OAK nétig macht.

Blutungen

Blutungen wurden nach der BARC-Definition eingeteilt, einer standardisierten
Definition fur kardiovaskulare klinische Studien [66]. Diese wiederum wurden
nach leichten Blutungen (BARC Typ 0-2) und schwerwiegenden Blutungen
(BARC Typ 3-5) unterteilt (Tab. 2.1.)
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Tab. 2.1. BARC-Definition flr Blutungen nach Mehran [66]

Typ 0 Keine Blutung

Typ 1 Blutung, die keine Versorgung durch medizinisches Personal nétig

macht

Typ 2 Jede nachgewiesene Art von Hamorrhagie, auf die 3,4,5 nicht zutrifft,
aber: 1.) nicht-chirurgische (z.B. perkutane) medizinische Intervention
ndtig macht oder 2.) zur Hospitalisierung fuhrt oder 3.) eine

umgehende medizinische Diagnostik nétig macht

Typ 3a | Nachgewiesene Blutung mit Hamoglobinabfall um 3-5 g/dl

Nachgewiesene Blutung mit Transfusionsbedarf

Typ 3b | Nachgewiesene Blutung mit Hamoglobinabfall =5 g/dl
Perikardtamponade
Blutung, die eine chirurgische Intervention nétig macht

Blutung die Gebrauch von vasoaktiven Substanzen nétig macht

Typ 3¢ | Intrakranielle Hamorrhagie

Intraokulare Blutung mit Sehverschlechterung

Typ 4 Aorto-Koronarer-Venen-Bypass bezogene Blutung:
Perioperative intrakranielle Blutung (innerhalb von 48 Stunden)
Transfusion von =5 Vollblut- oder Erythrozytenkonzentraten

(innerhalb von 48 Stunden)

Typ 5a | Wahrscheinliche letale Blutung (ohne Bestatigung durch Autopsie
oder Bildgebung)

Typ 5b | Definitive letale Blutung (mit Bestatigung durch Autopsie oder
Bildgebung)

2.5. Erhobene Daten

Es wurden folgende Daten im Rahmen der Auswertung erhoben:

Alter, Geschlecht, Implantationsdatum  des Eventrecorders, ggf.
Explantationsdatum des Eventrecorders, CHADS,- und CHA;DS,-VASc-Sore
sowie HAS-BLED-Score mit den dazugehorigen einzelnen Parametern (siehe
Tabelle 1.2., 1.4., 1.7.), Art des VHF, Schlaganfall, TIA, Blutungen, Tod und
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VHF-Rezidive nach Ablation. Die Zeitraume, in denen die Patienten verfolgt
wurden, wurden in Patientenjahren angegeben. Ein Patientenjahr entspricht
einem Kalenderjahr, in dem der Patient, der alle Einschlusskriterien erflillt,
beobachtet wurde. Herzinsuffizienz wurde Uber das NYHA-Stadium definiert
[84]. Niereninsuffizienz wurde anhand der glomerularen Filtrationsrate ab
Stadium 2 definiert, d.h. GFR <89 ml/min, wenn diese bei Aufnahme in die
Datenbank langer als drei Monate bestand [49]. Diabetes mellitus wurde
definiert als HbA1; >6,5% [47]. Arterielle Hypertonie wurde definiert nach ESH
als ein systolischer Wert >140mmHg [62] oder durch die Verwendung einer
antihypertensiven Medikation.

Die Daten stammen entweder von den Patienten selbst oder wurden aus den
medizinischen Dokumentationsprogrammen  des Universitatsklinikums

Tubingen enthnommen.

2.6. Datenprasentation und Statistik

Die Auswertung erfolgte im Sinne einer explorativen Datenanalyse. Der t-test
fur unabhangige Stichproben wurde flr intervallskalierte und kontinuierliche
normal verteilte Variablen verwendet um zu testen, ob die Mittelwerte zweier
unabhangiger Stichproben sich signifikant unterscheiden. Die Gruppen wurden
vorab auf Homogenitat geprift (Shapiro-Wilk-Test). Das Signifikanzniveau
wurde bei einem p-Wert von <0,05 festgelegt. Die zweifaktorielle
Varianzanalyse mit Anova wurde zur Uberpriifung der Zielvariablen zweier
Faktoren verwendet. Eine Cox-Regressionsanalyse erfolgte zur Kontrolle der
Antikoagulationsfreiheit nach Ablation. Zur Auswertung und graphischen
Darstellung wurde die Software Excel (Version 2007, Fa. Microsoft) und SPSS
(Version 21.0, Fa. SPSS Inc.) genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Interventionsgruppe

Insgesamt wurden 120 Patienten untersucht. 60 Patienten gehoéren zur
Interventionsgruppe mit ICMs und 60 im Alter und Geschlecht gematchte

Patienten zur Kontrollgruppe. Der gesamte Beobachtungszeitraum erstreckte
sich von Mai 2007 bis April 2014.

Tab. 3.1. Charakteristika der Interventionsgruppe

Patientencharakteristika n=60 n=49
63,5* + 66,4* +

Alter 9,7** 7,8**

Manner 41(68,3%) | 34 (69,3%)

Vorhofflimmerrezidiv

16 (26,6%)

16 (32,7%)

(parasternal in mm)

Koronare Herzerkrankung 23 (38,3%) | 18 (36,7%)
Herzinsuffizienz 4 (6,7%) 4 (8,1%)
Niereninsuffizienz 7 (11,7%) | 6 (12,2%)
Diabetes mellitus Typ 2 12 (20%) | 11 (22,4%)
Arterielle Hypertonie 48 (80%) | 40 (81,6%)
Stroke oder TIA vor Ablation | 12 (20%) | 7 (14,3%)
Stroke oder TIA nach

Ablation 0 (0%) 0 (0%)
Linker Vorhof GroRe 42,2% £ T+ | 42,747

*Mittelwert, ** Standardabweichung

Die Tabelle 3.1. zeigt die Charakteristika der Interventionsgruppe, d.h. die

Patienten mit Ablation und ICM (n=60). Zudem gab es eine Subgruppe mit 49
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Patienten, bei denen eine primare VHF-Ablation durchgeflhrt wurde, welche
bei Angabe von Rezidiven gesondert betrachtet wurde.

Das Durchschnittsalter dieser Patientengruppe war 63,5 Jahre und 41
Patienten (68,3%) waren Manner. An koronarer Herzerkrankung litten 38,3%,
an einer Herzinsuffizienz 11,7%. 20% der Patienten hatten Diabetes mellitus
Typ 2 und 80% litten an einer arteriellen Hypertonie. 12 Patienten erlitten einen
Schlaganfall oder TIA vor der Ablation, wobei diese Ereignisse nicht mit der
Grolke des linken Vorhofes korrelierten (p=0,568), aber mit dem HAS-BLED-
Score (p=0,007), CHADS2-Score (p= 0,004) und CHA;DS,-VASc-Score (p=
0,01).

Die Grole des linken Vorhofes gemessen in der parasternalen langen Achse
betrug 42,2 + 7 mm. Die Art des Vorhofflimmerns vor Ablation zeigt Tabelle 3.2.
Die meisten Patienten (66,7%) litten unter paroxysmalem VHF. Patienten mit
dilatiertem linkem Vorhof (Cut-off Wert bei 40mm in der parasternalen Achse)
hatten haufiger persistierendes oder permententes Vorhofflimmern als
Patienten mit normal groRem linken Vorhof (p=0,031). Dagegen Kkorrelierten
Begleiterkrankungen nicht mit der Art des Vorhoffimmerns (koronare
Herzerkrankung mit  p=0,79, arterielle = Hypertonie mit p=0,539,

Niereninsuffizienz mit p= 0,849 und Diabetes mellitus mit p= 0,946).

Tab. 3.2. Art des Vorhofflimmerns der Interventionsgruppe (n=60, davon %)

Art des Vorhofflimmerns

Paroxysmal 40 (66,7%)
Persistierend 19 (31,7%)
Permanent 1(1,7%)
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Tab. 3.3. Medikation der Interventionsgruppe vor Implantation (n=60, davon %)

Orale Antikoagulation

keine 26 (43,3%)
Phenprocoumon 25 (41,6%)
Dabigatran 4 (6,6%)
Rivaroxaban 5 (8,3%)
Thrombozytenaggregationshemmer 7 (11,6%)

Tab. 3.4. sonstige kardiologische medikamentdse Therapie der Interventionsgruppe (n=60,
davon %)

Betablocker 51 (85%)
Glykoside 2 (3,3%)
Calciumkanalblocker 12 (20%)
ACE-Hemmer 25 (41,6%)
AT-Rezeptorantagonisten 9 (15%)
Statine 31 (51,6%)
Diuretikum 16 (25%)
Antiarrhythmikum 8 (13,3%)

Tabelle 3.3 zeigt die Therapie von OAK vor Implantation. Diese wurde nach
dem Algorithmus in Abb. 2.2. wahrend der Studie ab-/angesetzt. In Tabelle 3.4
finden sich weitere wichtige kardiovaskulare Medikamente, die die Patienten

wahrend des Beobachtungszeitraumes eingenommen haben.

Schlaganfall- und Blutungsrisiko

Fir jeden Patienten wurde der CHADS,- und CHA,;DS,-VASc-Sore sowie HAS-
BLED-Score bestimmt (Tabelle 3.5). Der Median des CHADS,-Scores betrug
eins, fur den CHA,DS,-VASc-Sore ergab sich der Wert drei und flr den HAS-

BLED-Score ergab sich ein Median von zwei.
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Tab. 3.5. Schlaganfall- und Blutungsrisiko der Interventionsgruppe (n=60, davon %)

HAS-BLED-Score 2
0 4 (6,7%)
1 10 (16,7%)
2 18 (30%)
3 15(25%)
4 9 (15%)
5 2 (3,3%)
CHADS,-Score 1*
0 7 (1,7%)
1 30 (50%)
2 13 (21,7%)
3 5 (8,3%)
4 5 (8,3%)
CHA:DS;-VASc-Score 3*
0 4 (6,7%)
1 8 (13,3%)
2 15 (25%)
3 17 (28,3%)
4 8 (13,3%)
5 5 (8,3%)
6 1(1,7%)
7 2 (3,3%)

*Median
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Art der Ablation

Die Ablationen wurden alle im Herzzentrum des Universitatklinikums Tubingen

durchgefuhrt. 49 von 60 Patienten wurden einer primaren VHF-Ablation
unterzogen. EIf Patienten unterzogen sich einer Ablation von maoglichen
Triggerfaktoren von VHF, wie AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, WPW-Syndrom
oder Ablation von atypischen Vorhofflattern. Bei allen Patienten mit primarer
VHF-Ablation wurde eine Pulmonalvenenisolation (PVI) durchgefuhrt. Unter
diesen befanden sich sechs bei denen die PVI mittels Cryoballon durchgeflihrt
wurde. Die meisten Patienten (n=22, 36,6%) wurden einer antrumorientierten
Isolation aller Lungenvenen mit Hilfe eines elektroanatomischen 3D-Mapping
und gekuhlter Radiofrequenzenergie unterzogen. Bei 17 Patienten (28,3%)
wurde eine PVI mit zusatzlicher Robotor-navigierter Anlage einer Dachlinie oder
Anlage einer Dachlinie und anterioren Mitrallinie durchgefuhrt. Vier Patienten
(6,6%) wurden einer thorakoskopischen MAZE-Prozedur unterzogen

(Boxisolation der Pulmonalvenen).
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Abb. 3.1. Art der Ablation (n=60)

Follow-Up
Der gesamte Beobachtungszeitraum erstreckte sich von Mai 2007 bis April

2014. In dieser Zeit wurden die Patienten durchschnittlich 32+12 Monate
nachverfolgt. Dies ergab eine Gesamt-Nachverfolgungszeit von 126
Patientenjahren, wovon innerhalb 75 Patientenjahren keine OAK eingenommen

wurde.
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Rezidiv

Insgesamt 16 von 49 Patienten (32,7%), die einer primaren VHF-Ablation
unterzogen wurden, haben in dem Beobachtungszeitraum, d.h. nach Beginn
der Selbstabfrage, ein Rezidiv erlitten und wurden fortan wieder antikoaguliert.
Die Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs dieses Patientenkollektivs wurde in
Abbildung 3.2. dargestellt. Die Rezidivrate war innerhalb des ersten Monats am
grolten (n=9, 56,3%), nur ein Patient (6,3%) hat ein Rezidiv erst nach 24
Monaten erlitten. Die Rezidivrate war nicht abhangig von der Art der Ablation
(p=0,124) oder der Grdlde des linken Vorhofes (p=0,357).
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Rezidivkollektiv (n)

Abb. 3.2. Zeit in Monaten bis zum VHF-Rezidiv im Rezidivkollektiv nach Beginn der
Selbstabfrage (n=16)

Bei insgesamt funf Patienten wurden Episoden von atypischem Vorhofflattern
aufgezeichnet, welche verzdgert, aber alle innerhalb von 48 Stunden detektiert

wurden.
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Antikoagulation

Zusatzlich zu den 16 Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv mussten drei Patienten
die OAK aus anderen medizinischen Grunden erneut beginnen. Diese Grinde

waren entweder eine TBVT oder Lungenarterienembolie.
Die Antikoagulationsfreiheit der 60 Patienten, die alle ohne OAK begonnen
haben, ist innerhalb des Beobachtungszeitraumes von durchschnittlich 32+12

Monate in Abb. 3.3 dargestellt. In dieser Zeit konnten ca. 2/3 der Patienten
(n=41, 68,3%) ohne OAK auskommen.

100—
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Zeit ohne OAC mit ICM in Monaten im Gesamt-Interventionskollektiv

Abb. 3.3. Antikoagulationsfreiheit in Monaten (n=60)

Blutungen
Es sind insgesamt zwei Blutungen aufgetreten, die sich auferhalb der 75

antikoagulationsfreien Patientenjahre ereigneten. Eine leichte Blutung (BARC-

Typ 2) konnte als Hamorrhoidalblutung identifiziert werden, nachdem der
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Patient im Krankenhaus untersucht wurde, welche sich vor dem Absetzten der
OAK ereignete. Die schwerwiegende Blutung (BARC-Typ 3) war eine
transfusionspflichtige retroperitoneale Blutung, die auftrat, nachdem der Patient
die OAK wieder beginnen musste. Die Blutungsrate korrelierte nicht mit dem
HAS-BLED-Score (p=0,168).

Schlaganfall und TIA

Im gesamten Beobachtungszeitrahmen (126 Patientenjahre einschliel3lich der

75 Patientenjahre ohne OAK) ist kein Schlaganfall oder TIA aufgetreten.
Patienten, die Schlaganfall-dhnliche Symptome aufwiesen, wurden durch
Facharzte fur Neurologie untersucht und ein Schlaganfall oder TIA mittels

Schadel-Angio-CT und klinischer Untersuchungen ausgeschlossen.
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3.2. Ergebnisse der Kontrollgruppe

Tab. 3.6. Charakteristika der Kontrollgruppe (n=60, davon %)

Patientencharakteristika

Alter 63,5+ 9,7**
Manner 41 (68,3%)
Koronare Herzerkrankung 33 (55%)
Herzinsuffizienz 19 (31,7%)
Niereninsuffizienz 13 (21,7%)
Diabetes mellitus Typ 2 20 (33,3%)
Arterielle Hypertonie 48 (80%)
Stroke oder TIA > 15 Monate 11 (18,3%)
Stroke oder TIA < 15 Monate 0
Linker Vorhof GroRe

(parasternal in mm) 46,7* £ 8,4**

*Mittelwert, ** Standardabweichung

Die meisten Patienten litten unter paroxysmalem Vorhoffimmern (n=28,
46,7%), wobei die Begleiterkrankungen nicht mit der Art des Vorhofflimmerns
(koronare Herzerkrankung mit p= 0,716, arterielle Hypertonie mit p= 0,651,

Niereninsuffizienz mit p= 0,558 und Diabetes mellitus mit p= 0,522) korrelierten.

Tab. 3.7 Art des Vorhofflimmerns der Kontrollgruppe (n=60, davon %)

Art des Vorhofflimmerns

Paroxysmal 28 (46,7%)
Persistierend 24 (40%)

Permanent 8 (13,3%)

41



Tab. 3.8 Medikation der Kontrollgruppe (n=60, davon %)

Orale Antikoagulation

keine 0
Phenprocoumon 41 (68,3%)
Dabigatran 4 (6,7%)
Rivaroxaban 13 (21,7%)
Apixaban 2 (3,3%)
Thrombozytenaggregationshemmer 5

Tab. 3.9 sonstige kardiologische medikamentése Therapie der Kontrollgruppe (n=60, davon %)

Betablocker 59 (98,3%)
Glykoside 13 (21,6%)
Calciumkanalblocker 11 (18,3%)
ACE-Hemmer 41 (68,3%)

AT1-Rezeptorantagonisten 5(8,3%)

Statine 30 (50%)
Diuretikum 37 (61,6%)
Antiarrhythmikum 5 (8,3%)

Schlaganfall- und Blutungsrisiko

Fir jeden Patienten wurde der CHADS,- und CHA,;DS,-VASc-Sore sowie HAS-
BLED-Score bestimmt (Tabelle 3.10). Der Median des CHADS,-Scores betrug
zwei, fur den CHA;DS,-VASc-Sore ergab sich der Wert drei und der HAS-

BLED-Score ergab einen Median von zwei.
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Tab. 3.10 Schlaganfall- und Blutungsrisiko der Kontrollgruppe (n=60, davon %)

HAS-BLED-Score 2
0 2 (3,3%)
1 16 (26,7%)
2 21 (35%)
3 15(25%)
4 5 (8,3%)
5 1(1,7%)
CHADS,-Score 2
0 7 (1,7%)
1 13 (21,7%)
2 16 (26,7%)
3 16 (26,7%)
4 6 (10%)
5 2 (3,3%)
CHA:DS;-VASc-Score 3*
0 1(1,7%)
1 4 (6,7%)
2 14 (23,3%)
3 16 (26,7%)
4 8 (13,3%)
5 8 (13,3%)
6 6 (10%)
7 3 (5%)

*Median
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Blutungen
Funf Patienten (8,3%), die mit permanenter OAK therapiert wurden, haben im

Beobachtungszeitraum eine Blutung erlitten. Davon waren zwei Blutungen
leichte Blutungen (BARC-Typ 1 und 2) und drei Blutungen schwerwiegende
Blutungen (BARC-Typ 3 a/b). Zu den leichten Blutungen zahlte
1.) rezidivierende, spontane Epistaxis und 2.) Z.n. unklarem Hb-Abfall (<3 g/dl)
nach Phenprocoumon-Uberdosierung, der zur Hospitalisierung fiihrte, aber
keiner Transfusion bedurfte. Zu den schwerwiegenden Blutungen zahlte
1.) obere gastrointestinale Blutung mit relevantem Hamoglobinabfall (>3 g/dl)
(Forrest Typ Ib), 2.) relevante postoperative Blutung mit konsekutiver Anamie
(Hb-Abfall >3 g/dl) und 3.) eine transfusionspflichtige Blutung aus der
A. epigastrica inferior. Die Blutungsrate korrelierte mit dem HAS-BLED-Score
(p=0,006), aber nicht mit dem CHADS,-Score (p=0,110) oder mit dem
CHA2DS,-VASc-Score (p=0,664).

Die Blutungsrate war identisch in der Gruppe von Patienten die eine orale
Antikoagulation mit Phenprocoumon hatten und in der Gruppe der Patienten die
mit direkten Thrombin-Inhibitoren (p=0,116) therapiert wurden. Alle
BARC-Typ 3 a und b -Blutungen traten unter oralen Antikogulation mit

Phenprocoumon auf.

Der Unterschied zwischen den beiden Gesamtgruppen bezlglich

hamorrhagischer Ereignisse war statistisch signifikant mit p=0,008.
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Anzahl der Blutungen wahrend des Beobachtungszeitraum

| | |
0 1 2 3 4 5

HAS-BLED-Score

Abb. 3.4. Blutungen der Kontrollgruppe wahrend des Beobachtungszeitraumes

Schlaganfall und TIA

Innerhalb des Beobachtungszeitraumes ist kein Schlaganfall oder TIA

aufgetreten. Patienten, die Schlaganfall-ahnliche Symptome aufwiesen, wurden
durch Facharzte flr Neurologie untersucht und ein Schlaganfall oder TIA mittels
Schadel-Angio-CT  und  klinischer  Untersuchungen  ausgeschlossen.
Elf Patienten (18,3%) haben anamnestisch einen Schlaganfall (n=6) oder TIA
(n=5) aulerhalb des Beobachtungszeitraumes erlitten, wobei die GroRe des
linken Vorhofes darauf keinen Einfluss hatte (p=0,497). Dagegen Korrelierten
HAS-BLED-Score, (p=0,017), CHADS,-Score (p=0,000003) und
CHA;DS,-VASc-Score  (p=0,000095) mit anamnestisch stattgehabten

ischamischen Ereignissen.
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Vergleichend sind in beiden Gruppen keine ischamischen Ereignisse
aufgetreten aber in der Kontrollgruppe signifikant mehr Blutungen (p=0,008),
dargestellt in Abb. 3.5.
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Abb. 3.5. Vergleich der beiden Gruppen bzgl. ischamischen Ereignissen und Blutungen in
Prozent

Pradiktoren fur Blutungen finden sich in Abbildung 3.6. Keine Pradiktoren waren
Alter (p=0,061), Geschlecht, (p=0,795) oder Niereninsuffizienz (p=0,385).
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Abb. 3.6. Pradiktoren fur Blutungen in der Kontrollgruppe von unwichtig (0) nach wichtig (1)

Tab. 3.11. Vergleich der beiden Gruppen (n= jeweils 60)

Variabel Interventionsgruppe | Kontroligruppe p-Wert
KHK 23 33 0,68
HI 4 19 0,000409*
NI 7 13 0,144
Diabetes mellitus 12 20 0,100
AHT 48 48 1,00
CHADS,-Score 1,52 2,12 0,007*
CHA,;DS,-VASc 2,77 3,48 0,018*
Prim.TIA/Stroke 12 11 0,422
HAS-BLED-Sc. 2,36 2,13 0,284
Blutungen 2 5 0,008~
*signifikant
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CHADS,-Score und CHA;DS,-VASc-Score sind signifikant unterschiedlich, es
sind in beiden Gruppen jedoch keine Schlaganfalle aufgetreten.

Beim HAS-BLED Score besteht kein signifikanter Unterschied, jedoch sind
signifikant mehr Blutungen in der Kontrollgruppe aufgetreten (p=0,008).

Tod

Ein Patient der Interventionsgruppe ist an einem metastasierten

Prostatakarzinom verstorben.
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4. Diskussion

Die Vorhofflimmerinzidenz in den Industrielandern steigt standig aufgrund des
demographischen Wandels und der Zunahme der kardiovaskularen
Risikofaktoren mit gleichzeitiger Erhdhung der daraus folgenden Morbiditat und
Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Bei Vorhoffimmern mit Risikofaktoren ist
das Thromboembolierisiko erhdéht und eine Dauerantikoagulation indiziert,
solange das individuelle Blutungsrisiko dies erlaubt. Fur die Berechnung des
thromboembolischen Risikos bei Vorhoffimmern hat sich der CHADS,- bzw.
CHA;DS,-VASc-Score etabliert [59] und zur Berechnung des Blutungsrisikos ist
der HAS-BLED-Score weitgehend von internationalen Gesellschaften akzeptiert
[66].

Die Radiofrequenz-Ablation und die in den letzten Jahren zunehmend
durchgefuhrte, schonende Variante der Cryo-Ballon-Ablation, sind empfohlene
Verfahren bei symptomatischem, Medikamenten-resistentem Vorhofflimmern
oder auch als Erstlinientherapie [9]. Trotzdem bleibt unklar, ob die
Vorhofflimmerablation mit einer Abnahme der Thromboembolierate einhergeht
[9]. Die Europaische Gesellschaft flr Kardiologie empfahl in ihrer zum
Untersuchungszeitpunkt gultigen Leitlinien fur die Behandlung von
Vorhofflimmern die systemische orale Antikoagulation flir mindestens drei
Monate nach Ablation und anschlieBender Anpassung entsprechend des
Thromboembolierisikos. Das Nutzen/Sicherheit-Profil der oralen Antikoagulation
nach Vorhofflimmerablation wird kontrovers diskutiert. Grof3e Registerstudien
fanden eine eingeschrankte  Patienten-Compliance  beziglich  der
Antikoagulation post-Ablation, mit der Halfte der Patienten ohne Antikoagulation
nach dem ersten Jahr nach Vorhofflimmerablation [46]. Zudem ist unklar ob die
Vorhofflimmerlast an sich ein Risikofaktor flir thromboembolischen Ereignisse
darstellt und wie hoch die eigentliche VHF-Rezidivrate nach Ablation tatsachlich
ist. Das SOS-Projekt von Boriani et al., was den Zusammenhang zwischen

Vorhofflimmerlast und thromboembolischen Ereignissen untersuchte, zeigte
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jedoch, dass ein einstindig anhaltendes Vorhofflimmern mit der hochsten
Hazard Ratio fur ischamischen Schlaganfall einhergeht [6].

Nach Abnahme der Groélke und der Komplikationen von ICM sind derzeit
klinische Studien initiert worden um den klinischen Nutzen der ICM bei
Patienten nach Vorhoffimmerablation zu Uberprifen, bzw. Informationen
bezlglich der Vorhoffimmerlast und deren klinische Relevanz zu gewinnen
[42]. Zudem sind die direkten oralen Antikoagulantien mit schnellem Erreichen
des therapeutischen Spiegels und verbessertem Sicherheitsprofil heutzutage
generell verfugbar und Grofteil des Antikoagulationsregimes vieler Patienten
die in Frage fur eine Vorhofflimmerablation kommen [1, 22].

Wir haben die Langzeit-Blutungs- und -Thromboembolierisiken entsprechend
der oralen Antikoagulationsschemata eines Patientenkollektives nach
Vorhofflimmerablation an unserer Klinik untersucht. Das Patientenkollektiv
wurde in eine Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe geteilt. Die
Interventionsgruppe erhielt nach der Vorhoffimmerablation einen ICM und
deren Antikoagulationsschema wurde entsprechend der Vorhofflimmerlast nach
taglicher ICM-Abfrage angepasst. Wir haben unsere Grenze fur den
Wiederbeginn der Antikoagulation nach der Arbeit von Boriani auf eine Stunde
gesetzt [6]. Nach einem Rezidiv haben wir uns flr eine durchgehende
Antikoagulation bis zur erneuten Ablation und gegen ein erneutes Absetzen
entschieden. Das haben wir unter anderem auf die Arbeit von Martin et. al
basiert, die zeigte, dass eine Ereignis-getriggerte Antikoagulation bei
herzinsuffizienten Patienten mit Herzschrittmachern kein Vorteil gegenuber eine
durchgehende Antikoagulation hat [64]. Als Kontroll-Gruppe wurden
~,gematchte“- Patienten mit Vorhofflimmern untersucht.

Zusammengefasst ergab sich das Folgende: (I) das aufgrund von
Vorhofflimmern verursachte Thromboembolierisiko beider Gruppen war sehr
niedrig mit fehlenden zerebrovaskularen Ereignissen im Beobachtungszeitraum
und drei Patienten mit Thrombosen der tiefen Beinvenen oder
Lungenarterienembolie, (lI) Blutungen wurden nur unter oraler Antikoagulation
in der Kontrollgruppe beobachtet, (lll) bei einem Drittel der Patienten kam es

nach Vorhofflimmerablation zu einem Rezidiv und wurden wieder durchgehend
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antikoaguliert, (IV) die medianen Blutungs- und Thromboembolierisiken nach
CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score waren in den beiden Gruppen ahnlich,
(V) der HAS-BLED-Score war ein gutes Tool zur Abschatzung des
Blutungsrisikos in der Kontrollgruppe.

Das hochste VHF-Rezidivrisiko wurde in den ersten vier Wochen nach Beginn
der Selbstabfrage beobachtet, eine Zeit wahrend der laut ESC-Leitlinien eine
orale Antikoagulation abhangig von Risikofaktoren empfohlen wird. Nach der
kritischen Phase der ersten vier Wochen fanden sich vier Spatrezidive in den
ersten sechs Monaten nach Ablation in der Interventionsgruppe. Das
Thromboembolierisiko war trotzt eines medianen CHA,;DS,-VASc-Score von
drei, bei dem die europaische und amerikanische Gesellschaft eine dauerhafte
orale Antikoagulation empfehlen, sehr niedrig. Unter Umstanden kann das sehr
niedrige Thromboembolierisiko dem engen Arzt-Patienten-Kontakt zugerechnet
werden, obwohl eine Compliance der antikoagulativen Therapie nicht Gberpruft
wurde.

Unsere Ergebnisse stimmen mit dem 2012 HRS/EHRA/ECAS expert
consensus on ablation of atrial fibrillation mit ablationassoziierter
Thromboembolierate von 0 bis 1% Uberein (Risiko fur Stroke 0,23% + fur TIA
0,71%) [11]. Nach Absetzen der oralen Antikoagulation kam es nicht zu
thromboembolischen Ereignissen und die orale Antikoagulation ging wie
erwartet mit Blutungsereignisse einher. Die Ergebnisse unserer Untersuchung
weisen drauf hin, dass das relevante mit OAK-assozierte Blutungsrisiko
gegenuber dem Nutzen einer Thromboembolierisikoreduktion nach
Vorhofflimmerablation Uberwiegt. Diese Interpretation sollte naturlich mit
Vorsicht in Betracht gezogen werden, da unsere Arbeit eine kleine Fallzahl und
schon damit eine niedrige Ereignisrate hatte (underpowered).

Bei einem auf dem Eventrecorder dokumentierten Vorhofflimmerrezidiv wurde
zunachst bei jedem Patienten eine Antikoagulation eingeleitet und nach
arztlichem Ausschluss eines tatsachlichen Rezidivs wurde erneut ein Absetzen
der Antikoagulation unter taglicher ICM-Abfrage versucht. In einer
monozentrischen Studie haben Nademanee et al. bei 635 Patienten mit relativ

hohem Risiko flir Thrombembolien nach Vorhofflimmerablation dokumentiert,
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dass Patienten im Sinusrhythmus ohne OAK nur ein 3%-iges 5-Jahres-
Schlaganfallrisiko hatten, wahrend Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv unter
OAK ein 23%-iges Risiko vorwiesen [73].

Die bis jetzt uns bekannten Studien mit Absetzen von OAK nach
Vorhofflimmerablation  liefen mit Langzeit-EKG, 12-Kanal-EKG in
standardisierten Abstanden oder ohne kontinuierlichem EKG-Monitoring,
sodass das Absetzen von OAK mit einem unsicheren Thromboembolierisiko
verbunden war. In unserer Studie wurde das Absetzen standardisiert kontrolliert
mit einem kontinuierlichen EKG-Monitoring durch den ICM und jeder Patient
hatte unsere rhythmologische Ambulanz als Ansprechpartner im Falle eines
Rezidivs oder einer falsch-positiven ICM-Meldung. Das ist im klinischen Alltag
nicht flir jeden Patienten umsetzbar, aber mit verbesserter ICM-Technologie
und Anpassung zur Programmierung zur Vermeidung von Artefakten und
falsch-positiven Meldungen und Schulung von nicht-wissenschaftlichem
Personal in die Handhabung von ICMs, ware die Steuerung der Antikoagulation
im Sinne einer personalisierten Therapie nach Vorhofflimmerablation jedoch
modglich. Damit ware es moglich eine Langzeit-Antikoagulation nach
Vorhofflimmerablation bei Patienten ohne Indikation zu vermeiden und dadurch
die Blutungsereignisse zu minimieren, sowie die Lebensqualitat der Patienten
zu erhdhen.

Unsere Analyse bestatigt das mittelfristig niedrige Thromboembolierisiko nach
Vorhofflimmerablation. Obwohl das OAK-assoziierte Blutungsrisiko niedrig war,
scheinen die schwerwiegenden Blutungen den Nutzen von OAK zu

uberwiegen.

In Abbildung 4.1. und Abbildung 4.2. wurde das Risiko einen Schlaganfall oder
Blutung zu erleiden (nach Tabelle 1.3. und 1.5.) grafisch dargestellt und die
Mediane des CHADS,- und CHA,DS,-VASc-Sore sowie HAS-BLED-Score der
Interventionsgruppe eingezeichnet. Somit ergab sich fir die Patienten der
Interventionsgruppe (CHA2DS»>-VASc-Sore im Median von drei) ein jahrliches
Schlaganfallrisiko von max. 3,2% und ein potentielles Blutungsrisiko bei

permanenter OAK von 4,1%.
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Abb. 4.1. Schlaganfallrisiko der Interventionsgruppe nach CHADS,- und CHA,;DS,-VASc-Sore
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Mit Hilfe unseres Algorithmus (siehe Abb. 2.2.) konnten wir bei hoher Patienten-
Compliance einen sicheren, effektiven und innovativen Weg aufzeigen, damit
bei Patienten nach VHF-Ablation, auf eine permanente orale Antikoagulation
verzichtet werden kann. Es hat sich gezeigt, dass in der Kontrollgruppe, bei
Patienten die permanent eine orale Antikoagulation einnehmen, signifikant
mehr Blutungen auftraten. Die Inzidenz der cerebrovaskularen Ischamien war
jedoch nicht signifikant erniedrigt im Vergleich zur Interventionsgruppe. Diese

Hypothese sollte jedoch in grofden, randomisierten Studien Uberpruft werden.

Auffallend war ein signifikant hoherer Wert von herzinsuffizienten Patienten in
der Kontrollgruppe. Da HI eine Komplikation von VHF sein kann, kdnnte dies
durch die Grunderkrankung erklart werden. Dies konnte ebenfalls in anderen
Studien beobachtet werden. Gottdiner et al. haben gezeigt, dass VHF mit
einem 1,65-fach erhdhtem Risiko fur die Entwicklung einer HI bei Patienten
uber 65 Jahren assoziiert ist [30].

Haufig verlaufen VHF-Rezidive nach erfolgreicher PVI unbemerkt einher [75,
80]. Unserer Strategie, die Patienten mittels ICM zu Uberwachen, zeigt einen
sicheren und innovativen Weg, Rezidive frih- und rechtzeitig zu erkennen um

eine entsprechende Therapie schnellstmdglich einleiten zu kénnen.

Limitationen

Die Hauptlimitation ist die relativ niedrige Patientenanzahl bei sehr niedriger
Ereignisrate. Eine weitere Limitation der Studie ist die fehlende Information
bezlglich der Phenprocoumon-Einstellung, bzw. der INR-Werte und der
Compliance der Einnahme von OAK. Zudem wurde eine dauerhafte
Antikoagulation bei Rezidiv angesetzt ohne erneutes Absetzten bei Konversion
und Erhalt des Sinusrhythmus. Das Patientenkollektiv wurde nicht randomisiert
eingeschlossen, sondern selektiert, damit ein sicheres Umgehen mit einem
ICM-Monitor, Verstand von Notfall-Strategien und Compliance sichergestellt
war. Das sind jedoch Eigenschaften, die bei vielen Patienten die flr

Vorhofflimmerablation in Frage kommen, da dies eine elektive Lebensqualitat
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verbessernde Intervention ist. Zudem gab es unterschiedlich lange
Nachbeobachtungszeiten pro Patienten.

Ebenfalls nicht strukturiert erfasst wurde die tatsachliche Beeinflussung dieser
Intervention auf die Lebensqualitdt der Patienten. In den regelmaRig
durchgefuihrten Nachbeobachtungen berichteten die Patienten jedoch positiv
uber die abgesetzte OAK, da subjektiv weniger Epistaxis, Blutungen nach
Bagatellverletzungen und eine niedrigere Hamatomneigung den Lebensalltag
positiv beeinflussen wirden. Zusatzlich fallt haufig das post- bzw. perioperative
Bridging mit niedermolekularen Heparinen weg. Ein weiterer Aspekt, der in
dieser Studie unbericksichtigt blieb, war der volkswirtschaftliche Aspekt. Eine
Gegenuberstellung der Kosten von Ablation, ICM, Implantation und Pflege des
ICMs im Gegensatz zu Kosten flr die Medikation, etwaige Labormessungen
und Ausgaben fur akute Kosten, sowie Langzeitkosten fir Komplikationen
wurden nicht beriicksichtigt, bzw. erhoben, sollten jedoch in die Uberlegung von
zukunftigen Therapieempfehlungen mit einbezogen werden.

Durch das Match-Pair-Verfahren wurden die Kontrollgruppe nur in Alter und
Geschlecht gematched, woraus resultierte, dass die Kontrollgruppe morbider
war (Tab. 3.11.). Jedoch sind in der Kontrollgruppe signifikant mehr Blutungen
aufgetreten bei ahnlichem und nicht signifikantem Unterschied im
HAS-BLED-Score. Des Weiteren kann es zu erinnerungsbedingten

Verzerrungen (recall bias) bei retrospektiver Datenabfrage gekommen sein.

Perspektive
Weitere Studien bezlglich der Verlinkung von Vorhofflimmerepisoden,

Vorhofflimmerlast und Schlaganfall-Risiko mussen durchgefuhrt werden und
ebenso Studien bezuglich der Korrelation von Vorhofflimmern und Demenz. Der
Ansatz von Vorhofflimmerablation und Telemedizin, bzw. Monitoring mit ICMs
ist sehr vielversprechend was die Primar- und Sekundarpravention betrifft [42].
Studien sind unterwegs zur Beurteilung dieser Korrelation bei Patienten mit
bereits implantierten kardialen Geraten wie Schrittmacher oder ICDs [42], aber
ahnliche Studien koénnten mit ICMs durchgefuhrt werden. Insbesondere

Patienten mit kryptogenem Schlaganfall konnten von einer
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Ereignis-getriggerten Antikoagulation profitieren, da durch ICMs ein Monitoring
fur eine viel langere Zeitspanne moglich ist. Prospektive Studien mit
Randomisierung nach Vorhofflimmerlast mit harten klinischen Endpunkten
waren notwendig um Uber den Stellenwert einer Ereignis-getriggertern
Antikoagulation zu entscheiden. Je einfacher die Handhabung der ICMs wird
und je hoher die Sensitivitat und Spezifitat, desto sicherer kann die
Ereignis-getriggerte Antikoagulation durchgefuhrt werden und desto hoher

wurde die Patienten-Compliance werden.
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5. Zusammenfassung

Aufgrund der steigenden Inzidenz von Vorhofflimmern und der mdglichen
Folgen wird diese Erkrankungen in den nachsten Jahren und Jahrzehnten eine
Herausforderung flir das Gesundheitssystem werden und erfordert die
Entwicklung neuer und sicherer Therapieregime. Immer haufiger wird zur
Behandlung bei Vorhoffimmern eine Vorhoffimmerablation durchgefihrt.
Haufig kommt es danach mittelfristig zu keinem Rezidiv. Dennoch ist bei
Patienten ab einem CHA,;DS,-VASc-Sore =2 eine orale Antikoagulation
indiziert und erhéht somit ihr Blutungsrisiko. Wir untersuchten einen
Algorithmus, die Patienten mittels ICM sicher Uberwacht von einer oralen
Antikoagulation abzusetzen und Vorhofflimmerrezidive rechtzeitig zu erkennen.
Im Vergleich dazu untersuchten wir eine matched-pair Patientengruppe, die bei
Vorhoffimmern permanent orale Antikoagulation einnahm zu den
Hauptendpunkten Blutungen, Schlaganfall und Tod. Die beiden Gruppen
bestanden aus jeweils 60 Probanden, wobei in der Interventionsgruppe nach
Ablation die Antikoagulation pausiert wurde und die Patienten in die tagliche
Selbstabfrage des ICMs instruiert wurden. Insgesamt 16 von 49 Patienten
(32,7%), die einer primaren VHF-Ablation unterzogen wurden, haben in dem
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv erlitten und wurden wieder permanent
antikoaguliert. Im Beobachtungszeitraum konnten ca. 2/3 der Patienten (n=41,
68,3%) ohne OAK auskommen. In diesem Zeitraum ist keine Blutung oder
Schlaganfall aufgetreten. In der Kontroligruppe fanden sich ebenfalls kein
Auftreten von Schlaganfallen, jedoch signifikant mehr Blutungen.

Zusammenfassend haben wir mit unserer Therapiestrategie die Patienten mit
VHF-Ablation sicher von der oralen Antikoagulation befreien und somit ein
potentielles Blutungsrisiko gemal ihrer Risikofaktoren von durchschnittlich
4,1% umgehen koénnen. Ebenfalls erfolgreich detektiert wurden
Vorhofflimmerrezidive und das daraus resultierende durchschnittliche 3,2%-ige
Schlaganfallrisiko wurde nicht erreicht. Diese Ergebnisse mussen jedoch in

groflieren Studien mit hdherer Fallzahl verifiziert werden.
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