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Referat

Zielstellung: Diese Arbeit untersucht den Zusammenhang zwischen dem Rezidivrisiko von
Vorhofflimmern nach Pulmonalvenenisolation (PVI) und der Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) als

Surrogatparameter fir die Aktivitat des autonomen Nervensystems, gemessen kurz nach PVI.

Methoden: Wir erfassten die Daten von 1522 Patienten, welche zwischen Januar 2011 und
August 2017 eine PVI mittels entweder Kryoballonablation 1. Generation (CB1),
Kryoballonablation 2. Generation (CB2) oder Hochfrequenzablation (HFA) im
Universitatsklinikum Halle zur Behandlung von Vorhofflimmern erhielten. Darunter wahlten wir
497 Patienten aus, von denen Daten in ausreichender Menge und Qualitdt vorlagen. Die Analyse
der HRV erfolgte anhand eines 24-h-LZ-EKG innerhalb von 24-48 h nach der Katheterablation.
Die verschiedenen Ablationsformen wurden hinsichtlich Effektivitdt miteinander verglichen.
Weiterhin verglichen wir die HRV zwischen den Ablationsformen und zwischen Patienten mit
und ohne Rezidiv. Zudem berechneten wir die Rezidivfreiheitsraten (RFR) fir Patienten Gber und

unter zuvor errechneten Cut-Off-Werten der einzelnen HRV-Parameter.

Ergebnisse: Die PVI mittels HF und CB2 zeigten eine vergleichbare Erfolgsrate von ca. 72,2 %
bzw. 69,2 % RFR nach 2 Jahren und war der PVI mit CB1 Uberlegen. Patienten mit Rezidiv hatten
im Mittel hohere HRV-Werte, jedoch nur nach HFA und CB2, wobei sich nach CB2 die groRiten
Unterschiede zeigten. Die RFR unterhalb der berechneten HRV-Cut-Offs war nach CB2 deutlich
hoher als dariiber, derselbe Trend jedoch in geringerer Auspragung stellte sich nach HFA dar.
Sowohl die HRV-Werte zwischen Rezidiv- und Nicht-Rezidivgruppe als auch die RFR lber/unter
dem berechneten Cut-Off unterschieden sich nicht nach CB1. Von allen 5 Parametern stellte sich
MSSD als der beste Prognoseparameter heraus. Wurden ausschlieRlich Patienten nach CB2
betrachtet, stiegen Spezifitat, Sensitivitdt und Rezidivfreiheitsraten unter dem Cut-Off stiegen
weiter an. Auch nach der Regressionsanalyse blieb rMSSD ein unabhangiger Pradiktor fir ein

Rezidiv.

Schlussfolgerung: Insbesondere nach CB2 konnten rMSSD-Werte Aufschluss Uber das

Rezidivrisiko geben und in Zukunft moglicherweise Einfluss auf die Wahl des
Nachbehandlungsschemas haben.
Drexler, Max: Der Einfluss von Herzfrequenzvariabilitdt auf die Rezidivwahrscheinlichkeit von

Vorhofflimmern nach Kryoballon- oder Hochfrequenzablation, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
Diss., 67 Seiten, 2023
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1. Einleitung

1.1.Vorhofflimmern - Definition

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuldare Tachyarrhythmie mit unkoordinierte elektrischer

Vorhofaktivierung und in der Folge ineffektiver Vorhofkontraktion (1).

1.2.Epidemiologie

Weltweit wurde 2016 die Anzahl der an Vorhofflimmern erkrankten Menschen auf 43,6
Millionen geschatzt. Man geht davon aus, dass das Lebenszeitrisiko, an Vorhofflimmern zu

erkranken, fiir Erwachsene mittleren Alters (Indexalter 55 Jahre) in Europa bei 37 % liegt (1).

In Deutschland sind ca. 2,5 % der Bevolkerung von dieser Herzrhythmusstorung betroffen, wobei
dltere Menschen deutlich haufiger erkrankt sind (10,6 % der 65-74-Jahrigen). Ebenso haufiger
betroffen sind zudem Manner und Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen. Generell
ist die Pravalenz dieser Erkrankung steigend, die Ursache hierfiir ist nicht vollstandig geklart. Als
Hauptgriinde werden jedoch einerseits eine alternde Bevélkerung und ein langeres Uberleben
mit kardiovaskularen Erkrankungen sowie andererseits die bessere Erkennung der Krankheit

angenommen (2).

1.3.Atiologie

Es bestehen zahlreiche Assoziationen von Vorhofflimmern zu verschiedenen kardiovaskuldren
Erkrankungen wie arterielle Hypertension, Herzinsuffizienz, Herzklappenerkrankungen und
koronare Herzkrankheit. Aber auch anderen Erkrankungen wie COPD, obstruktive Schlafapnoe,
chronischer Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus gelten als Risikofaktoren fir die
Entstehung und den Unterhalt der Herzrhythmusstérung. Weiterhin spielen auch allgemeine
Patientenmerkmale wie Alter, Geschlecht und Ethnie sowie Inaktivitat, Nikotin-/Alkoholkonsum

oder Ubergewicht bei der Atiologie eine Rolle.

1.4.Pathophysiologie

Pathophysiologisch existieren verschiedene Theorien zur Entstehung und Aufrechterhaltung
von Vorhofflimmern. Zum einen fihren sowohl strukturelle Herzerkrankungen und arterielle
Hypertension als auch Vorhofflimmern selbst zum fortschreitenden bindegewebigen Umbau des
Vorhofmyokards (3). Dies wiederum hat eine ,elektrische Dissoziation“ zwischen
Muskelfaserblindeln sowie lokale Unterschiede in der elektrischen Leitfdahigkeit zur Folge (4),

welche Re-Entry und Aufrechterhaltung der Arrhythmie begilnstigen (5). Dieser strukturelle



Umbau scheint bei vielen Patienten bereits vor dem ersten Auftreten von Vorhofflimmern zu
bestehen (6), und das Vorhofflimmern scheint viele dieser Prozesse selbst noch einmal zu

verstarken, was das Fortschreiten der Arrhythmie Gber die Zeit erklaren kénnte (3).

Neben der Bedeutung fiir die Entstehung des Vorhofflimmerns an sich tragt die Fibrose des
Vorhofmyokards tiber die im Rahmen von Entziindungsprozessen freigelegten Gewebefaktoren,
sowie der Expression von endothelialen Adhasionsfaktoren auch zur Entstehung eines
prothrombotischen Milieus bei. Zusammen mit der Stase des Blutes im hypokontraktilen linken
Vorhof, insbesondere im linken Herzohr, erklart dies das vermehrte Auftreten von
thromboembolischen Komplikationen(3). Wesentlich fiir das heutige Verstandnis der
Pathophysiologie des Vorhofflimmerns und dessen Therapie war 1998 der Nachweis von
Haissaguerre et al, dass fokal lokalisierte Impulse aus den Pulmonalvenen Vorhofflimmern
triggern und auch unterhalten kénnen. Noch wegweisender war allerdings der Nachweis, dass
eine Ablation dieser Trigger die Herzrhythmusstérung auch unterdriicken kann (7). Diese
lokalisierten, ektopen Triggerareale lassen sich vor allem bei Patienten mit paroxysmalen
Vorhofflimmern finden (8, 9), weniger jedoch bei solchen mit permanentem Vorhofflimmern (3,

10).

Auf molekularer Ebene kénnte auch die Hyperphosphorylierung von Ca?*-regulierenden
Proteinen das Auftreten von spontanen Ca?*-Freisetzungen (11, 12), und somit auch von

ektopen Impulsen, verstarken und dadurch die Entstehung von Vorhofflimmern beglinstigen (3).
1.5.Diagnose

Zur Stellung der Diagnose Vorhofflimmern ist die Dokumentation einer mindestens 30 Sekunden
andauernden Episode im EKG nétig, die das typische Muster von Vorhofflimmern aufweist: RR-
Intervalle sind unregelmaRig (solange die atrioventrikulare Uberleitung nicht beeintrichtigt ist)
und es gibt keine erkennbaren, sich wiederholenden p-Wellen, sondern stattdessen nur

unregelmaRige Vorhofaktivierungen (1).

Als typische Symptome kdnnen Palpitationen, ein Engegefiihl in der Brust, Dyspnoe, Synkopen,
Schlafschwierigkeiten und Abgeschlagenheit auftreten. Deren Einfluss auf die Alltagsaktivitat
wird mithilfe des modifizierten EHRA-Scores (European Heart Rhythm Association symptom

scale) quantifiziert (1).

Wurde die Arrhythmie entdeckt, ist die Klassifikation ausschlaggebend fiir die weitere
Behandlung. Unterschieden wird hierbei zwischen paroxysmalen Vorhofflimmern, welches

spontan oder durch eine Intervention innerhalb von 7 Tagen nach Beginn endet, und



persistierendem Vorhofflimmern, das langer als 7 Tage andauert. Weiterhin spricht man von
langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern, wenn dieses langer als ein Jahr andauert, bevor
man sich zur Rhythmuskontrolle entscheidet, und von permanentem Vorhofflimmern, wenn die
Arrhythmie von Arzt und Patient akzeptiert ist und dementsprechend auch keine Absicht einer

Rhythmuskontrolle mehr besteht (1).

Mit den neuen Leitlinien von 2020 erhielt auch die Charakterisierung des Vorhofflimmerns nach

dem 4-S-Schema eine Klasse-lla Empfehlung. Dies beinhaltet die Beurteilung:

e des Schlaganfall-Risikos (Stroke risk) mithilfe des CHA,S,-VASC-Scores

e der Symptomschwere (Symptom severity) mithilfe des EHRA-Scores

e der Schwere der Belastung mit Vorhofflimmern (Severity of atrial fibrillation burden)
durch oben genannte Klassifikation des Musters und der Anzahl der Episoden bzw.
deren Dauer

e der Komorbiditidten bzw. kardialen Risikofaktoren (Substrate severity) durch

weiterfihrende Labor- und bildgebende Untersuchungen (1).

Der haufig asymptomatische Verlauf, die steigende Pravalenz und die enge Assoziation zu
ischamischen Insulten stellen allesamt Griinde fiir die zunehmende Wichtigkeit von Screening-

Malnahmen zur Friiherkennung von Vorhofflimmern dar.

Neben der Palpation des Pulses, Ruhe- und Langzeit-EKG-Ableitungen und Blutdruck-
Messgeraten spielen insbesondere sog. ,,wearables”, zu denen auch Smartwatches gehoren,

eine immer wichtigere Rolle bei der Fritherkennung von Vorhofflimmern(1).
1.6.Komplikationen

Vorhofflimmern hat weitreichende Folgen fiir betroffene Patienten. Neben dem erhdhten Risiko
fiir Schlaganfille und andere thromboembolische Ereignisse zahlen vor allem kardiovaskulare

Beeintrachtigungen zu den wichtigsten Komplikationen.

So ist die Herzrhythmusstérung mit einem 2-fach erhéhten Mortalitatsrisiko fur Frauen und
einem 1,5-fach-erhohten Mortalitdtsrisiko fir Manner assoziiert (13—15). Hierflr scheinen
Komorbiditaten eine wesentliche Rolle zu spielen: wahrend Tode durch Schlaganfalle mit einer
addquaten Antikoagulation zu einem wesentlichen Teil verhindert werden kdnnen, bleiben
Todesfélle durch andere Ursachen, wie Herzversagen, maligne Erkrankungen und Infektionen
haufig. Dies hebt die Bedeutsamkeit einer Behandlung der bestehenden Komorbiditdten hervor.

(1,3, 16).



Bei 20-30 % aller Patienten mit einem Schlaganfall wird Vorhofflimmern vor, bei oder nach dem
Insult festgestellt (17-19). Patienten mit Vorhofflimmern zeigen haufiger Lasionen der weiRen
Hirnsubstanz, eine Abnahme der kognitiven Fahigkeiten (20-22), depressive Verstimmung (23)

und eine Verringerung der Lebensqualitat (24, 25) als solche ohne Vorhofflimmern.

Hinzu kommt, dass zwischen 10 und 40 % aller Patienten mit Vorhofflimmern jahrlich einer
Behandlung im Krankenhaus bedirfen (1). Dementsprechend beliefen sich die Kosten fir die
Behandlung der Arhythmie und deren Komplikationen in den USA 2008 zwischen 6 und 26
Milliarden US-Dollar (26), so dass auch von einer betrdchtlichen finanziellen Belastung der

Gesundheitssysteme gesprochen werden kann.
1.7.Therapie

Die Behandlung von Vorhofflimmern soll laut der neuen Leitlinie mithilfe des ABC-Schemas

vereinheitlicht werden (1):

e A wie Antikoagulation/Avoid Stroke (Schlaganfall vermeiden)
e B wie Bessere Symptomkontrolle
e C wie Comorbidities/Cardiovascular risk factor management (Behandlung von

Komorbiditaten/kardiovaskuldren Risikofaktoren)

Zur Verbesserung der Symptomkontrolle stehen grundsatzlich zwei Optionen zur Verfligung:
Frequenzkontrolle oder Rhythmuskontrolle. Wahrend dies bei der Rhythmuskontrolle mit der
Wiederherstellung eines Sinusrhythmus erreicht werden soll, soll bei der Frequenzkontrolle die

Vermeidung von hohen Kammerfrequenzen zum Therapieerfolg fiihren.

Bis jetzt ist die Frage, ob die Rhythmuskontrolle (insbesondere mit der Katheterablation) der
Frequenzkontrolle Uberlegen ist, Gegenstand klinischer Forschung. Wahrend die 2019
verdffentliche CABANA-Studie keine Uberlegenheit der Katheterablation gegeniiber einer
medikamentdsen Rhythmus- und/oder Frequenzkontrolle aufzeigen konnte (27), kam die EAST-
AFNET 4-Studie 2020 zu dem Ergebnis, dass Patienten im ersten Jahr nach Diagnosestellung des
Vorhofflimmerns von einer friihen Rhythmuskontrolle profitieren. Diese erlitten im Vergleich
zur Kontrollgruppe weniger Todesféllen und seltener Hospitalisierungen (HR=0,79, p=0,005). In
einer Subgruppenanalyse verstarkte sich dieser Effekt flir Patienten mit hohem Chads-Vasc-
Score und dementsprechend grofRerer Anzahl Komorbiditdten (28). 2018 analysierte eine
Metaanalyse randomisierte kontrollierte Studien, welche Katheterablation und medikamentdse
Therapie bei persistierendem Vorhofflimmern verglichen. Chen et. al konstatierten anhand

dieser Daten, dass die Katheterablation zumindest der medikamentdsen Rhythmuskontrolle bei



persistierendem Vorhofflimmern Gberlegen sei (29). Eine andere Metaanalyse bei Patienten mit
Linksherzinsuffizienz und Vorhofflimmern konnte eine Verbesserungen der Lebensqualitdt und
der Pumpfunktion fir die Gruppe der Rhythmuskontrolle gegeniiber der Frequenzkontrolle

nachweisen (30).
1.7.1. A - Antikoagulation

Zur Minimierung des Risikos fiir thromboembolische Ereignisse, insbesondere Schlaganfille, ist
eine antikoagulatorische Therapie essenziell. Orale Antikoagulanzien kénnen den Grofteil

ischamischer Schlaganfalle verhindern und das Leben verlangern (31-39).

Bei Kontraindikationen gegen eine orale Antikoagulation oder bei ohnehin stattfindenden
herzchirurgischen Eingriffen besteht die Moglichkeit, das linke Vorhofohr interventionell oder
chirurgisch zu verschlieRen (1). Da dieses der Entstehungsort von ca. 90 % aller Thromben bei
nicht-valvularem Vorhofflimmern ist, lasst sich das Schlaganfallrisiko durch diesen Eingriff

ebenfalls verringern (40).
1.7.2. B -Bessere Symptomkontrolle
Frequenzkontrolle

Medikamente, welche zur Frequenzkontrolle benutzt werden sollten, sind Beta-Blocker,
Calcium-Kanal-Blocker vom Diltiazem- oder Verapamil-Typ, Herzglykoside und seltener
Amiodaron. Die Wahl des Medikaments ist dabei abhangig von den jeweiligen
Patientencharakteristika, als Zielbereich sollten initial Ruheherzfrequenzen von unter 110/min

angestrebt werden (1).
Rhythmuskontrolle

Eine Konversion in den Sinusrhythmus kann mittels elektrischer oder medikamentdser
Kardioversion erreicht werden. Die Auswahl des Verfahrens richtet sich dabei grundsatzlich nach
dem Wunsch des Patienten, in der Praxis wird die elektrische Kardioversion jedoch deutlich
haufiger eingesetzt, da Sie keine lange Aufsattigungsphase wie z.B. bei Amiodaron notwendig

macht. Die elektrische Kardioversion ist auch bei akuter hamodynamischer Instabilitat indiziert.

Zur medikamentosen Kardioversion stehen Flecainid, Propafenon, Vernakalant und Amiodaron
zur Verflgung. Wie auch schon bei der Frequenzkontrolle ist die Wahl des Antiarrhythmikums

abhangig von den jeweiligen Patientencharakteristika.

Weiterhin kénnen Flecainid oder Propafenon auch als sogenannte ,,pill-in-the-pocket” im Sinne

einer patientengesteuerten Kardioversion genutzt werden. Zur Erhaltung des Sinusrhythmus
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nach der Kardioversion sollten Patienten anschlieRend fiir 1-3 Monate (bei Patienten mit hohem
Rezidivrisiko ggf. langer) einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie zugefiihrt
werden. Dier Wahl des Medikaments sollte auch hier wieder abhangig von Begleiterkrankungen

und den zu erwartenden Nebeneffekten erfolgen.
Katheterablation

Alternativ zur medikamentésen/elektrischen Kardioversion kann die Rhythmuskontrolle auch
mittels Pulmonalvenenisolation erfolgen. Ziel ist hierbei die elektrische Isolation der
Pulmonalvenen, da dort entstehende ektope Impulse an der Initiation und Aufrechterhaltung
von Vorhoflimmern beteiligt sein kdnnen. Daflr wird mithilfe von hauptsachlich Hochfrequenz-
oder Kryoenergie Gewebe irreversibel geschadigt und somit die elektrische Isolation der

Pulmonalvenen vom Rest des Vorhofmyokards erreicht, so dass jene ektopen Impulse dieses

Myokard nicht mehr erreichen kénnen. Eine Darstellung der Ablationslinien zeigt Abbildung 1.

Abbildung 1: Darstellung der Ablationslinien bei Pulmonalvenenisolation. RPV: right
pulmonary veins; LPV: left pulmonary veins; LA: left atrium; RSPV: right superior pulmonary
vein; RIPV: right inferior pulmonary vein; LSPV: left superior pulmonary vein; LIPV: left inferior

pulmonary vein; nach (54), mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Tilman Blum

In den aktuellen Leitlinien wird die Katheterablation als Erstlinientherapie fiir Patienten
empfohlen, die unter einer eingeschrankten Ejektionsfraktion leiden, welche mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf eine Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie zuriickzufihren ist (selbst

wenn diese keine Symptome zeigen). Sie sollte aber auch fiir Patienten mit symptomatischem



paroxysmalem Vorhofflimmern und kann fiir Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
ohne wesentliche Risikofaktoren fiir ein Rezidiv alternativ zu einer medikamentdsen
Rhythmuskontrolle in Betracht gezogen werden. Zudem ist die Ablation als Zweitlinientherapie

nach einer fehlgeschlagenen bzw. nicht vertragenen Therapie mit Antiarrhythmika empfohlen

(1).

Die Gleichwertigkeit der beiden meistverwendeten Verfahren, Hochfrequenz- und

Kryoballonablation ab der 2. Generation, ist mittlerweile hinreichend belegt (41-43).

Zur Verbesserung des Outcomes einer Katheterablation sollten Patienten Gber ggf. bestehende
Risikofaktoren und mogliche Trigger aufgeklart werden. Soweit moglich sollten diese optimiert
bzw. vermieden werden. Dazu zdhlen die Einstellung von Blutdruck, Blutfetten und Blutzucker,
die Beendigung oder Reduktion von Nikotin- und Alkoholkonsum, die Diagnose/Therapie einer
gef. bestehenden obstruktiven Schlafapnoe sowie die Reduktion des Gewichts bei Adipositas

und regelmaRige korperliche Aktivitat (1).
Hochfrequenzablation

Die HFA wird durch die Applikation eines Wechselstroms erreicht, der im Gewebe in thermische
Energie umgewandelt wird. Die Frequenz dieses Wechselstroms liegt zwischen 300 und 1000
kHz, da so keine Erregung des Myokards mit Auslosung von Kontraktionen oder
Kammerflimmern erfolgt. Die Umwandlung des Stroms in thermische Energie geschieht tiber 2
verschiedene Effekte: einerseits die sogenannte Ohm-Erhitzung, die sofort einsetzt, jedoch nur
in 1-2 mm Gewebetiefe wirkt, und andererseits durch einfache Konduktion der Hitze in
tieferliegende Gewebsschichten, welche jedoch deutlich langer dauert. Dadurch, dass die
Katheterspitze selbst und auch das unmittelbar darunterliegende Endokard durch das
vorbeiflieRende Blut und die damit einhergehende Konvektion gekiihlt werden, ist die Lasion

hauptséachlich intramural lokalisiert (44).

Wahrend friher aus Sicherheitsbedenken geringere Energiemengen mit ldngeren
Applikationszeiten bis ca. 60 Sekunden Dauer favorisiert wurden, konnte in jlngerer
Vergangenheit gezeigt werden, dass eine sogenannte ,high power short duration“-Ablation mit
hoheren Erfolgsraten, kirzerer Eingriffsdauer und vergleichbarem Sicherheitsprofil einhergeht

(45).

Zur irreversiblen Schadigung des Myokards werden Temperaturen Uber 50 Grad Celsius
bendtigt. Wahrend zwar durch das HindurchflieBen des Stroms durch die Katheterspitze

thermische Energie entsteht, erfolgt das Monitoring der Temperatur durch Messung der Hitze,



welche per thermischer Konduktion von der Lasionsstelle an die Katheterspitze geleitet wird. Zu
hohe Temperaturen kénnen einerseits zum sogenannten ,charring” fiihren, bei dem durch
Verkohlung und Verkochung von Blutbestandteilen Ablagerungen an der Katheterspitze
entstehen durch die der Stromfluss sistieren kann, und andererseits zum Auftreten von
sogenannten ,steam-pops”, also dem Verkochen von Gewebe mit Gasblasenbildung und
anschlieBender Ruptur nach endokardial (haufig, embolische Komplikationen moglich) oder

epikardial (selten, Perikardtamponade maoglich) (44).

Im Laufe der Zeit wurde die Effektivitat und Sicherheit dieser Methode durch Modifikationen
der Elektrodenspitze (Material bzw. Konfiguration der Austrittstellen der Kihllésung), den

Einsatz von Kihlsystemen und die Messung des Anpressdrucks weiter verbessert (44).
Kryoballonablation

Bei der Ablation mittels Kryoballonsystem wird die Schadigung des Gewebes durch schnelles
Abkihlen erreicht. Der Hauptmechanismus dieser Schadigung ist dabei die Zerstérung von
Mitochondrien durch das Entstehen von intrazelluldaren Eiskristallen bei Temperaturen
unterhalb -40° C, welche durch die Neuanordnung und VergroRerung dieser Kristalle wahrend
der Wiedererwarmung noch weiter verstarkt wird. AuBerdem tragt durch den Verschluss

kleinster GefalRe auch eine ischdmische Komponente zur Gewebeschadigung bei (44).

Realisiert wird diese schnelle Abkiihlung durch Applikation eines KiihImittels wie N,O in den
Ballon. Wenn dieses hochkomprimierte Gas sich ausdehnt, kommt es durch den Joule-

Thompson-Effekt zu einem Temperaturabfall (44).

Derzeit deutet die Evidenzlage darauf hin, dass ein einzelner, 180 Sekunden langer Gefrierzyklus

fiir die elektrische Isolation einer Pulmonalvene ausreichend ist (46—49).

Im Vergleich zur HFA verursacht die Kryoablation scharfer abgrenzbare Narben mit geringerer
Neigung zu Thrombusauflagerungen (kaum Endothelschddigung) und zudem eventuell

geringerem proarrhythmogenen Potential (44).

Weiterhin unterscheiden sich die beiden Verfahren dahingehend, dass die HFA schwerer zu
erlernen ist (50) und langere Eingriffszeiten vorweist (1), daflir aber im Schnitt mit kiirzeren
Durchleuchtungszeiten einhergeht (1). AuBerdem scheinen, abgesehen von der kurzen
Lernkurve (51), die Ergebnisse von Kryoablationen zudem generell besser reproduzierbar und

dementsprechend weniger untersucherabhangig zu sein (52).



2011 erschien die 2. Generation des Kryoballons, die fiir einen gleichmaRigeren Kihleffekt nun
8 statt 4 Injektionskanéle fur das KiihImittel besitzt, welche zudem weiter distal im Ballon sitzen
(siehe Abbildung 2). Tatsachlich konnte mit diesem Modell die Erfolgsrate nach einem Jahr von

75% auf 80 bis 86 % erhoht werden (53). Spater erschien dann noch eine 3. und 4. Generation,

die mit einer kiirzeren Spitze eine noch hohere Rate an Echtzeit-Signalaufnahmen bieten sollen.

Abbildung 2: Schematische Darstellung der beiden ersten Generationen des Kryoballons. Man
beachte die lediglich dquatoriale Kiihlzone bei der ersten Generation im Vergleich zur
Ausdehnung derselben auf die gesamte vordere Ballonhalfte in der zweiten Generation. LSPV:
left superior pulmonary vein. Nach (54), mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Tilman

Blum
Komplikationen der Ablation

Die Rate fir das Auftreten von Komplikationen wahrend oder nach der Ablation liegt zwischen
4 und 14 % (1, 3, 55), wobei dafiir insgesamt keine signifikanten Unterschiede zwischen Kryo-

und HFA bestehen (41, 56).

Wichtige schwere Komplikationen umfassen vor allem kardiovaskuldre Folgen wie
Perikarderglisse bzw. deren Maximalvariante als Herzbeuteltamponade, Luft- bzw.

Thromboembolien oder Schlaganfille/TIAs, aber auch Verletzungen des Osophagus



(Perforationen/Fisteln) sind hierbei zu nennen. Zu den h&ufigsten unerwiinschten Folgen
gehoren Komplikationen an der Punktionsstelle (Pseudoaneurysmen, arteriovendse Fisteln,
Hamatome, Blutungen, Schmerzen oder Infektionen). Eine fast ausschlieBlich bei der
Kryoballonablation auftretenden Komplikation ist hingegen die Verletzung des N. phrenicus mit
konsekutiver Zwerchfellparese, die sich jedoch meist innerhalb von 3 Monaten wieder

zurlickbildet (3, 41, 56).
Antiarrhythmische Langzeittherapie

Zur Symptomreduktion kann eine medikamentdse Langzeittherapie mit Antiarrhythmika
begonnen werden. Diese kann nach stattgefundener Katheterablation oder Kardioversion
Rezidive ganz verhindern oder zumindest die Haufigkeit ihres Auftretens verringern. Vor Beginn
einer solchen Therapie sollte stets der potenziell proarrhythmogene Effekt und andere
Nebenwirkungen der Medikamente beziehungsweise deren Wechselwirkungen gegen den
potenziellen Nutzen abgewogen werden. Zur Verfligung stehen hierflir Amiodaron, Dronedaron,

Disopyramid, Flecainid, Propafenon und Sotalol(1).
1.7.3. C-Comorbidities/Cardiovascular risk factors

Die Behandlung von zugrundeliegenden Risikofaktoren und Begleiterkrankungen (siehe auch
Kapitel 1.3. Atiologie) kann sowohl die Inzidenz als auch die Symptomschwere und die

Auftrittshaufigkeit von Vorhofflimmern sowie das Schlaganfallrisiko verringern (1).
1.8.Herzfrequenzvariabilitat

Die Regulation der Herzfrequenz unterliegt dem autonomen Nervensystem. Die Variabilitat der
Herzfrequenz, also die Unterschiedlichkeit der zeitlichen Abstidnde zwischen den einzelnen
Herzschldgen, kann mittels Langzeit-EKG-Aufzeichnungen und deren Analyse beurteilt werden.
Die Parameter, die bei der statistischen Auswertung dieser Unterschiede zwischen
verschiedenen RR-Intervallen entstehen, werden unter dem Begriff der ,,Heart Rate Variability”
(=Herzfrequenzvariabilitat) zusammengefasst. Verdnderungen dieser MessgréRe konnen,
ebenso wie die Herzfrequenz an sich, Hinweise auf den Gesundheitszustand des jeweiligen
Patienten geben. Da Extrasystolen diese Messung verzerren wiirden, werden Sie normalerweise
aus der Analyse ausgeschlossen. Dementsprechend wird das RR-Intervall im Zusammenhang mit
der HRV als ,,NN-Intervall“ (normal-to-normal) bezeichnet, und meint damit ausschliefRlich die
Intervalle zwischen aus Sinusknotendepolarisation entstehenden QRS-Komplexen. In der Folge
sind Patienten mit zum Zeitpunkt der Messung bestehendem Vorhofflimmern oder einem sehr

hohen Anteil an Extrasystolen zur Bestimmung der HRV ungeeignet (57, 58).
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Als Datengrundlage dienen normalerweise Langzeit-EKG-Aufnahmen (mindestens 18 Stunden)

oder aber kiirzere, 5-miniitige EKG-Aufzeichnungen (59).

Bei der Auswertung kann in 2 verschiedene Methoden unterteilt werden: die zeitbezogene und
die frequenzbezogene Messung. Bei der zeitbezogenen Messung werden anhand der NN-
Intervalle und deren Unterschieden Mittelwerte, Standardabweichungen und weitere
Parameter berechnet. Weiterhin ist auch die Berechnung geometrischer Messgrofien moglich

(58).

Hingegen werden bei der frequenzbezogenen Messung zeitbezogene Daten so umgewandelt,
dass eine Einteilung in verschiedene Frequenzen und deren spektrale Leistungsdichte (=power),
also ihre Intensitat, moglich ist. Dies geschieht meist nicht-parametrisch mittels ,,Fast Fourrier
Transformation®, kann aber auch parametrisch erfolgen. Dargestellt werden kann dies durch die
Einteilung in 4 Frequenzbadnder und der Angabe deren power: ultra low frequency band power
(ULF, <0,003 Hz), very low frequency band power (VLF, 0,003-0,04 Hz), low frequency band
power (LF, 0,04-0,15 Hz) und high frequency band power (HF, 0,15-0,4 Hz) (57, 58, 60).

Shaffer et al. schreiben in ihrem Uberblick (iber HRV-Parameter 2017, dass zeitbezogene HRV-
Parameter im Gegensatz zu frequenzbezogenen Parametern weniger storanfallig und in der
klinischen Routine besser reproduzierbar seien (61).

1.8.1. HRV und das autonome Nervensystem

Es wird ein enger Zusammenhang zwischen der Aktivitdt des autonomen Nervensystems und
der HRV angenommen. Obwohl diverse Schrittmacherzentren im Herzen in der Lage sind,
automatisch in regelmaRigen Abstdnden elektrische Impulse zu generieren, bestimmt der
Einfluss des autonomen Nervensystems weitestgehend Uber Herzfrequenz und -rhythmus (58).
Wahrend die SDNN die gesamte Aktivitat des autonomen Nervensystems wiederspiegelt, gibt
die rMSSD Hinweise auf die Aktivitdt des Parasympathikus (62). Betrachtet man die
frequenzbezogenen Parameter, so ist die HF-Komponente malgeblich durch den
Parasympathikus bestimmt. Die LF-Power hingegen scheint eine Mischung aus sympathischem
und parasympathischem Nervensystem darzustellen. Das Verhaltnis dieser beiden
Komponenten (LF/HF) spiegelt die Relation zwischen der Aktivitait von Sympathikus und

Parasympathikus wieder (60).
1.8.2. HRV als pradiktiver Marker

Eine geringere HRV ist bei Patienten ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen mit einer bis zu 45

% hoheren Chance fiir das Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses assoziiert (63). Zudem
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eignet sich die HRV auch zur Vorhersage der Mortalitdt nach einem Myokardinfarkt (58), wobei
spatere Studien die Aussagekraft als Pradiktor diesbeziglich eingeschrankt haben, womaoglich
bedingt durch die Verdnderungen in der Therapie des Myokardinfarktes (60). Auch weitere
kardiovaskulare, aber auch metabolische, neurologische und psychiatrische Erkrankungen

weisen Assoziationen zu Verdnderungen der HRV auf (64).
1.8.3. Vorhofflimmern und Herzfrequenzvariabilitit

Die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern werden teilweise auch auf eine
Dysbalance zwischen Parasympathikus und Sympathikus zurilickgefiihrt (65, 66). Die autonome
Innervation des Herzens ist umfanglich und lasst sich in einen extrinsischen und einen
intrinsischen Anteil aufteilen. Wahrend der extrinsische Anteil den Hirnstamm und die
pragangliondren adrenergen und vagalen Nervenfasern bezeichnet, umfasst der intrinsische
Anteil gangliondre Plexus, die meist in Fettpolsterchen in der Nahe der
Pulmonalveneinmiindungen lokalisiert und sowohl sympathisch als auch parasympathisch

innerviert sind (66, 67).

Dass die Verringerung der Aktivitdt des intrinsischen kardialen autonomen Nervensystems
durch gezielte Ablation ganglionare Plexus die Entstehungsrate von Vorhofflimmern senken und
atriales Remodelling hemmen kann, wurde bereits demonstriert (68-72). Wahrend diese
Methode zur alleinigen Behandlung von paroxysmalen Vorhofflimmern nur eingeschrankt
geeignet ist, kann zudem in Kombination mit einer Pulmonalvenenisolation die Erfolgsquote

dieser verbessert werden (73-75).

Pappone et al. demonstrierten 2004, dass die komplette vagale Denervation zusammen mit der
zirkumferentiellen Pulmonalvenenisolation (CPVI) sowohl mit einem starkeren Absinken der

HRV als auch mit einem im Vergleich geringeren Rezidivrisiko einherging (76).
1.8.4. PVIund HRV

Die Messung der HRV stellt ein einfaches und leicht verfliigbares Werkzeug dar, um Einblicke in
die Aktivitat des autonomen Nervensystems zu erhalten. In bereits mehreren Studien wurde die
Veranderung der HRV durch die PVI untersucht, mit dem Ergebnis, dass sowohl zeitbezogene
Parameter (77-82) als auch frequenzbezogene Parameter (77-79, 82, 83) im Vergleich zu vor

der Ablation deutlich absinken.

Weiterhin kamen einige Studien zu dem Ergebnis, dass Verdanderungen dieser Parameter in der
Subgruppe der erfolgreichen Ablationen langer anhielten (79, 84) oder dass sie sogar nur in

dieser Subgruppe liberhaupt nachgewiesen werden konnten (79, 84).
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2. Zielstellung

Auch wenn bereits erprobte Behandlungskonzepte zur Therapie des Vorhofflimmerns
existieren, leidet ein wesentlicher Anteil der Patienten unter Rezidiven. Bezliglich der Erkennung
neuer bzw. Verifizierung bereits diskutierter Risikofaktoren fiir ein Rezidiv nach einer
Vorhofflimmerablation besteht noch Forschungsbedarf. Diese Forschung kénnte in Zukunft zum
Beispiel dabei helfen, verschiedene Nachbehandlungsschemata nach PVI (zeitnahe Re-Ablation,

haufigere Kontrolluntersuchungen, ...) zu etablieren.

Da die Herzfrequenzvariabilitat eine preiswerte und einfach zu erfassende MessgréRe ist und in
vielen Krankenhausern routinemafig im Anschluss an eine Ablation aufgezeichnet wird, widmet

sich diese Arbeit folgenden Fragen:

1. Sind bestimmte HRV-Parameter geeignet, um bereits wenige Tage nach PVI
vorherzusagen, wie erfolgreich diese war?

2. Hatdie Wahl der Ablationstechnik einen Einfluss auf die HRV?

3. Falls ein Zusammenhang zwischen Wahl der Ablationstechnik und HRV bzw. HRV und
Rezidivrisiko nach Vorhofflimmer-Ablation besteht, wie kann dieser pathophysiologisch
erklart werden?

4. Konnen diese Erkenntnisse einen Nutzen fir die klinische Praxis bringen, z.B. indem die
HRV als Grundlage zur Festlegung verschiedener Nachbehandlungskonzepte nach

Vorhofflimmerablation dient?
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3. Material und Methoden

Im Zeitraum von Januar 2011 bis August 2017 wurden am Universitatsklinikum Halle (Saale)
insgesamt 1522 Patienten mit Vorhofflimmern mittels CB1, CB2 oder HFA zur PVI behandelt.
Aus den vorhandenen Daten wurden 497 Patienten ausgewahlt, bei denen es sich stets nur um
Ersteingriffe handelte und deren Langzeit-EKG vollstandig/qualitativ hochwertig genug waren,
um eine zuverldssige Berechnung der HRV-Parameter gewahrleisten zu kdnnen. Die genauen
Selektionskriterien sind in der untenstehenden Abbildung 3 dargestellt. Es handelt sich
dementsprechend um eine Gelegenheitsstichprobe. Die bendtigten Daten Uber
Patientencharakteristika und die jeweilige Prozedur wurde mithilfe der Ablationsprotokolle
sowie Arztbriefe aus dem Krankenhausinformationssystem Orbis erfasst. Die
Nachbeobachtungsdaten stammen aus den jeweiligen nachbehandelnden Praxen
(kardiologische Praxis Frau Dr. Schirdewahn Salzatal und Praxisklinik Salzatal Dr. Hartkopf/Dr.
Plehn), wahrend die Langzeit-EKG-Daten aus dem Programm Amedtech ECGPro, welches in der
Funktionsabteilung des Universitatsklinikums Halle (Saale) benutzt wird, importiert wurden. Die
gesammelten Daten wurden anschliefend in anonymisierter Form in eine Exceltabelle

Ubertragen. AnschlieBend erfolgte der Datenimport in das Statistikprogramm SPSS.

Die Ethik-Kommission der Martin-Luther-Universitdt Halle-Wittenberg bestatigte das Fehlen
berufsrechtlichen und ethischen Bedenken dieser retrospektiven und anonymisierten Studie

(Bearbeitungs-Nummer: 2023-047, 10.03.2023).
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Abbildung 3: Flussdiagramm zur Darstellung der Auswahlkriterien unserer Studie

Folgenden Patientencharakteristika wurden erfasst: Alter, Geschlecht, Gewicht, Grofie,
Rauchgewohnheiten, CHA,DS,-VASc-Score (bestehend aus Herzinsuffizienz, Bluthochdruck,
Alter, Diabetes mellitus, Z.n. Schlaganfall/TIA, Geschlecht und GefaRerkrankung wie pAVK, KHK
oder schwere Aortensklerose), Typ des Vorhofflimmerns und antiarrhythmische sowie

antikoagulatorische Medikation.

Weiterhin erfolgte die Erfassung folgender Prozedurdaten: Art der Ablation, Herzrhythmus bei
Ablationsbeginn, Prozedurdauer, Durchleuchtungszeit, Dosisflachenprodukt, Anzahl und
Gesamtdauer der Hochfrequenz-Impulse sowie Anzahl der Freezes fir die einzelnen

Pulmonalvenen und peri- bzw. postoperative Komplikationen.
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Bezliglich der HRV wurden die im Rahmen der standardisierten Auswertung im UKH
berechneten 5 zeitbezogenen Parameter erfasst: SDNN, SDNN-Index, SDANN, rMSSD und

pPNNS50. Fiir eine genauere Erlauterung dieser siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Erlduterung der HRV-Parameter

Parameter Einheit | Beschreibung
SDNN ms Standardabweichung aller NN-Intervalle
SDNN index ms Mittelwert der Standardabweichungen aller NN-

Intervalle in allen 5-Minuten-Segmenten der
Aufzeichnung

SDANN ms Standardabweichung der Mittelwerte von NN-
Intervallen in allen 5-Minuten-Segmenten der
Aufzeichnung

rMSSD ms Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe der
Quadrate der Differenzen zwischen einzelnen
benachbarten NN-Intervallen

pNN50 % Anzahl der Paare benachbarter NN-Intervalle, die
sich mindestens 50 ms unterscheiden, geteilt durch
die Anzahl aller NN-Intervalle

Nach der Ablation und Entlassung aus dem Krankenhaus wurden die Patienten durch 2
ambulante kardiologische Praxen weiterbetreut: der kardiologischen Praxis von Frau Dr. Petra
Schirdewahn im Salzatal und der Praxisklinik Salzatal (kardiologische Gemeinschaftspraxis Herr
Dr. Hartkopf/Herr Dr. Plehn. Diese legten den ersten Nachuntersuchungstermin 3-6 Monaten
nach der Ablation und anschlieBend jahrlich fest (entsprechend 15-18 Monate nach der
Ablation). Zudem wurden Patienten dazu angehalten, bei typischen Symptomen, welche auf ein

Rezidiv hindeuten, die Praxis fiir einen auRerplanmaBigen Besuch telefonisch zu kontaktieren.

Ein Rezidiv des Vorhofflimmerns wurde definiert als mindestens 30 Sekunden anhaltende
Periode Vorhofflimmern, die im Ruhe- oder Langzeit-EKG dokumentiert wurde, allerdings erst

nach der 3-monatigen ,,blanking-period” im Anschluss an die Ablation.
3.1.Interventionsmethoden

Die Hochfrequenz- bzw. Kryoballonablationen wurden nach entsprechender Indikationsstellung,
Aufklarung, Einwilligung und Vorbereitung des Patienten im elektrophysiologischen Labor des
Universitatsklinikums Halle durchgefiihrt. Die Blutdruckmessung erfolgte nach Anlage einer

femoralen 4 F-Zugangsschleuse in der linken Leiste kontinuierlich.

Vor Punktion wurden die jeweiligen Punktionsstellen in beiden Leisten 6rtlich betdubt.
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Bei beiden Verfahren wurden zur Etablierung eines vendsen Zugangs zwei 7-F-Schleusen

eingefiihrt, um die elektrophysiologischen Diagnostik-Katheter platzieren zu kénnen.

Nach Abschluss beider Prozeduren wurden alle Katheter und Schleusen entfernt und

Druckverbdande an den Punktionsstellen angelegt, die dort 24 Stunden verbleiben sollten.
Fluoroskopie

Das biplane Fluoroskopiesystem (Philips Allura®) mit Strahlenfilterung durch 0,4 mm Kupfer und
1 mm Aluminium, wurde im Fluoroskopie-Modus auf 3,75 Bilder/s und im Cine-Modus auf 7,5
Bilder/s, entsprechend unserer  Standardeinstellung  fir  elektrophysiologiesche
Untersuchungen, eingestellt. Zum Speichern und Dokumentieren der Ablation wurde
hauptsachlich die Option "last-image-hold" oder "last-run-hold” verwendet, wahrend bei
schlechter Bildqualitdt kurze Filmsequenzen aufgezeichnet wurden. Alle Untersucher waren
angehalten, maximale Kollimation zu verwenden und lGbermaRiges Zoomen zu vermeiden. Fiir
den Strahlenschutz des Bedieners und des Personals wurde am Fluoroskopietisch ein Standard-
Schutz mit 1 mm Bleigleichwert montiert, ergdnzt durch eine transparente Scheibe mit 0,5 mm

Bleigleichwert.

Die Positionierung der elektrophysiologische Katheter in den Coronarsinus erfolgte in posterior-
anteriorer Projektion. Die transseptale Punktion und Ablation wurden biplan in RAO 35° und

LAO 50° ohne kranio-kaudale Angulation durchgefihrt.
Bildgebung und Antikoagulation

Vor der Ablation erfolgte bei allen Patienten ein low-dose Cardio-CT, um die Anatomie des linken
Vorhofs als 3-D-Bilder entweder in das CARTO®-System (Biosense Webster, Jonson & Jonson)

oder den EP-Navigator® (Philips) integrieren zu kénnen.

Zum Mapping per CARTO-System befindet sich ein ,,location-pad” unter dem Patienten, welches
drei magnetische Wechselfelder erzeugt. Mittels elektroanatomischer Sensoren an der Spitze
des Mappingkatheters und des Ablationskatheters konnen durch die bei Katheterbewegung im
Magnetfeld induzierten Spannungsanderungen jederzeit deren Position im Raum berechnet
werden. Durch Abtasten der endokardialen Kontur entsteht eine 3-dimensionale anatomische
Karte des Vorhofs, in der durch gleichzeitige Messung elektrischer Signale auch die
elektronischen Eigenschaften jedes Orts (Aktivierungsmap zeigt Erregungszeitpunkt,

Spannungsmap zeigt Signalamplitude) farbkodiert dargestellt werden kénnen.
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Zur Erreichung des Ziel-INRs von 2,5 wurde die Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten 1
Tag vor dem Eingriff gestoppt. NOAKs wurden am Morgen des Verfahrens (oder bei
Niereinsuffizienz gegebenfalls bereits friher) pausiert und am Abend der Ablation nach

Ausschluss von Blutungskomplikationen mit der Halfte der taglichen Dosis fortgesetzt.

Fir die periprozedurale Antikoagulation wurde vor und nach der transseptalen Punktion ein
Bolus von je 5000 IE Heparin verabreicht. Die weitere Anpassung der Heparindosis erfolgte
anhand der Bestimmung der ACT (Ziel-ACT >300 s) mit einem Uberpriifungsintervall dieser alle

20 Minuten.

Postinterventionell wurden die Patienten nach echokardiografischem Ausschluss eines

Perikardergusses entsprechend der kumulierten Heparindosis 1:1 mit Protamin antagonisiert.
Kryoballonablation

Alle Patienten waren wahrend der Kryoballonablation bei Bewusstsein und bekamen wiederholt
fir eine leichte Sedierung bzw. zur Analgesie Midazolam- bzw. Fentanyl-Boli. Zur Uberwachung
der Temperatur in der Speiserohre wahrend der Anwendung von Kryoenergie wurde ein

Temperatursonde in den Osophagus eingefiihrt.

Ein steuerbarer 6-F-Quadripolarkatheter (Dynamic XT®, Boston Scientific) wurde in den
Koronarsinus vorgeschoben. Uber diesen erfolgte eine atriale Stimulation wahrend der Isolation
der linken Pulmonalvenen (PV). Bevor die rechten PV behandelt wurden, wurde dieser Katheter
zur Stimulation des rechten Nervus phrenicus in die Vena cava superior verlegt. So konnte
dessen Aktivitat mittels abdomineller Palpation/Ableitung von ,Compound motor action

|”

potential” per Oberflichenelektroden liberwacht und einer Schadigung vorgebeugt werden. Bei
Abnahme des Signals oder der Zwerchfellkontraktion wurde die Intervention sofort

abgebrochen.

Ein weiterer 6-F-Quadripolarkatheter (Cournand-Curve, Supreme®, St. Jude Medical) wurde in
den Apex des rechten Ventrikels positioniert, um im Bedarfsfalle (vagaler AV-Block wahrend der
Cryo-Ablation) eine ventrikuldre Stimulation sicherzustellen. Nach Unterteilung des
importierten CT-Datensatzes in verschiedene Segmente sowie manueller Bearbeitung des linken
Vorhofs und des linken Vorhofohrs falls notwendig, wurde das dreidimensionale CT-Modell vom
EP-Navigator® erstellt. Diese 3D-Rekonstruktion wurde mit den Bildern der Fluoroskopie
fusioniert, nachdem die Katheter in rechtem Ventrikel und Sinus coronarius positioniert und der
Flihrungsdraht flr die Transseptalschleuse in die Vena cava superior vorgeschoben worden war.

Nach einer Aufzeichnung von drei Bildern in RAO 30°, p.a. und LAO 40° wurde die 3-D-
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Rekonstruktion in die Echtzeit-Fluoroskopie integriert, wodurch die Transseptalpunktion sowie

die Sondierung der PV mit dem Achieve-Katheter erleichtert wurden.

Nachdem der 0,032-Zoll-Fiihrungsdraht in die Vene cava superior eingefiihrt wurde, wurde der
Schleuse-Dilatator-Komplex (Fast Cath® SLO, 63 cm und BRK1-Nadel®, 71 cm: St. Jude Medical)
vorsichtig Gber den Draht in der Vene cava superior positioniert. Die Transseptalpunktion wurde
in biplaner Fluoroskopie in LAO 50° und in RAO 35° unter Verwendung des integrierten 3D-Bildes
des linken Vorhofs und der Aorta durchgefiihrt. Gleichzeitig wurden der Druck und das

intrakardiale EKG Uber den Schleuse-Dilatator-Komplex aufgezeichnet.

Die 12-F-FlexCath®- oder FlexCath Advance®-Schleuse (Medtronic) wurde mithilfe eines steifen
Drahtes gegen die SLO-Schleuse ausgetauscht und stiandig mit Kochsalzlosung gespiilt.
Beginnend mit der LSPV wurden alle PV mit dem Kryoballon (28 mm Durchmesser) arctic front®
(CB1) oder arctic front advance® (CB2) behandelt. Durch Injektion eines Kontrastmittels Gber
den distalen Schenkel des Kryoballons unter Verwendung der "last-run-hold"-Funktion wurde
die adaquate Ballon-Okklusion visualisiert. Gleichzeitig konnte mit dem 10-poligen Achieve®
(Medtronic) Spiral-Mapping-Katheter (SchlingengréBe 20 mm) aufgezeichnet werden, wie die
PV-Signale wahrend der Kryoanwendung verschwinden. So konnte die entsprechende , Time-to-
block” bestimmt werden. Eine Ausnahme bildeten die ersten Interventionen mit CB1, bei denen

nur ein steifer Amplatz®-Flihrungsdraht zur Sondierung der PV verwendet wurde.
Hochfrequenzablation

Fir die HFA erhielten die Patienten eine Sedierung mit Propofol-Boli und Fentanyl-Boli zur
Analgesie, um Bewegungen des Patienten zu vermeiden, die eine zuverldssige Ablation hatten
beeintrachtigen konnen. In den meisten Fallen wurde auch hier eine Temperaturmesssonde zur
Temperaturiiberwachung wahrend der HFA-Applikationen in den Osophagus eingefiihrt.

Wie bereits oben beschrieben, fungierte auch hier ein steuerbarer 6-F-Quadripolarkatheter
(Dynamic XT®, Boston Scientific) wahrend der Isolation der linken PV als Schrittmacher. Dieser
wurde hierflr in den linken Kororarsinus vorgeschoben. Ein 5-F-Quadripolarkatheter (Cournand-
Curve, Supreme?®, St. Jude Medical) wurde im rechten Ventrikelapex platziert, um bei Auftreten
von durch Vagusreizung verursachten Bradykardien eine ventrikuldre Stimulation gewahrleisten
zu kdénnen.

Nach erfolgreicher doppelter transseptaler Punktion wurden eine SL1-Schleuse und eine
steuerbare Agilis®-Schleuse in den linken Vorhof eingefiihrt und kontinuierlich mit
Kochsalzlésung gespiilt. Mit dem elektroanatomischen Mapping-System CARTO® wurde der

segmentierte CT-Datensatz mit der Karte des linken Vorhofs fusioniert. Alle PV's wurden Punkt
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flr Punkt in Form von zirkuldr angeordneten Lasionen mit 35 Watt anterior und 25 Watt
posterior von einem Ablationskatheter mit gespiilter Spitze (Thermocool®, Biosense Webster)
bei einer Spllrate von 17 ml/min. isoliert. Diese Isolation der Lungenvenen wurde Uber einen
Lasso-Katheter® (Biosense Webster), der proximal in die Lungenvene eingefiihrt wurde,

dokumentiert. Einen beispielhaften Signalvergleich vor und nach der Ablation zeigt Abbildung 4.

Achieve-Katheter
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Abbildung 4: links PV-Signale als sichtbaren Ausschlag vor Ablation, rechts fehlendes PV-Signal

nach Ablation, nach (54), mit freundlicher Genehmigung von Dr. med. Tilman Blum
3.2.Statistische Methoden

Fir die statistischen Analysen wurde Version 26.0 des Programms SPSS Statistics (IBM) benutzt.
Zur Darstellung von metrischen Variablen wurde mit deskriptiven MaRen wie Mittelwert,
Median, Minimum und Maximum gearbeitet. Hiermit sollten die verschiedenen
Herzfrequenzvariabilitdtsparameter sowie einige Patientencharakteristika (Alter, BMI und
CHA2DS2-VASc-Score) veranschaulicht werden. Kategoriale Merkmale hingegen (Geschlecht,
Komorbiditdten, Medikamente) wurden mit ihren absoluten und relativen Haufigkeiten
angegeben. Zur Cut-Off-Berechnung der HRV-Parameter kam die ROC-Analyse sowie die

Berechnung des Youden-Index zur Anwendung.

Bei der Analyse der rezidivfreien Uberlebenszeit wurde mit der Methode nach Kaplan-Meier und
mit log-rank-Tests gearbeitet. Zudem wurde eine Cox-Regression zum Vergleich der HRV-

Parameter und Adjustierung nach anderen mutmalfilichen Risikofaktoren durchgefiihrt.

Die Mittelwertvergleiche der HRV-Parameter zwischen den Ablationsformen erfolgten mithilfe
des Bonferroni-Tests bzw. des Tamhane-Tests bei Varianzinhomogenitiat. Die

Mittelwertvergleiche der HRV-Parameter zwischen Rezidiv- und Nicht-Rezidivgruppe erfolgten
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mithilfe des t-Tests bzw. des Welch-Tests bei Varianzinhomogenitidt. Die Tests auf

Varianzhomogenitét erfolgten nach Levene.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Fiir eine Ubersicht tiber die nachfolgenden Patientencharakteristika verweisen siehe Tabelle 2.
Das Alter der 497 eingeschlossenen Patienten lag zwischen 22 und 84 Jahren mit einem
Durchschnitt von 61,5 + 12Jahren. 247 der Patienten waren Frauen (49,8 %) und 250 Manner
(50,2 %). Der BMI lag im Durchschnitt bei 28,7 + 4,6 und reichte von 19,1 bis 50,7. 20 Patienten
(4 %) waren Raucher, 13 Patienten (2,6 %) gaben an friiher einmal geraucht zu haben. Das
Vorhofflimmern wurde bei 380 Patienten (76,5 %) als paroxysmal und bei 117 Patienten (23,5

%) als persistierend klassifiziert.

Von den erfassten Komorbiditaten stellt die arterielle Hypertonie mit 341 betroffenen Patienten
(68,6 %) die haufigste dar. 80 Patienten (16,1 %) litten an einer KHK, 12 (2,4 %) haben bereits
mindestens einen Herzinfarkt tiberlebt. 55 (11,1 %) Patienten waren von einer Herzinsuffizienz
betroffen, wobei davon 43 Patienten (8,6 %) Symptome zeigten (ab NYHA II) und unter diesen
wiederum 10 (2 %) bereits bei leichter Anstrengung (NYHA IIl). 18 Patienten (3,6 %) hatten
bereits mindestens einen Schlaganfall erlitten. Zudem litten 62 Patienten (12,5 % an Diabetes
mellitus. Der CHA2DS2-VASc-Score reichte von 0 bis zum Maximalwert von 9 Punkten und
betrug im Mittel 2,13 £ 1,4 Punkte. Der Zeitpunkt des spatestens follow-ups betrug im Mittel
28,5 Monate und der Median lag bei 23,5 Monaten.

Antiarrhythmika

433 Patienten (87,1 %) erhielten eine antiarrhythmische Therapie mit einem Beta-Blocker, 135
(27,2 %) erhielten Amiodaron, 117 (23,5 %) erhielten Flecainid, neun davon (1,8 %) als ,,pill-in-
the-pocket”. Bei 39 Patienten (7,8 %) war aus den uns vorliegenden Daten keine genaue Aussage
Uber die bestehende antiarrhythmische Therapie moéglich (da Patienten sowohl eines als auch
mehrere Medikamente einnehmen konnen (bersteigt die Gesamtzahl in diesem Fall bei

Mehrfachnennung 100 %).
Antikoagulantien

Vitamin-K-Antagonisten wurden von 149 der Patienten (30 %) eingenommen. 67,2 % der
Patienten waren mit einem NOAK antikoaguliert: 30,6 % mit Rivaraoxaban, 19,1 % mit
Dabigatran, 14,1 % mit Apixaban und 3,4 % mit Edoxaban. 14 Patienten (2,8 %) bendtigten bei

vorhandenem LAA-Occluder keine orale Antikoagulation.
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4.1.1. Herzfrequenzvariabilitdtsparameter

Die Werte fur die SDNN reichten von 15 bis 219 ms, mit einem Mittelwert von 65,2+ 34 ms und
einem Median von 58,5 ms. Fiir SDANN ergab sich eine Spannbreite von 10 bis 164 ms und ein
Mittelwert von 46,4+ 28,2 ms (Median 39,0 ms), fiir den SDNN-Index von 8 bis 209 ms und ein
Mittelwert von 38,7+26,1 ms (Median 33,0 ms), fiir rMSSD von 7 bis 310 ms und ein Mittelwert
von 40,2+42,4 ms (Median 26,0 ms) und fiir pNN50 von 0,06 bis 85,19 % und ein Mittelwert von
8,34+12,15 % (Median 3,06 %).
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Tabelle 2: Vergleich der Ablationsgruppen. Metrische Variablen werden als Mittelwert *
Standardabweichung angezeigt und kategoriale Variablen als Haufigkeit (%). CHF =
Herzinsuffizienz im jeweiligen NYHA-Stadium (congestive heart failure), AMI = akuter
Myokardinfarkt

CB1 CB2 HFA
Mittelwert+SD Mittelwert+SD Mittelwert+SD p-Wert
/Anzahl (%) /Anzahl (%) /Anzahl (%)
Anzahl 129 172 196
Alter in Jahren 58,4+12,5 64,8+10,0 60,7+12,8 <0,001
Geschlecht mannlich 59 (45,7%) 99 (57,6%) 92 (46,9%) 0,061
weiblich 70 (54,3%) 73 (42,4%) 104 (53,1%)

BMI in kg/m2 28,7+4,3 29,44+4,87 28,03+4,38 0,043
VHF-Typ paroxysmal 118 (91,5%) 135 (78,5%) 127 (64,8%) <0,001
persistierend 11 (8,5%) 37 (21,5%) 69 (35,2%)

Raucher Nichtraucher 118 (91,5%) 157 (91,3%) 189 (96,4%) 0,008

Raucher 10 (7,8%) 6 (3,5%) 4 (2,0%)

Ex-Raucher 1(0,8%) 9(5,2%) 3(1,5%)
CHF NYHA keine HI 118 (91,5%) 147 (85,5%) 177 (90,3%) 0,536

| 4(3,1%) 5(2,9%) 3(1,5%)

I 6 (4,7%) 15 (8,7%) 12 (6,1%)

]l 1(0,8%) 5(2,9%) 4 (2,0%)
KHK 13 (10,1%) 45 (26,2%) 22 (11,2%) <0,001
Z.n. AMI 2(1,6%) 7 (4,1%) 3(1,5%) 0,217
Diabetes 14 (10,9%) 29 (16,9%) 19 (9,7%) 0,094
Hypertonie 84 (65,1%) 136 (79,1%) 121 (61,7%) 0,001
Z.n. Apoplex 3(2,3%) 8(4,7%) 7 (3,6%) 0,564
Amiodaron 38 (29,5%) 42 (24,4%) 55 (28,1%) 0,583
Flecainid 47 (36,4%) 30(17,4%) 40 (20,4%) <0,001
Flecainid "Pill-in-the-pocket" | 0 (0,0%) 2 (1,2%) 7 (3,6%) 0,045
R-Blocker 112 (86,8%) 144 (83,7%) 177 (90,3%) 0,169
CHA,DS,-VASc-Score 1,8+1,4 2,6%1,5 2,0+1,5 0,007
Zeitpunkts des spatesten | 31.4+26 22,8+13.7 31.7+22 <0,001
Follow-Up
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4.1.2. Vergleich der Ablationsgruppen

Von den 479 eingeschlossenen Patienten wurden 129 mit CB1, 172 mit CB2 und 196 mit HFA
behandelt. Gleich verteilt waren die Gruppen hinsichtlich des Geschlechts, Z.n. Schlaganfall, Z.n.
akutem Myokardinfarkt, Vorliegen eines Diabetes mellitus und der Einnahme von Amiodaron

oder eines Beta-Blockers.

Unterschiede zeigten sich unter anderem fiir das Alter, mit im Schnitt dlteren Patienten in der
CB2-Gruppe und den durchschnittlich jlingsten Patienten in der CB1-Gruppe. Weiterhin zeigten
sich in der CB2-Gruppe ein deutlich hoherer Anteil von Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern als in CB1. Der hochste Anteil liel sich jedoch mit 35,2 % in der HFA-Gruppe
finden. Wahrend der Anteil Nichtraucher in der CB1- bzw. CB2-Gruppe anndhernd gleich war,
waren dieser Anteil in der HFA-Gruppe im Schnitt ca. 4 % hoéher. Weiterhin waren in der CB2-
Gruppe im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen mit 26,2 % Uberdurchschnittlich viele
Patienten von einer KHK betroffen. Derselbe Trend stellt sich fiir die arterielle Hypertonie dar:
hieran litten 79,1 % in der CB2 Gruppe, gegeniiber 65,1 % in der CB1- und 61,7 % in der HFA-
Gruppe. Bezlglich der verwendeten Antiarrhythmika nahmen 36,4 % der Patienten in der CB1-
Gruppe Flecainid ein, wahrend dies nur 20,4 % bzw. 17,4 % in der HFA- bzw. CB2-Gruppe taten.
Dem gegenliber gab es keine Patienten in der CB1-Gruppe, die Flecainid als ,,Pill-in-the-Pocket”
einnahmen, wohingegen 1,2 % der Patienten in der CB2-Gruppe und 3,6 % der Patienten in der
HFA-Gruppe diese Bedarfsmedikation verschrieben bekommen hatten. Der CHA2DS2-VASc-
Score der Patienten war in der CB2-Gruppe mit 2,6 Punkten im Mittel am hochsten und in der

CB1-Gruppe mit durchschnittlich 1,8 Punkten am niedrigsten.

4.2 .Vorhofflimmer-Rezidive: Ereigniszeitanalysen

Insgesamt erlitten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum 213 Patienten (42,9 %) ein
Rezidiv. Die maximale Nachbeobachtungsdauer betrug 98 Monate, allerdings hatten nur 12,1 %
der Patienten eine Nachbeobachtungszeit von langer als 60 Monaten und 52,7 % wurden nicht
langer als 24 Monate nachbeobachtet. Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu minimieren,
wurde die Beobachtungszeit auf 24 Monate begrenzt und demensprechend alle, fiir die langer
als 2 Jahre Nachbeobachtungsdaten vorlagen, diese Zeit auf 24 Monate gekiirzt. In diesem
gewahlten Nachbeobachtungszeitraum erlitten 147 Patienten (29,6 %) ein Rezidiv, im Mittel
nach 10,9 Monaten. Fiir die Patienten ohne Rezidiv liegt die mittlere Nachbeobachtungsdauer

bei 20,9 Monaten.
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Rezidivfreiheitsraten

Im Gesamtkollektiv lag die Rezidivfreiheit nach 12 Monaten bei 79,5 % und nach 24 Monaten
bei 67,3 %. (Siehe Abbildung 5)
Die mittlere rezidivfreie Zeit betrug 20 Monate (95 % Kl 19,3-20,6). Insgesamt 107 Patienten

(21,5 %) waren ,lost to follow-up®. Eine grafische Darstellung findet sich in Abbildung 5.
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Abbildung Nr. 5: Rezidivfreie Ereigniszeit im Gesamtkollektiv
Analyse der Rezidivfreiheitsrate nach Ablationsform

Bei Betrachtung der Rezidivfreiheitsrate nach Art der Ablation (siehe auch Abbildung 6) zeigten
sich Unterschiede:

Die Rezidivfreiheitsrate fur Patienten nach CB1 lag nach 12 Monaten bei 73,4 % und nach 24
Monaten bei 57,3 %. Fiir Patienten nach einer CB2 lag die 1-Jahres-Rezidivfreiheitsrate bei 81,3
% und nach 24 Monaten bei 69,2 %. Erhielten Patienten eine HFA, so lag ihre Rezidivfreiheitsrate
nach 1 Jahr bei 81,8 % und nach 24 Monaten bei 72,2 %. Die Rezidivfreiheitsrate war somit bei
Einsatz des CB2 und der HFA vergleichbar hoch (p=0,273). Im Vergleich zu CB1 war die
Rezidivfreiheitsrate nach HFA groRer (p=0,012), die Rezidivfreiheitsrate bei Einsatz des CB2 war

etwas niedriger als bei HFA und der p-Wert mit 0,057 etwas hoher.
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Abbildung 6: Ereigniszeitanalyse unterteilt nach Ablationsform

4.3.Herzfrequenzvariabilitat

4.3.1. HRV-Unterschiede zwischen den Ablationsformen

Um der Frage nachzugehen, ob die Ablationsform Einfluss auf die HRV haben kénnte, verglichen
wir die Durchschnittswerte der HRV-Parameter zwischen den 3 Ablationsformen (siehe auch
Tabelle 3). Hier stellte sich folgendes Ergebnis dar: Wahrend sich SDNN-Index, rMSSD und
pPNN50 zwischen den Gruppen nahezu nicht unterschieden, waren SDNN und SDANN bei CB2
und HFA deutlich niedriger als bei den Patienten nach CB1.

Die SDNN war bei Patienten, die mit CB1 behandelt wurden, mit 8536 ms im Mittel um 30,14
ms hoher (p<0,001) als nach CB2 und um 22,61 ms héher (p<0,001) als nach HFA. Zwischen den
Patienten nach CB2 und nach HFA konnte ebenfalls ein Unterschied gezeigt werden (p=0,035).
Auch die SDANN ist nach CB1 mit 7031 ms im Mittel um 36,7 ms hoher als nach CB2 (p<0,001),
und um 26,55 ms hoher als nach HFA (p<0,001). Analog zeigt sich wieder eine Differenz zwischen
CB2 und HFA: so ist die SDANN nach CB2 mit 33116 ms im Schnitt um 10,15 ms niedriger als
nach HFA (p<0,001).
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Tabelle 3: Vergleich der HRV-Parameter zwischen den einzelnen Ablationsformen

CB1 Vs CB2 'S HFA vs CB1
Mittel- p-Wert | Mittel- p-Wert | Mittel- p-Wert
wert+SD wert+SD wert+SD
SDNN (ms) 85+36 <0,001 54+27 0,035 62433 <0,001
SDANN (ms) 70431 <0,001 3316 <0,001 43125 <0,001
SDNN-Index (ms) 39428 1,0 39425 1,0 38125 1,0
rMSSD (ms) 41146 1,0 41140 1,0 3942 1,0
pPNN50 (%) 7,1+10,3 0,3 9,4+13,1 | 1,0 8,2+12,3 1,0

Unterschiede der HRV zwischen Rezidiv- und Nicht-Rezidiv-Gruppe unterteilt nach
Ablationsform

Um anschlieRend erste Einblicke in die moglichen Unterschiede der HRV-Parameter zwischen
Rezidiv- und Nicht-Rezidivgruppe zu erhalten, visualisierten wir die Verteilung via Violin-Plots
(siehe Abbildung 7-9) bzw. Box-Plots (siehe Abbildung 10). Fliir CB1 und HFA ergaben sich fiir die
HRV-Parameter keine relevanten Unterschiede zwischen Patienten, die ein Rezidiv erlitten, und
solchen, die rezidivfrei blieben. Bei CB2 waren SDNN, SDNN-index, rMSSD und pNN50 in der

Rezidivgruppe durchschnittlich héher. Detailliertere Ergebnisse folgen in den nachsten Kapiteln.
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Abbildung 7-10 inklusive Legende: —— Nicht-Rezidivgruppe
Unterschiede zwischen den HRV-Parameter im N\ Rezidivgruppe
Vergleich zwischen Rezidivgruppe und Nicht- 8 SDNN
Rezidivgruppe unterteilt nach Ablatationsart, B SDANN
nach (85) I SDNN index
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B pNNSO

Kryoballonablation der 1. Generation
Fur CB1 waren hierbei keine bemerkenswerten Unterschiede feststellbar, wie auch noch einmal

Tabelle 4 zu entnehmen ist.
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Tabelle 4: Differenzen der HRV-Parameter fiir CB1 zwischen Nicht-Rezidivgruppe und
Rezidivgruppe, jeweils mit 95 % Konfidenzintervall und p-Wert

Rezidiv

Mittlere

p-Wert 95% Konfidenzintervall
Differenz der Differenz
nein ja
SDNN 84135 8639 0,70 -2,5 -15,6 bis 10,5
SDANN 69129 71+33 0,71 -2,1 -13,2 bis 9,0
SDNN-Index 40128 39429 0,90 0,6 -9,5 bis 10,8
rMSSD 40+45 41149 0,90 -1,0 -17,7 bis 15,6
PNN50 7,6+£10,0 6,2+10,9 0,46 1,4 -2,30 bis 5,08

Hochfrequenzablation

Fir die HFA konnte ein Trend zu niedrigeren Werten in der Nicht-Rezidivgruppe festgestellt

werden (siehe auch Tabelle 5). Insbesondere rMSSD kann mit der groRten Differenz einem mit

3532 ms im Mittel um 17,45 ms geringeren Wert in der Nicht-Rezidivgruppe (95% Kl: -0,041;

34,94) und mit 0,051 den kleinsten p-Wert aufweisen.

Tabelle 5: Differenzen der HRV-Parameter fiir HFA zwischen Nicht-Rezidivgruppe und

Rezidivgruppe, jeweils mit 95 % Konfidenzintervall und p-Wert

Rezidiv p-Wert | Mittlere | 95% Konfidenzintervall
Differenz der Differenz
nein Ja
SDNN 60430 68+38 0,13 -8,1 -18,5 bis 2,3
SDANN 42425 45426 0,61 2,1 -10,2 bis 6,0
SDNN-Index 3621 44+35 0,12 -8,2 -18,6 bis 2,2
rMSsD 35432 52459 0,051 -17,4 -34,9 bis 0,04
PNN50 7,09,6 11,6%17,0 0,07 -4,6 -9,6 bis 0,4

Kryoballonablation der 2. Generation

Deutlicher hingegen fallen die Ergebnisse bei CB2 aus: Hier zeigen sich flir SDNN, SDANN, rMSSD

und pNN50 niedrigere Werte in der Nicht-Rezidivgruppe (siehe auch Tabelle 6). SDANN ist im

Schnitt in der Nicht-Rezidivgruppe mit 31213 ms um 6,9 ms niedriger (95% KI: -0,34; 14,13), mit

einem p=0,061.

SDNN ist in der Nicht-Rezidivgruppe mit 50+25 ms im Mittel um 15,12 ms niedriger als in der

Rezidivgruppe (95% Kl: 6,15; 24,09) bei einem p=0,001. SDNN-Index-Werte sind in der Nicht-

Rezidivgruppe mit im Durchschnitt 35+24 ms um 13,36 ms niedriger (95% Kl: 4,94; 13,36;

p=0,002). Der groRte Unterschied zeigte sich bei der rMSSD: diese ist im Mittel in der Nicht-

Rezidivgruppe mit 35+38 um 22,47 ms geringer (95 % Kl: 8,01; 36,93; p=0,003) als bei Patienten,

die ein Rezidiv innerhalb von 2 Jahren erlitten.
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Und auch pNN5O0 ist in der Nicht-Rezidivgruppe mit durchschnittlich 7,9+12,5 % um 5,6 %
niedriger (95% KI: 1,36; 10,15; p=0,011). Siehe auch Tabelle 6.

Tabelle 6: Differenzen der HRV-Parameter fiir CB2 zwischen Nicht-Rezidivgruppe und
Rezidivgruppe

Rezidiv p-Wert = Mittlere | 95% Konfidenzintervall
Differenz der Differenz
nein ja
SDNN 50425 65430 0,001 -15,1 -24,1 bis -6,2
SDANN 31413 38423 0,58 -6,9 -14,1 bis 0,3
SDNN-Index 35424 49+27 0,002 -13,4 -21,8 bis -4,9
rMSsD 35+38 57+44 0,003 -22,5 -36,9 bis -8,0
PNN50 7,9+12,5 | 13,6+14,1 | 0,01 -5,8 -10,1 bis -1,4
4.3.2. Ereigniszeitanalysen

HRV-Cut-Off-Bestimmung

Ziel des nachsten Schrittes war, Cut-Off-Werte fir die einzelnen HRV-Parameter zu finden,
mithilfe derer wir in der Lage sein wiirden, Rezidiv- und Nicht-Rezidivgruppe so gut wie moglich
voneinander zu trennen. Die Cut-Off-Bestimmung erfolgte mithilfe einer ROC-Kurve (receiver
operating characteristic, auch Grenzwertoptimierungskurve genannt; siehe Abbildung 11). Aus
der dabei generierten Tabelle mit Koordinaten (Sensitivitdt und 1-Spezifitat) konnte wiederum
der Youden-Index (Sensitivitat + Spezifitat -1) berechnet werde. Der Cut-Off wurde jeweils an
der Stelle mit dem maximalen Youden-Index gesetzt (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Darstellung der Cut-Off-Werte mit deren Charakteristika der HRV-Parameter. AUC:
Area under the curve

Cut-Off | Max. AUC | Sensitivitdt | Spezifitdit | Anzahl Pat. | Anzahl Pat.
(ms) Youden- darunter dariiber
Index

SDNN 69,5 0,18 0,60 | 50,3 % 67,4 % 309 (62,2 %) | 188 (37,8 %)
SDANN 38,5 0,14 0,57 | 59,9% 53,7% 247 (49,7 %) | 250 (50,3 %)
SDNN-Index | 29,5 0,15 0,58 | 68,0% 46,6 % 210(42,3 %) | 287 (57,7 %)
PNN50 3,845 0,15 0,57 |57,1% 57,7 % 265 (53,3 %) | 232 (46,7 %)
rMSSD 28,5 0,22 0,61 |59,9% 62,6 % 278 (55,9 %) | 219 (44,1 %)
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Abbildung 11: ROC-Kurve

Nun konnte im nachsten Schritt eine Analyse des rezidivfreien Ereigniszeit fiir jeden HRV-
Parameter Uber und unter dem jeweils festgelegten Cut-Off durchgefiihrt werden.

SDNN - Ereigniszeitanalyse

Die Rezidivfreiheitsrate lag bei Patienten mit einer SDNN unter 69,5 nach 12 Monaten bei 85,3
% gegenlber von 70,1 % bei einer SDNN > 69,5 (p<0,001). Nach 24 Monaten lag die
Rezidivfreiheitsrate bei Patienten mit einer SDNN unter 69,5 bei 73,1 % und fir solche dariiber

bei 58,1 % (p<0,001). Fur eine grafische Darstellung siehe Abbildung 12.
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Abbildung 12: Rezidivfreiheitsraten iiber und unter dem SDNN-Cut-Off
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SDANN - Ereigniszeitanalyse

Die Rezidivfreiheitsrate lag bei Patienten mit einer SDANN unter 38,5 nach 12 Monaten bei 85,8
% gegeniiber von 73,4 % bei einer SDANN > 69,5 (p=0,01). Nach 24 Monaten lag die
Rezidivfreiheitsrate bei Patienten mit einer SDANN unter 38,5 bei 72,4 % und fiir solche dartber

bei 62,4 % (p=0,01). Fir eine grafische Darstellung siehe Abbildung 13.
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Abbildung 13: Rezidivfreiheitsraten liber und unter dem SDANN-Cut-Off

SDNN-Index - Ereigniszeitanalyse

Die Rezidivfreiheitsrate lag bei Patienten mit einem SDNN-Index unter 38,5 nach 12 Monaten
bei 85,7 % gegeniber von 75 % bei einem SDNN-Index = 38,5 (p=0,019). Nach 24 Monaten lag
die Rezidivfreiheitsrate bei Patienten mit einem SDNN-Index unter 38,5 bei 74,9 % und fiir solche

dariiber bei 61,9 % (p=0,003). Fiir eine grafische Darstellung siehe Abbildung 14.
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Abbildung 14: Rezidivfreiheitsraten iiber und unter dem SDNN-Index-Cut-Off
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rMSSD - Ereigniszeitanalyse

Die Rezidivfreiheitsrate lag bei Patienten mit einer rMSSD unter 28,5 nach 12 Monaten bei 85 %
gegeniiber von 72,5 % bei einer rMSSD > 28,5 (p<0,001). Nach 24 Monaten lag die
Rezidivfreiheitsrate bei Patienten mit einer rMSSD unter 28,5 bei 76,2 % und fiir solche dariiber

bei 56,5 % (p=<0,00001). Fir eine grafische Darstellung siehe Abbildung 15.
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Abbildung 15: Rezidivfreiheitsraten iiber und unter dem rMSSD-Cut-Off

pPNNS5O0 - Ereigniszeitanalyse

Die Rezidivfreiheit lag bei Patienten mit einer pNN50 unter 3,845 % nach 12 Monaten bei 84 %
gegeniber von 74,3 % bei einer pNN50 2 3,845 % (p<0,017). Nach 24 Monaten lag die
Rezidivfreiheitsrate bei Patienten mit einer pNN50 unter 3,845 % bei 73,7 % und fir solche

dartiber bei 60 % (p=0,002). Fiir eine grafische Darstellung siehe Abbildung 16.
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Abbildung 16: rezidivfreie Ereigniszeit Giber und unter dem pNN50-Cut-Off
Rezidivfreie Ereigniszeit fiir alle HRV-Parameter unterteilt nach Ablationsform

AnschlieBend untersuchten wir die Fragestellung, ob diese Unterschiede im Outcome fir alle
Ablationsformen gleichermallen gelten und unterteilten die Studienpopulation nach
Ablationsform. In Tabelle 8 wird deutlich, dass es fiir CB1 keine relevanten Unterschiede in der
rezidivfreien Ereigniszeit nach 2 Jahren ergeben. Fiir SDNN-Index und rMSSD zeigt sich eine
Tendenz fiir eine niedrigere Rate an rezidivfreier Ereigniszeit (ber dem Cut-Off, jedoch mit
einem Unterschied der nie groRer als 9 % war. Betrachtet man hingegen SDNN, SDANN und
pNN50, ist die Rezidivfreiheitsrate in der Gruppe lUber dem jeweiligen Cut-Off sogar leicht
erhoht, jedoch nie hoher als 6 %. Ein p-Wert<0,05 wird nie erreicht.

Anders hingegen verhilt es sich fir die HFA: hier zeigten sich ein genereller Trend fiir hohere
Raten an rezidivfreier Ereigniszeit unter dem Cut-Off aller HRV-Parameter. Dieser Unterschied
liegt fir rMSSD bei 17,7 % und fiir pNN50 bei 15 % und geht mit einem p<0,02 einher.

Derselbe Trend, mit jedoch noch gréBeren Unterschieden zeigt sich bei CB2. Hier erreichen alle
Differenzen zwischen Rate an rezidivfreier Ereigniszeit Gber und unter dem jeweiligen HRV-Cut-
Off einen p-Wert <0,02. In aufsteigender Reihenfolge sind diese Differenzen: 19 % fiir SDANN,
27,5 % fir SDNN-Index, 29,3 % fiir SDNN50, 31,3 % fiir rMSSD und 33,9 % fiir SDNN. Diese

Unterschiede sind auch in Abbildung 17 visualisiert.
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Tabelle 8: Rezidivfreie Ereigniszeitrate iiber und unter dem jeweiligen HRV cut-off-Wert fiir
alle eingeschlossenen Patienten und fiir jede einzelne Ablationsform

Gesamt CB1 CB2 HFA

SDNN <69,5 ms 73,1% 56,2 % 77,1 % 75,1%
>=69,5 ms 58,1 % 57,9 % 43,2 % 66,5 %
p-Wert <0,001 0,91 <0,001 0,15

SDANN <38,5 ms 72,4 % 54,5 % 74,7 % 73 %
>=38,5 ms 62,4 % 57,5% 55,7 % 71,4 %
p-Wert 0,009 0,76 0,005 0,82

SDNN- <29,5 ms 74,9 % 60,1 % 84,7 % 75,2 %

Index >=29,5 ms 61,9 % 55,9 % 57,2 % 69,8 %
p-Wert 0,008 0,76 0,003 0,37

rMSSD | <28,5ms 76,2 % 61,2 % 83,9 % 79,8 %
>=28,5 ms 56,5 % 52,5% 52,6 % 62,1%
p-Wert <0,001 0,37 <0,001 0,006

pNN50 <3,845 % 73,7 % 54,6 % 84 % 78,9 %
>=3,845 % 60 % 60,5 % 54,7 % 63,9 %
p-Wert 0,005 0,66 0,001 0,059
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Abbildung 17: Vergleich der Rezidivfreiheitsrate nach 2 Jahren iiber und unter dem jeweiligen
HRV-Cut-Off, aufgeteilt in Gesamtpopulation und die verschiedenen Ablationsformen, nach
(85)

4.3.3. Korrelationen der HRV-Parameter untereinander und zu Alter und BMI

Zwischen Alter und den HRV-Paramatern SDNN-Index, rMSSD und pNN50 besteht jeweils eine
geringe positive Korrelation. Zwischen BMI und den HRV-Parametern hingegen besteht keine
nennenswerte Korrelation.

Jedoch besteht zwischen den HRV-Parametern untereinander fast immer eine starke positive

Korrelation mit geringen p-Werten, mit der Ausnahme einer nur geringen positiven Korrelation
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zwischen SDANN und SDNN-Index sowie SDANN und rMSSD und einer fehlenden relevanten

Korrelation zwischen SDANN und pNN50. Siehe auch nachfolgende Tabelle 9.

Tabelle 9: Korrelationen (nach Pearson) der HRV-Parameter untereinander und zu Alter und
BMI

BMI SDNN SDANN SDNN- rMSSD pNN50
Index
Alter Korrelation -0,04 0,06 -0,05 0,16 0,23 0,23
p-Wert (2-seitig) @ 0,29 0,19 0,23 <0,001 <0,001 <0,001
BMI Korrelation <0,001 -0,03 0,04 0,02 0,02
p-Wert (2-seitig) 0,99 0,49 0,35 0,65 0,68
SDNN Korrelation 0,78 0,80 0,67 0,56
p-Wert (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001 0,001
SDANN Korrelation 0,26 0,13 0,06
p-Wert (2-seitig) <0,001 0,005 0,18
SDNN- Korrelation 0,92 0,83
Index p-Wert (2-seitig) <,001 <0,001
rMSSD Korrelation 0,87
p-Wert (2-seitig) <0,001

4.3.4. Cox-Regression fiir den geeignetsten Prognoseparameter

Da die HRV-Parameter fast alle zu einem hohen Grad miteinander korrelieren (siehe Kapitel
4.3.2.8.), wurde zudem eine Cox-Regressionsanalyse mit allen HRV-Parametern durchgefiihrt,
um zu bestimmen, welcher der 5 am besten als Prognosefaktor geeignet ist. Dabei zeigt sich,
dass rMSSD der Einzige der 5 Parameter ist, dessen Konfidenzintervall der HR in nur eine
Richtung weist: So ist fiir Patienten, die eine rMSSD unter 28,5 ms haben, das Risiko, innerhalb
von 2 Jahre nach dem Eingriff ein Rezidiv zu erleiden, 50 % (95% Kl: 29,4-84,6 %) niedriger als
fur Patienten mit hoheren Werten. Der p-Wert ist 0,01. SDNN- und SDANN-Werte unter ihrem
jeweiligen Cut-Off verringern dasselbe Risiko um 26,5 % bzw. 13,5 %, sind jedoch mit einem

hoheren p-Wert vergesellschaftet. Siehe auch Tabelle 10.

Tabelle 10: Cox-Regressionsanalyse der HRV-Parameter

p-Wert Hazard Ratio | 95 9% Ki fiir Hazard Ratio
SDNN (ms) 0,17 0,74 0,47 bis 1,15
SDANN (ms) 0,49 0,87 0,58 bis 1,30
SDNN-Index (ms) 0,79 1,07 0,66 bis 1,73
rMSSD (ms) 0,01 0,50 0,29 bis 0,85
PNN50 (%) 0,68 1,11 0,67 bis 1,84
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4.3.5. Spezifitit und Sensitivitat fir den jeweiligen rMSSD-Cut-Off in der gesamten
Studienpopulation und fiir Patienten nach CB2

In Kapitel 4.3.4. deuten die Ergebnisse auf rMSSD als geeignetsten Prognoseparameter unter
den 5 HRV-Parametern hin. Die Ergebnisse aus Kapitel 4.3.2. legen weiterhin nahe, dass HRV-
Parameter fiir bestimmte Ablationsformen besser zur Rezidivvorhersage geeignet sein konnten
als flr andere. Die gréBRten Unterschiede lieSen sich hier nach CB2 finden. Wahrend die in Kapitel
4.3.2. dargestellten Cut-Off-Werte fir die Gesamtpopulation berechnet wurden, wollten wir
deshalb Sensitivitat, Spezifitat und rezidivfreie Ereigniszeitrate zwischen
Gesamtstudienpopulation und Patienten nach CB2 vergleichen. Zu diesem Zweck bestimmten
wir in je einer separaten ROC-Analyse fir jede Ablationsform verschiedene Cut-Offs und
berechneten die Rezidivfreiheitsraten dariiber und darunter, sowie AUC, Youden-Index,
Sensitivitat und Spezifitat. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

Die AUC in der CB2-Gruppe stieg im Vergleich zur Gesamtstudienpopulation um 0,1 an, der
Youden-Index um 0,17, die Spezifitdt um 7,2 % und die Sensitivitdt um 9,7 %. Die Differenz der

Rezidvfreiheitsrate stieg von 19,7 % um 16,1 % auf 35,8 % an.

Tabelle 11: Ergebnisse der ROC-Analyse fiir rMSSD fiir die Gesamtstudienpopulation und jede

einzelne Ablationsform

Studien-

Sopulation CB1 CB2 HFA
Cut-off (ms) 28,5 29,0 31,5 27,5
AUC 0,613 0,525 | 0,711 | 0,611
Youden-Index 0,224 0,108 | 0,394 | 0,235
Sensitivitat 59,9% 50,0% | 69,6% | 60,8%
Spezifitat 62,6% 60,8% | 69,8% | 62,8%
Rezidivfreiheitsrate nach 2 Jahren unter dem Cut-Off | 76,2% 61,2% | 84,3% | 80,5%
Rezidivfreiheitsrate nach 2 Jahren liber dem Cut-Off | 56,5% 52,5% | 48,5% | 61,6%
Differenz der Rezidivfreiheitsraten nach 2 Jahren 19,7% 8,7% 35,8% | 18,9%
p fiir die Differenz der Rezidivfreiheitsraten <0,001 0,37 <0,001 | 0,004

4.3.6. Adjustierung fiir andere Risikofaktoren
Als nachstes sollte der Effekt von anderen bereits in vorherigen Publikationen erwdhnten
Prognoseparameter, sofern diese in unseren Daten erfasst waren, auf die

Rezidivwahrscheinlichkeit untersucht werden.
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Hierfiir fihrten wir eine multivariable Cox-Regressionsanalyse durch, in der wir ebendiese
Prognoseparameter sowie rMSSD miteinschlossen. Das Ergebnis ist auch in Tabelle 12

dargestellt.

Es erfolgte eine Adjustierung nach Alter, BMI, Geschlecht, VHF-Typ, Herzinsuffizienz, KHK,
Hypertension, Einnahme eines Beta-Blockers und Art der Ablation. Die Risikoreduktion fiir ein
Rezidiv um 50 % bei einer rMSSD unter 28,5 ms im Vergleich zu Patienten mit hoheren Werten
blieb bestehen. Das Konfidenzintervall wurde enger (95 % KI: 40-70 %) und p dementsprechend
kleiner (p<0,001) als in Kapitel 4.3.2..

Weiterhin zeigt sich hierbei, dass das Vorliegen einer Herzinsuffizienz das Rezidivrisiko um den
Faktor 2,53 (p=<0,001) erhoht. In diesem Modell haben Patienten, die an einer KHK leiden, ein
um den Faktor 0,51 (p=0,01) geringeres Risiko ein Rezidiv zu erleiden als Patienten ohne KHK.
Auch eine arterielle Hypertonie scheint sich protektiv auszuwirken, das Risiko von Patienten mit
Bluthochdruck sinkt um den Faktor 0,68 (p=0,05) im Vergleich zu Patienten ohne arterielle
Hypertonie.

Auch nach CB2 oder nach HFA zeigt sich im Vergleich zu nach CB1 eine verringerte Rezidivrate.

Tabelle 12: Ergebnis der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zur Adjustierung fiir andere

mogliche Risikofaktoren fiir Rezidive

p-Wert | Hazard Ratio | 95 0% KI fiir Hazard Ratio

Alter 0,08 1,01 0,99 bis 1,03
BMI 0,82 1,00 0,96 bis 1,03
rMSSD (darunter:dariiber) <0,001 0,50 0,40 bis 0,70
Geschlecht (Manner:Frauen) 0,16 1,27 0,91 bis 1,79
VHF-Typ (paroxysmal:pers.) 0,30 1,25 0,82 bis 1,90
Herzinsuffizienz (ja:nein) <0,001 2,53 1,59 bis 4,04
KHK (ja:nein) 0,01 0,51 0,30 bis 0,88
Hypertension (ja:nein) 0,05 0,68 0,47 bis 0,99
Beta-Blocker-Einnahme 0,09 1,64 0,93 bis 2,90
CB1 (Referenz) 0,06

HFA 0,02 0,62 0,41 bis 0,93
CB2 0,10 0,70 0,46 bis 1,07
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Ablationsverfahren zur Therapie des
Vorhofflimmerns hinsichtlich ihrer Effektivitdt sowie ihres Einflusses auf die HRV untersucht.
5.1. Vergleich der Effektivitat der Ablationsformen

Zur Uberpriifung der Validitit unserer Daten verglichen wir zunichst die Effektivitit der am
Universitatsklinikum Halle zwischen 2011 und 2017 verwendeten drei interventionellen
Ablationsformen, wobei im Verlauf dieser Zeit CB1 durch CB2 abgeldst wurde. Bei der Analyse
der rezidivfreien Uberlebenszeit zeigte sich, dass die Rezidivfreiheitsrate nach 2 Jahren fiir die
CB2 mit 69,2 % um 11,9 % und fiir die Hochfrequenzablation mit 72,2 % um 14,9 % jeweils héher
war als bei CB1 mit lediglich 57,3 %. Wir kommen so zu dem Schluss, dass hinsichtlich des
Outcomes die CB2 und die HFA einander gleichwertig, jedoch beide der CB1 (iberlegen sind. Die
Nichtunterlegenheit der HFA gegeniiber der CB2 wurde bereits durch die FIRE AND ICE Studie
(41) untersucht. Diese stellt mit 762 Patienten die groRte randomisierte Studie zu dieser
Fragestellung dar. Mit derselben Fragestellung befasste sich zudem die kleinere, aber ebenfalls
randomisierte FreezeAF-Studie (42).

Diese verglichen Effektivitat, Sicherheit und Prozedurcharakteristika (u.a. Prozedurdauer,
Strahlendosis, Verweilzeit im linken Vorhof) von Kryballonablation und Hochfrequenzablation
und stellten ebenfalls die Gleichwertigkeit beider Verfahren fest.

Zudem existiert eine Metaanalyse (86), die diese Fragestellung ebenfalls untersucht hat. Hier
wurde jedoch auch CB1 und CB2 differenziert und der 2. Generation im Vergleich zur 1.
Generation hohere Rezidivfreiheitsraten attestiert. Dementsprechend konnten wir beim
Vergleich unserer Ergebnisse mit denen aus vorherigen Publikationen die Validitat unserer
Daten bestatigen.

5.2. Pradiktoren fiir den Therapieerfolg

Wahrend die aktuellen Verfahren zur Pulmonalvenenisolation also effektive Moglichkeiten
darstellen, langfristig eine Rhythmuskontrolle zu erreichen, scheinen nicht alle Patienten
gleichermaRen von dieser Behandlung zu profitieren. Bis heute fehlen noch Patientenmerkmale
oder Parameter, die zur Vorhersage des Behandlungserfolgs in einer Art und Weise geeignet
waren, um z.B. die Empfehlung verschiedener Nachbehandlungsschemata zu rechtfertigen. So
kdénnten z.B. Patienten mit sehr hohen Rezidivrisiko zeitnah zu einer erneuten Ablation geraten
werden oder Pat. mit hohem Rezidivrisiko hdufiger zu Kontrolluntersuchungen einbestellt bzw.
die Empfehlung zur Verwendung von Wearables ausgesprochen werden, um auch subklinische

Rezidive zeitnah zu detektieren.
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Mehrere Veroffentlichungen bestatigten mit ihrem Ergebnis die Hypothese, dass eine geringere
HRV nach der Ablation ein Pradiktor fir den Therapierfolg sein kénnte. Wahrend einige Studien
diesbezlglich nur Aussagen zu 3, 6 oder 12 Monate nach der Ablation gemessener HRV machen
konnen (65, 78), identifizieren andere Studien auch einen Tag nach Ablation bereits erhohte
Werte fur HRV-Parameter wie SDNN (77), HF sowie LF/HF (87) oder rMSSD, pNN50 und HF (88)

als Pradiktoren fir ein erhohtes Rezidivrisiko.

Generell liegt die Zahl der Patienten, die ein Jahr nach der Ablationen kein Wiederauftreten des
Vorhofflimmerns aufweisen, nach einer Metanalyse fiir Studien aus dem Jahr 2016 bei 77,1 %
fiir paroxysmales und bei 64,3 % fir nicht-paroxysmales Vorhofflimmern (89). Ganesan et. al
konnten 2013 in einer Metaanalyse zeigen, dass die Erfolgsrate der Ablation bei ldngerem
Beobachtungszeitraum nicht wesentlich absinkt. Hier wurde die mittlere Rezidivfreiheitsrate
nach Ablation (Ersteingriff) bei paroxysmalem Vorhofflimmern nach einem Jahr mit 68,6 % und
nach 3 Jahren mit 62,3 % beziffert. Fiir persistierendes Vorhofflimmern lag die Erfolgsrate nach
der ersten Ablation nach einem Jahr bei 50,8 % und nach 3 Jahren bei 41,6 % (93). Die
unterschiedlichen Erfolgsraten im Vergleich zur Metanalyse fiir Studien aus dem Jahr 2016
lassen sich dadurch erklaren, dass die berichteten Erfolgsraten (iber die Jahre stetig anstiegen.
Diese a.e. der Weiterentwicklung der Ablationsverfahren zu verdankenden verbesserten
Erfolgsraten zu objektivieren, war das Hauptziel von Perino et. al (89). Ganesan et. al berichteten

jedoch in ihrer Metaanalyse Uiber Studien von 2003 bis 2011.

Ganesan et. al demonstrierten in ihrer Metaanalyse 2013 weiterhin, dass die Erfolgsrate nach
mehreren Ablationen hoher liegt und liber die Jahre stabiler bleibt als nach einer einzelnen
Ablation, auch wenn hierbei zu erwahnen ist, dass die Erfolgsraten nach einzelner Ablationen je

nach Studie recht stark variierten (90).

Da die Rekonnektion der Pulmonalvenen in dieser Metaanalyse auch den am haufigsten mit
einem Rezidiv vergesellschafteten Mechanismus darstellte, konnte die zuverlassigere Isolation
der Pulmonalvenen durch wiederholte Ablationen eine Erklarung fiir eine geringere
Rezidivwahrscheinlichkeit bieten. Die STAR AF Il Studie aus dem Jahr 2015 untersuchte
hauptsachlich die Effektivitdt adjuvanter Strategien, wie der zusatzlichen zur PVI erfolgenden
linearen Ablation. Dennoch konnte auch hier fiir wiederholte Ablationen im Vergleich zum
Ersteingriff um im Mittel 12 % hoherer Erfolgsraten 18 Monate nach Intervention gezeigt

werden (91).

Wahrend die Anzahl der bereits durchgefiihrten Ablationen also ein einfach

nachzuvollziehender und weitestgehend gesicherter Pradiktor fiir die Rezidivwahrscheinlichkeit
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ist, werden auch einige andere Parameter diskutiert, wie nachfolgend in der folgenden Tabelle

13 dargestellt.

Tabelle 13: Pradiktoren fiir den Therapieerfolg einer Pulmonalvenenisolation, iiber die bereits

in vorherigen Studien berichtet wurde und die mit einem erhéhten Rezidivrisiko einhergehen

Pradiktor Zugehorige Studien
hoheres Alter (92-95)

mannliches Geschlecht (92, 95-97)
hoherer BMI (98, 99)

non-paroxysmaler Typ des Vorhofflimmerns

(92, 95, 96, 100-102)

Arterielle Hypertonie

(92, 103, 104)

hoherer Durchmesser des linken Vorhofs
Strukturelle Herzerkrankungen, Herzinsuffizienz
Koronare Herzkrankheit

Obstruktive Schlafapnoe

Verbreiterte P-Welle im EKG

(92, 95, 100, 105, 106)
(9597, 101)

(95, 107)

(108) (Metaanalyse)
(109) (Metaanalyse)

Das wesentliche Interesse dieser Arbeit sollte also auf der Eignung der Herzfrequenzvariabilitat
als Prognoseparameter liegen. Daflir wurden fiinf zeitbezogene Parameter aus dem Langzeit-
EKG einen oder zwei Tage nach der Ablation erfasst.

5.3. HRV-Unterschiede je nach Ablationsart

AnschlieBend untersuchten wir, ob die Art der Ablationsform einen Einfluss auf die
durchschnittliche Herzfrequenzvariabilitdt hatte. Die zugrundeliegende Hypothese fiir diese
Frage ist folgende Argumentationskette: Der langfristige Ablationserfolg kann durch die
zusatzliche Ablation gangliondre Plexus erhoht werden (73-75). Diese und andere Techniken
zum Platzieren zusatzlicher Lasionen kénnen nach aktueller Leitlinie in Betracht gezogen
werden, sind aber noch nicht weit etabliert (1). Die Unterschiede zwischen CB2 und HFA in der
Morphologie der entstehenden Ldsionen am Vorhofmyokard sind ein bisher nur teilweise
erforschtes Thema. Kurose et al. stellten 2018 fest, dass CB2 sowohl mit groRflachigeren
myokardialen Lasionen als auch mit héheren Kreatinkinase-Werte assoziiert war als HFA (110).
Die starkere Erhohung der Herzmuskelenzyme nach Kryoballonablation ist lGbereinstimmend
mit den Ergebnissen von Casella et al. (111) und suggeriert ein ausgedehnteres myokardiales
Areal, welches bei der Ablation zerstort wird. Dies konnte hypothetisch bedeuten, dass bei CB2
zufalligerweise auch mehr ganglionare Plexus zerstort werden als bei der HFA.

Als Surrogatparameter fiir die Quantifizierung dieses Lasionsareals koénnte die HRV
(insbesondere die vagalen Parameter pNN50 und RMSSD) dienen: je niedriger, desto mehr
ganglionare Plexus wurden bei der Ablation miterfasst. Kdnnen Kryoballonablationen ab der 2.
HFA und zur CB1 grofRere Ausmall der

Generation durch das im Vergleich zur

Gewebevernarbung eine im Schnitt geringere HRV bewirken.
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In unserer Studienpopulation unterschieden sich nur SDNN und SDANN zwischen den
Ablationsformen. Diese beiden Parameter waren bei CB2 und HFA im Vergleich zur CB1 deutlich
erniedrigt, SDANN zeigte zusatzlich geringere Durchschnittswerte nach CB2 als nach HFA. Fir
die anderen HRV-Parameter, insbesondere rMSSD, der von uns zuvor als der am besten
geeignete Parameter zur Rezidivvorhersage festgelegt wurde, fanden sich keine
erwdhnenswerten Unterschiede zwischen den Ablationsformen.

Yanagisawa et al. untersuchten 2018 die Frage, inwieweit sich die Herzfrequenzvariabilitdt nach
HFA oder CB2 unterscheidet, und berechneten dafiir SDNN und die zwei frequenzbezogenen
Parameter LF und HF aus 3-minltigen EKG-Aufzeichnungen von 235 Patienten vor sowie 1, 3, 6
und 12 Monate nach Ablation. Das Ergebnis dieser retrospektiven Analyse war, dass die
Herzfrequenzvariabilitdt nach beiden Ablationsformen deutlich abnimmt, jedoch in dhnlichem
Ausmald und demzufolge ohne relevante Unterschiede zwischen den Ablationsformen. Lediglich
der Parameter HF wies nach Kryoballonablation niedrigere Werte auf, dieser Unterschied wurde
jedoch erst bei der Messung nach 12 Monaten signifikant (78). Betrachtet man die Arbeit von
Oswald et al. (80) konnte auch hier kein Unterschied fiir die HRV nach PVI zwischen CB1 und CB2
gefunden werden.

5.4. HRV-Unterschiede zwischen Rezidivgruppe und Nicht-Rezidivgruppe

Wenn eine niedrigere HRV mit einer besseren Prognose hinsichtlich eines Rezidivs nach
Vorhofflimmerablation assoziiert sein sollte, stellt sich im nachsten Schritt folgende Frage: Gibt
es einen Unterschied im Durchschnitt der HRV, wenn man die Rezidivgruppe mit der Nicht-
Rezidivgruppe vergleicht?

Unsere Hypothese lautete, dass die Gruppe ohne Riickfall im Durchschnitt niedrigere
Herzfrequenzvariabilitatswerte aufweist. Wir haben die Teilung in die drei verschiedenen Arten
der Ablation beibehalten.

Vergleicht man Rezidiv- und Nicht-Rezidivgruppe fir die CB1, stellt man fest, dass hierbei keine
relevanten Unterschiede zu finden sind.

Fiir die HFA stellte sich das Ergebnis anders dar: Hier zeigt sich fir alle fiinf HRV-Parameter der
Trend zu niedrigeren Durchschnittswerten in der Nicht-Rezidivgruppe und dabei ein deutlicher
Trend fir SDNN, SDNN-Index, rMSSD und pNN50, mit jedoch p-Werten nie kleiner als 0,05.

Die groRten Unterschiede jedoch konnten wir fir die CB2 feststellen: hier waren alle Parameter
bis auf SDANN in der Nicht-Rezidivgruppe niedriger, den groRten Unterschied wies dabei rMSSD
mit durchschnittlich 22,5 ms niedrigeren Werten auf. Als vorldufige Schlussfolgerung daraus ist

zu ziehen, dass die Herzfrequenzvariabilitat fir die CB1 nicht zur Vorhersage eines Rezidivs in
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unserer Studienpopulation geeignet ist, sich fiir die HFA zu diesem Zweck eingeschrankt eignet,
und am besten zur Abschatzung des Rezidivrisikos nach CB2 verwendet werden kann.

Unsere Auffassung, dass die Herzfrequenzvariabilitat kein geeigneter Pradiktor fiir Rezidive nach
einer CB1-Ablation ist, stimmt mit den Daten von Oswald et al. Giberein. Diese konnten mit 14
Patienten zwar nachweisen, dass die HRV durch die Ablation absinkt, aber keine Unterschiede
zwischen Rezidiv- und Nicht-Rezidivgruppe finden (80).

Die einzige uns bekannten Studie, die CB2 und HFA hinsichtlich der HRV-Veranderungen verglich
(78), kam zu dem Schluss, dass die dort gemessenen HRV-Paramater zu keinem Zeitpunkt und
fur keine Ablationsform geeignet waren, um Rezidive vorherzusagen. Allerdings wurde dort
lediglich SDNN als zeitbezogener Parameter erfasst und die Berechnung der HRV erfolgte im
Gegensatz zu unserer Studie ausschlieRlich aus 3-miniitigen EKG-Aufzeichnungen, die starker
von der aktuellen Verfassung der Patienten zum Aufnahmezeitpunkt abhangen kénnen. Denn
bereits 1996 empfahl eine Taskforce, bestehend aus Mitgliedern der europaischen Gesellschaft
fiir Kardiologie und der nordamerikanischen Gesellschaft fir , Pacing and Electrophysiology”,
dass zeitbezogene Parameter idealerweise in Langzeit-EKGs Uber mindestens 18 h Dauer
analysiert werden, in denen bestenfalls Tag und Nacht enthalten sind (58). Die meisten Studien,
die einen Zusammenhang zwischen verringerter HRV nach PVI und einem dadurch erniedrigten
Rezidivrisiko belegen konnten, untersuchten ausschlieRlich Patienten nach HFA (76, 77, 79, 84,
87, 88, 112). In einer Studie mit 56 Patienten nach CB2 konnten Kanda et. al zeigen, dass der
Parameter LF/HF als Pradiktor fur ein Rezidiv nach der Ablation geeignet ist, nicht jedoch der
Parameter rMSSD als einziger untersuchter zeitbezogener Parameter. Im Unterschied zu unserer
Studie wurde die HRV hier jedoch nicht einen Tag nach, sondern erst 3 und 6 Monate nach der
Ablation gemessen. Uber die Bedeutung von LF/HF als Verhiltnis zwischen low frequency power
und high frequency power wird kontrovers diskutiert. Wahrend altere Studien (113, 114)
propagierten, dass dieses Verhaltnis die Balance zwischen Sympathikus und Parasympathikus
reprasentiert, wird diese Erklarung heutzutage kritisch angesehen, da es mittlerweile als
erwiesen gilt, dass LF nicht die Aktivitat des Sympathikus reprasentiert. Auch die Korrelation von
HF und parasympathischer Aktivitat wird kontrovers diskutiert (115, 116).

5.5. Rezidivfreiheitsraten unter/iiber HRV-Cut-Offs

Um im nachsten Schritt die Rezidivfreiheitsraten nach 2 Jahren bestimmen zu kdénnen, war
jedoch die Umwandlung der metrischen HRV-Parameter in eine kategoriale Variable nétig. Zur
Festlegung des optimalen Cut-Offs, um eine Gruppe mit einem madglicherweise héheren
Rezidivrisiko von einer Gruppe mit einem niedrigen Rezidivrisiko voneinander zu trennen, wurde
jeweils eine ROC-Analyse angefertigt. In der nun moglichen Kaplan-Meier-Analyse zeigten sich

fiir Patienten, die kurz nach der Ablation unterhalb des jeweiligen Cut-Offs lagen, zwischen 10
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% und 19,7 % hohere Rezidivfreiheitsraten nach 2 Jahren als fiir solche, die darliber lagen. Diese
Differenzen waren stets mit einem p<0,02 vergesellschaftet. Unter diesem Gesichtspunkt waren
also prinzipiell alle von uns erfassten HRV-Parameter potentiell geeignet, eine Aussage lUber das
Rezidivrisiko flir unsere Studienpopulation zu treffen.

5.6. Korrelation der HRV-Parameter

Verschiedene Publikationen konnten zeigen, dass die von uns erfassten HRV-Parameter
unterschiedlich stark miteinander korreliert sind. Dies betrifft die meisten der HRV-Parameter,
besonders stark voneinander abhangig sind allerdings rMSSD und pNN50 (58, 61). Um die
Validitdt unserer Daten zu  bestédtigten, berechneten wir die jeweiligen
Korrelationskoeffizienten, wobei fast alle stark positiv miteinander korrelierten (Ausnahmen
sind eine nur geringe positive Korrelation zwischen SDANN und SDNN-Index sowie SDANN und
rMSSD und eine fehlende relevante Korrelation zwischen SDANN und pNN50). Zudem bestand
eine geringe positive Korrelation zwischen SDNN-Index, rMSSD sowie pNN50 und jeweils dem
Alter. Dies widerspricht hingegen bisherigen Erkenntnissen, die stets davon sprechen, dass
insbesondere zeitbezogene HRV-Parameter mit dem Alter abnehmen (61, 117-119) und kénnte
ein Hinweis darauf sein, dass hoheres Alter ebenfalls mit einem hdéheren Rezidivrisiko
vergesellschaftet ist.

5.7. Selektion des geeignetsten Pradiktors unter den HRV-Parameter

Da unsere HRV-Parameter also untereinander fast alle stark positiv miteinander korrelieren,
sollte als nachstes eine Aussage darlber getroffen werden, welcher der fiinf am besten als
Pradiktor geeignet ware. Zu diesem Zweck erfolgte eine Cox-Regression, die alle HRV-Parameter
beinhaltete. In dieser konnte rMSSD den grofSten Effekt und das kleinste p nachweisen: mit
einem p=0,01 gilt, dass Patienten, die kurze Zeit nach der Ablation rMSSD-Werte unter dem
festgelegten Cut-Off von 29,5 ms aufwiesen, ein um 50 % verringertes Risiko fur ein Rezidiv
haben, als jene Patienten, die Giber diesem Wert lagen. SDNN- und SDANN-Werte unter dem
jeweiligen Cut-Off verringerten ebenfalls die Rezidivwahrscheinlichkeit, jedoch um lediglich 26,5
% bzw. 13,5 %.

Bereits in der ROC-Analyse wies rMSSD von allen finf Parametern die hochste AUC und den
hochsten Youden-Index auf, zudem zeigte sie auch in den zuvor erfolgten Kaplan-Meier-
Analysen den groRRten Effekt. In Zusammenschau mit den Ergebnissen der Cox-Regression legten
wir deshalb rMSSD als den in unserem Datenset am besten geeigneten Prognoseparameter zur

Einschatzung des Rezidivrisikos fest.

Es existieren einige Publikationen, die ebenfalls von einem Zusammenhang zwischen HRV nach

der Ablation und Rezidivrisiko berichten. Pappone et al. konnten 2004 erstmalig die

45



parasympathische Innervation um die Pulmonalvenen nachweisen und schaffte somit die
Grundlage fir die adjuvante Ablation gangliondrer Plexus bei der PVI(78). Marinkovi¢ et al.
untersuchten 2020 100 Patienten nach HFA und beobachteten, dass im Vergleich zu vor der
Ablation SDNN, rMSSD und pNN50 bei Patienten ohne Rezidiv deutlich starker absanken als bei
Patienten, die innerhalb des im Median 33 Monate andauernden Beobachtungszeitraums ein
Rezidiv erlitten hatten. Diese Differenz blieb fir SDNN und rMSSD auch 3 Monate nach der
Ablation in der univariablen Regressionsanalyse hoher in der Gruppe ohne Rezidiv. In der
multivariablen Cox-Regression blieb jedoch nur die hohere Differenz von SDNN nach 3 Monaten

unabhangiger Pradiktor fiir ein Rezidiv(86).

Auch Zhu et al. untersuchten die HRV und die Rezidive von 102 Patienten einen Tag nach HFA,
und identifizierten rMSSD, pNN50 und HF als unabhéngige Pradiktoren fiir ein (spéates) Rezidiv
(88). Kang et. al veroffentlichten 2014 eine Studie mit 144 Patienten, bei denen sie die HRV vor
und 3 sowie 12 Monate nach HFA dokumentierten. Hier waren rMSSD und HF nach 3 und 12
Monaten in der Gruppe ohne Rezidiv geringer. In der Cox-Regression war jedoch nur eine
reduzierte LF/HF 3 Monate nach Ablation mit einem ca. 2,5-fach erhdhten Rezidivrisiko

assoziiert (112).

Seaborne et al. untersuchten ebenfalls 83 Patienten vor und nach HFA und stellten fest, dass
sich SDNN, rMSSD und pNN50 bei Patienten ohne Rezidiv nach der Ablation deutlich verringerte.
Zudem hielt diese Veranderung auch nur bei dieser Patientengruppe Uber einen ldangeren

Zeitraum an (79).

2013 berichteten Wang et. al dhnliche Resultate, als sie segmentale und zirkumferenzielle PVI
(beides HFA-Formen) hinsichtlich Nichtunterlegenheit verglichen und die HRV vor und 2-3 Tage
sowie alle 3-6 Monate nach der Ablation aufzeichneten. Bei 181 eingeschlossenen Patienten
zeigten segmentale Pulmonalveneisolation (SPVI) und CPVI vergleichbare Erfolgsraten.
Patienten ohne Rezidiv hatten nach der Ablation geringere SDNN- und rMSSD-Werte und
behielten diese Veranderung auch liber 12 Monate bei, wahrend dies bei Patienten mit Rezidiv
nicht der Fall war. In der multivariablen logistischen Regression war SDNN als metrisches
Merkmal mit einem pro 1 ms héheren Wert mit einem um 1,5 % erhdhten Risiko unabhangiger
Pradiktor flur Vorhofflimmer-Rezidive (77). Yamada et al. verglichen ebenfalls bei 120 Patienten
SPVI und CPVI. Sie stellten in der Rezidivgruppe im Mittel um 24,4 ms niedrigere rMSSD-Werte
(34,6 vs 59,1 ms, p<0,0001) und eine geringere HF (p=0,003) fest, wahrend LF/HF in dieser
Gruppe im Mittel héher war (p=0,005). Weiterhin identifizierten sie bei der multivariablen

logistischen Regression HF und LF/HF als unabhéngige Pradiktoren fur ein Rezidiv. So war das
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Risiko eines Rezidivs bei hohen HF-Werten um den Faktor 2,13 hoher (p=0,019) und bei hohem
LF/HF-Verhéltnis um den Faktor 0,15 geringer (p=0,034) (87).

Kanda et al. untersuchten 56 Patienten nach CB2. In dieser Studie wurden rMSSD sowie die
frequenzbezogenen Parameter LF, HF, Acceleration capacity und Deceleration capacity (HRV-
Parameter, welche die Fahigkeit des Sinusknotens beschreiben sollen, die Herzfrequenz zu
beschleunigen oder zu verlangsamen (120)) vor und 3 sowie 6 Monate nach der Ablation
gemessen und verglichen. Auch wenn rMSSD, LF und HF in der Nicht-Rezidivgruppe bereits vor
der Ablation geringer waren als in der Rezidivgruppe, wurden diese Parameter nur in der Nicht-
Rezidivgruppe durch die Ablation bereits nach 3 Monaten relevant erniedrigt. In der
Rezidivgruppe waren sie im Vergleich zum Ausgangswert erst nach 6 Monaten geringer. Da das
Verhéltnis von LF/HF in der Rezidivgruppe auch nach 6 Monaten keine signifikante Verdanderung
erfuhr, wurde geschlussfolgert, dass nicht nur die Ablation vagaler, sondern auch sympathische

Plexus entscheidend fiir den Ablationserfolg sei (65).

Keine Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen HRV nach der Ablation und dem Rezidivrisiko
hingegen fanden Ketels et al. und Oswald et al.. Beide Studien kamen jedoch zu dem Ergebnis,
dass die HRV durch eine PVI relevant verringert wird(80, 82). Oswald et al. untersuchten nur 14
Patienten vor und nach CB1 was die fehlende Relevanz der HRV fiir ein Rezidiv aus unserer Sicht
erklaren lasst, da wir diesen Zusammenhang nach CB1 ebenfalls nicht nachweisen konnten.
Ketels et al. untersuchten die HRV von 46 Patienten kurz vor und nach HFA mit je einem 5-
mindtigen EKG, im Gegensatz zu den anderen und auch unserer Studie, die 24h-EKG-
Aufzeichnungen verwendeten (bis auf Seaborne et al, die 10-mintige EKG-Aufzeichnungen
verwendeten). Dies konnte ein Faktor sein, der zu diesem widerspriichlichen Ergebnis

beigetragen hat.

6 von 8 hier erwahnten Studien stimmen also mit unserem Ergebnis, dass HRV-Parameter nach

der Ablation Vorhofflimmer-Rezidive vorhersagen kénnten, tberein.

5.8. Adjustierung von rMSSD an andere Risikofaktoren/mégliche Confounder
Im nachsten Schritt sollte UGberprift werden, inwiefern der Effekt von rMSSD auf das
Rezidivrisiko durch andere, bereits in der Literatur diskutierten Zustinde, die die Prognose

beeinflussen, verzerrt wird.

Wir adjustierten deshalb rMSSD an Alter, BMI, Geschlecht, VHF-Typ, Herzinsuffizienz, KHK,
Hypertonie, Einnahme eines Beta-Blockers und Art der Ablation. Fir Patienten mit rMSSD-
Werten unter 28,5 ms blieb die Risikoreduktion um 50 % fiir ein Rezidivim Vergleich zu Patienten

mit hoheren Werten bestehen.
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Die Ergebnisse zeigen weiterhin, dass das Vorliegen einer Herzinsuffizienz das Rezidivrisiko um
den Faktor 2,53 erhoht. Dementsprechend stellt sich eine Herzinsuffizienz in dieser Cox-
Regression als starkster Pradiktor heraus. Eine dhnliche Beobachtung machten Rostock et al. bei
395 Patienten nach Erstablation eines persistierenden Vorhofflimmerns, bei denen das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz mit einem 10,9-fach erhdhten Risiko fiir ein Rezidiv assoziiert
(p=0,001) war (97). Jayanna et al. untersuchten 264 Patienten nach Vorhofflimmerablation und
dokumentierten deren Rezidivfreiheitsraten nach 3 und 12 Monaten. Dabei stellte sich
Herzinsuffizienz als abhadngiger Pradiktor (odds ratio 2,9 bzw. 2,3) fiir ein Rezidiv innerhalb dieser
Zeitspannen heraus. Dieser Effekt verschwand jedoch nach Adjustierung fir Chads-Vasc-Score,
Typ des Vorhofflimmerns und GréRe des linken Vorhofs. Deshalb wurde interpretiert, dass
dieser Effekt durch die Assoziation zu diesen anderen Risikofaktoren bedingt ist(124). Der
Zusammenhang zwischen Ablationserfolg und zeitlicher Beziehung von Vorhofflimmern und
Herzinsuffizienz wurde von Tsuji et al. untersucht. Diese kamen mit den Daten von 129 Patienten
zu dem Schluss, dass eine bereits vorhandene Herzinsuffizienz bei erstmaligen Auftreten von
Vorhofflimmern mit einer héheren Rezidivwahrscheinlichkeit der Arrhythmie assoziiert ist als

ein simultanes Auftreten bzw. die spatere Entwicklung einer Herzinsuffizienz (121).

Hingegen scheint in unserer Studienpopulation das Vorliegen einer KHK das Risiko fiir ein Rezidiv
zu verringern, und zwar um ca. 49 %. Eine arterielle Hypertonie scheint sich ebenfalls positiv
auszuwirken, da das Risiko von Patienten mit Bluthochdruck im Vergleich zu solchen ohne um
den Faktor 0,68 sinkt.

Dieses Ergebnis widerspricht bisherigen Studien, die sich mit dem Zusammenhang von
Hypertonie oder KHK wund der Rezidivwahrscheinlichkeit nach kathetergesteuerter
Pulmonalvenenisolation auseinandergesetzt haben.

So kommen Hiraya et al. 2019 zu dem Ergebnis, dass bei Patienten, die simultan eine
Katheterablation von Vorhofflimmern und eine Koronarangiografie erhielten (n=681),
diejenigen, bei denen sich die Diagnose einer KHK bestatigte, ein 17 % hoheres Rezidivrisiko
hatten als Patienten, bei denen keine KHK festgestellt werden konnte. Zudem hatten Patienten
bei denen eine KHK festgestellt (n=90) wurde, die aber mangels objektivierbarer Ischamie oder
Zustimmung keine PCl erhielten (n=48), ein um 34 % hoheres Risiko, ein Vorhofflimmerrezidiv
zu erleiden, als solche, bei denen eine PCl durchgefiihrt wurde (107). Anzumerken ist
diesbezliglich, dass die PCl hier in einer zweiten Sitzung, nach Objektivierung der Ischdmie durch
eine Myokardszintigrafie, durchgefiihrt wurde. Die Leipzig Heart Center atrial fibrillation
Ablation Registry hingegen konnte keinen Zusammenhang zwischen Vorliegen einer KHK und

Rezidivwahrscheinlichkeit von Vorhofflimmern darstellen (122). Im Gegensatz zu Hiraya et al.
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war in dieser Studie das Vorliegen einer KHK und deren Charakteristiken bereits bekannt und
alle Patienten mit KHK hatten bereits eine PCl oder einen Bypass erhalten. Da bei Hiraya et al.
die Durchfihrung einer PCl mit einer Verringerung des Rezidivrisikos verbunden war, ist ein
moglicher Erklarungsansatz fir die unterschiedlichen Ergebnisse, dass eine KHK vielleicht das
Rezidivrisiko nach Vorhofflimmerablation erhoéht, diese Risikoerhohung jedoch durch
revakularisierende MaRnahmen wieder auf das Normalniveau gesenkt werden kdnnte.

In unseren Daten ist nicht erfasst worden, ob die Patienten mit KHK bereits eine
PCl/Bypassoperation erhalten haben. Dies konnte ein Erklarungsansatz fur unser im
Widerspruch mit vorherigen Studien stehendes Ergebnis sein, das eine KHK das Risiko fiir ein
Vorhofflimmer-Rezidiv verringert. Denn moglicherweise hat ein nicht unwesentlicher Anteil
unserer Patienten bereits von einer revaskularisierenden MalRnahme profitiert.

Weiterhin ist es vorstellbar, dass bedingt durch das retrospektive Studiendesign die von uns
dokumentierten Komorbiditdaten nicht immer zuverlassig erfasst werden konnten, z.B. weil diese
im Entlassungsbrief gefehlt haben kénnten. Im Vergleich unserer Daten mit anderen Studien
bestehen deutliche Differenzen in der Koinzidenz von KHK und Herzinsuffizienz. So berichten
Gheorgida et al. (123), dass von (iber 43000 Patienten mit Herzinsuffizienz aus 24 Studien 62 %
auch unter einer KHK leiden (123). Andersherum beschreiben Morbach et al., dass von 509
Patienten mit KHK 96,1 % (davon 51,9 % asymptomatisch, 44,2 % symptomatisch) an
Herzinsuffizienz leiden (124). Betrachtet man hingegen unsere Patienten, stellt man fest, dass
von 80 Patienten mit KHK lediglich 18 (22,5%) eine Herzinsuffizienz aufweisen, und umgedreht
von 55 Patienten mit Herzinsuffizienz nur 18 (32,7%) unter einer KHK leiden.

Mit dem Zusammenhang von arterieller Hypertension und dem Rezidivrisiko nach
kathetergesteuerter PVI haben sich ebenfalls mehrere Veroffentlichungen (92, 103, 104)
beschaftigt. Hussein et al. beobachteten 831 Patienten, die 2005 eine PVI erhielten, fir ca. 5
Jahre nach und stellten fest, dass eine arterielle Hypertonie das Risiko, innerhalb eines Jahres
nach dem Eingriff ein Rezidiv zu erleiden, um ca. 11 % (HR=1,11; p=0,04) erhoht. Fiir Rezidive,
die spater als ein Jahr nach Ablation auftraten verschwand dieser Effekt nahezu (HR=0,94;
p=0,62). Auch in der multivariablen Cox-Regression war er kaum mehr nachweisbar (HR=0,94,
p=0,49) (92). Sawhney et al. analysierten 2009 retrospektiv die Daten von 71 Patienten nach
HFA und kamen zu dem Ergebnis, dass hypertensive im Vergleich zu normotensiven Patienten
ein 2,9-fach erhdhtes Risiko fiir ein Vorhofflimmer-Rezidiv hatten (103). Shah et al. untersuchten
2008 die Langzeitprognose nach PVI an 264 Patienten, die mindestens ein Jahr nach Ablation
noch kein Vorhofflimmer-Rezidiv erlitten hatten. In dieser Studie hatten hypertensive Patienten
ein 2,18-fach erhohtes Risiko, ein Vorhofflimmer-Rezidiv zu erleiden, verglichen mit

normotensiven Patienten (p=0,009) (103).
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Zuletzt ist es auch moglich, dass Patienten mit KHK/arterieller Hypertonie in unserer
Studienpopulation eine umfangreichere medikamentdse Therapie erhalten als solche ohne. So
erhalten beispielsweise 95 % aller Patienten mit KHK einen Beta-Blocker, wahrend dies nur bei
85,6 % der Patienten ohne KHK der Fall ist. Das p fiir diesen Unterschied betrdgt 0,022. Ahnliches
zeigt sich fir die Einnahme von Beta-Blockern und arterielle Hypertonie: Patienten mit
arterieller Hypertonie nahmen zu 92,1 % einen Beta-Blocker ein, solche ohne nur zu 76,3 %
(p=<0,001 fur die Differenz). Jedoch muss einschrankend gesagt werden, dass die Einnahme
eines BetaBlockers in unserer Cox-Regression inkludiert und somit nach diesem Confounder
adjustiert wurde. Entgegen unserer zuvor geduBerten Vermutung, dass die Einnahme eines
Beta-Blockers vor Rezidiven schiitzt, stellt sich ein leicht erhéhtes Risiko fur ein Rezidiv unter
Beta-Blockereinnahme dar (HR=1,46; p=0,09).
Nach Adjustierung bleiben CB2 und HFA CB1 hinsichtlich der Erfolgsrate tberlegen und sind
somit auch unabhéangige Pradiktoren fiir den Therapierfolg.
5.9. Die Eignung von rMSSD als Pradiktor fiir den Therapieerfolg nach Kryoballonablation der
2. Generation
Nach der ersten ROC-Analyse schien die Praxistauglichkeit der HRV als Pradiktor fur die
Rezidivwahrscheinlichkeit von Vorhofflimmern gering zu sein, da Sensitivitaten und Spezifitaten
relativ niedrig sind. Die bisherige ROC-Analyse stiitzte sich jedoch auf unsere gesamte
Studienpopulation. Mit den Hinweisen darauf, dass die HRV insbesondere zur Vorhersage der
Rezidivwahrscheinlichkeit nach CB2 geeignet sein konnte, flihrten wir eine erneute ROC-Analyse
ausschlieBlich mit Patienten, die mit CB2 behandelt wurden, zur Bestimmung von Sensitivitat,
Spezifitat, AUC und neuem Cut-Off fiir rMSSD durch. Dabei erhohte sich die AUC von 0,61 auf
0,71, die Sensitivitat von 59,9 % auf 69,6 % und die Spezifitat von 62,6 % auf 69,8 %. Der neue
optimale Cut-Off wurde mittels maximalen Youden-Index auf 31,5 ms gesetzt. Rein rechnerisch
ergibt sich dabei ein positiver pradiktiver Wert von 45,7 % und ein negativer pradiktiver Wert
von 86,3 %.
In einer Kaplan-Meier-Analyse mit diesem neuen Cut-Off erhéhte sich die absolute Differenz
zwischen den 2-Jahres-Rezidivfreiheitsraten auf 35,8 %.
Zusatzlich fihrten wir auch jeweils eine neue ROC-Analyse mit ausschlieflich Patienten nach CB1
bzw. ausschlieRlich Patienten nach HFA durch. Fiir CB1 bestatigte sich die Annahme, dass die
Herzfrequenzvariabilitat kein geeigneter Pradiktor zur Vorhersage der Rezidivwahrscheinlichkeit
ist: nur SDNN und rMSSD kamen fiir die AUC knapp Ulber 0,5, unterhalb dieses Wertes ist eine
Variable praktisch nicht geeignet um als Entscheidungsgrundlage genutzt zu werden, da

Spezifitdt und Sensitivitdt zusammen addiert nicht einmal 100 % erreichen. Flir HFA-Patienten
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ordnen sich die Testglitekriterien zwischen CB1 und CB2 ein, hatte jedoch fir alle Parameter
eine leicht niedrigere AUC als die Grundgesamtheit.

Von den bereits zuvor erwdhnten Studien zum Thema HRV als Pradiktor fiir Vorhofflimmer-
Rezidive nach PVI haben vier ebenfalls mit ROC-Analysen gearbeitet, weshalb ein Vergleich
bezuglich der Eignung als Testinstrument mit Blick auf Sensitivitdt und Spezifitat moglich ist.
Marinkovi¢ et al. errechneten fiir eine SDNN-Wert von <25 ms 3 Monate nach Ablation eine
Sensitivitat von 62,9 % und eine Spezifitdt von 63,2 % fiir die Vorhersage eines Vorhofflimmer-
Rezidivs.(84). Wang et al. legten den Cut-Off fir SDNN auf <91,9 ms fest und bestimmten fiir die
Rezidiv-Vorhersage eine Sensitivitit von 68,9% und eine Spezifitit von 66,7 % (77).
Erfolgversprechendere Ergebnisse berichteten Seaborn et al. und Zhu et al.: Erstere errechneten
fiir die Rezidiv-Vorhersage bei einer SDNN-Differenz von mindestens 10 ms eine Stunde nach
Ablation (im Vergleich zu vor der Ablation) eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 96% bzw. 63%
sowie dazu einen positiven bzw. negativen pradiktiven Wert von 89% bzw. 83% (79). Zhu et al.
legten fir rMSSD einen Cut-Off von <27,5 ms (im Vergleich unser Cut-Off fir die
Grundgesamtheit: <28,5 ms) fest und berechneten fir die Rezidivvorhersage eine Sensitivitat
von 88,2% sowie eine Spezifitdt von 84,7%. Fiir pNN50 lag der optimale Cut-Off bei <4,5% (im
Vergleich unser Cut-Off: <3,845%) mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 88,2% bzw. 80% (88).
Hinsichtlich der Ergebnisse fiir die Testglitekriterien ordnen sich unsere Ergebnisse eher bei
Marinkovic et. al ein, wahrend unsere Cut-Offs den von Zhu et. al festgelegten am dhnlichsten
sind. Beim Vergleich zu beachten ist, dass sich die vier genannten Studien ausschlielich auf HFA
beschrankt haben. Drei der vier Studien zogen SDNN rMSSD als am besten geeigneten Pradiktor
vor. Die vierte Arbeit favorisierte wie wir rMSSD. Keine der Studien schloss dabei mehr als 190
Patienten ein.

5.10. Limitationen

Bezliglich der allgemeinen Patientencharakteristika stellen sich teilweise nicht unwesentliche
Unterschiede zwischen den Gruppen dar, a.e. bedingt durch den retrospektiven Charakter der
Studie. CB2 hat im Mittel 22,8 Monate deutlich kiirzere Nachbeobachtungszeitraume als CB1
(31,4 Monate) und HFA (31,7 Monate). Der Grund hierfiir ist am ehesten in der Ablose der CB1
durch die weiterentwickelte 2. Generation des Kryoablationsverfahrens im
Beobachtungszeitraum bedingt.

Unsere Studie wurde retrospektiv in einem einzelnen Zentrum durchgefiihrt, was zwangsweise
mit gewissen Limitationen bezlglich der Dokumentation einhergeht. So kann z.B. nicht mit
absoluter Sicherheit gesagt werden, ob die aus den Entlassungsbriefen ibernommenen
Komorbiditaten dort immer korrekt und vollstdndig dokumentiert waren (wir verweisen hier

auch auf Kapitel 5.8.). Zudem unterschieden sich die Patientencharakteristika, wie Alter,
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Vorhofflimmertyp, Raucherstatus, eingenommene Medikamente und vorliegende
Komorbiditdten in den verschiedenen Gruppen teilweise relevant. Eine prospektive
randomisierte kontrollierte Studie ware von diesen Einschriankungen nicht betroffen.

Die Follow-Up-Intervalle hatten engmaschiger gewesen sein kdnnen als wie bei uns im
Normalfall nur 2-mal. Gegebenenfalls wurden so manche Rezidive nicht erfasst. Durch den
festgelegten Beobachtungszeitraum von 2 Jahren ldsst sich keine Aussage Uber den
darliberhinausgehenden Behandlungserfolg/Vorhersagewert treffen.

Die HRV wurde von uns nur einmalig nach der Ablation erfasst. Wir kénnen deshalb im
Gegensatz zu anderen Studien keine Aussage dariber treffen, wie sich diese durch die Ablation
verandert hat bzw. ob diese eventuell schon vor der Intervention erniedrigt war. Dafiir hatte die
HRV auch vor der Ablation bestimmt werden miissen. Gegebenenfalls ist die Verdanderung der
HRV im Vergleich zu vor der Ablation auch ein validerer Prognoseparameter als die HRV nach
der Ablation allein betrachtet.

Auch ein gewisser Selektionsbias und dessen Einfluss auf die Ergebnisse ldsst sich nicht
ausschlieRen: durch den Ausschluss von Patienten, deren Langzeit-EKG fiir die HRV-Bestimmung
ungeeignet war, kann keine Aussagen (ber eine moglicherweise nicht unwesentlich groRe
Gruppe von Patienten mit einem Frihrezidiv getroffen werden.

Zudem stellt der hier dargestellte Zusammenhang zwischen Herzfrequenzvariabilitdit und
Rezidivrisiko nicht unbedingt eine Kausalitdt dar, sondern es handelt sich bei der HRV
moglicherweise vielmehr um einen Surrogatparameter fir das Ausmal® und die Bestandigkeit
der Lasionen nach der Ablation und somit fiir die Effektivitdt der Isolation der Pulmonalvenen.
Dennoch kénnte die HRV in der Zukunft bei der Risikoabschatzung nach der Ablation von Nutzen
sein, denn die Erfassung dieser ist kostenglinstig und noninvasiv. Zudem ist unsere Arbeit, wenn
auch nur retrospektiv durchgefiihrt, mit im Vergleich zu dhnlichen Studien vielen Patienten
durchgefiihrt. Weiterhin haben wir keine anderen Arbeiten, die sich mit dieser speziellen
Fragestellung befasst haben, finden kdnnen.

5.11. Schlussfolgerung

Fir die beiden etablierten PVI-Techniken CB2 und HFA ist ein Trend zu geringeren HRV-Werten
in der Patientengruppe ohne Rezidiv nachweisbar. Unabhangiger Pradiktor ist in unserer Studie
rMSSD, also ein Parameter, der insbesondere die vagale Aktivitit des autonomen
Nervensystems widerspiegelt. Dies konnte durch die groBere Modulation dieser vagalen Plexus
durch HFA und insbesondere CB2 erkldrt werden. Ebenso wie andere Studien kommen wir zu
dem Ergebnis, dass die HRV sich nach CB1 zwischen Patienten mit Rezidiv und solchen ohne

Rezidiv nicht wesentlich unterscheidet. Dies trifft auch auf den Parameter rMSSD zu. Wir
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vermuten deshalb, dass die CB1 kaum Einfluss auf vagale Plexus, wie sie in Ndhe des Ubergangs
von Pulmonalvenen zu linkem Vorhof zu finden sind, hat.

In Zusammenschau des aktuellen Forschungsstands und unserer Ergebnisse kommen wir zu dem
Schluss, dass die HRV als einfach und nichtinvasiv zu bestimmendes Merkmal schon frith nach
der Ablation Auskunft Uber den langfristigen Erfolg der Intervention geben konnte. Eine
Einteilung in verschiedene Risikogruppen, gegebenenfalls mithilfe eines Scoring-Systems,
welches auch andere Risikofaktoren fur ein Rezidiv mit einbezieht, konnte die Suche nach dem
passenden Nachbehandlungsschema vereinfachen und vereinheitlichen. So kdnnten zum
Beispiel Hochrisikogruppen haufiger zu Kontrolluntersuchungen einbestellt werden oder die
Empfehlung zur zeitnahen Re-Ablation bekommen. Denkbar ware auch, mit Blick auf die
zunehmende Rolle von sogenannten ,wearables”, die Empfehlung zur Anschaffung eines
solchen Gerates zur zeitnahen Detektion von Vorhofflimmer-Rezidiven. Fur die Evaluation einer
solchen Risikostratifizierung sind allerdings noch zusatzliche, vor allem randomisierte

kontrollierte Studien nétig.
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6. Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung bei Erwachsenen weltweit (125) und
voraussichtlich werden die Fallzahlen in den kommenden Jahren in Europa insbesondere durch
den demografischen Wandel weiter zunehmen (126). Da die Erkrankung mit diversen
Komorbiditaten und wesentlich erhéhten Mortalitdtsraten assoziiert ist, bleibt die frihe
Erkennung und effektive Behandlung ein wichtiges Ziel. Weil auf diesem Weg die Krankheitslast
verringert werden wiirde, kénnte auch unser Gesundheitssystem finanziell entlastet werden.
Mit der Pulmonalvenenisolation steht ein effizientes Mittel zur langfristigen Rhythmuskontrolle
zur Verfiigung, das bei bestimmten Patientengruppen nach neuen Leitlinien auch bereits zur
Erstlinientherapie eingesetzt werden soll bzw. kann. Dennoch erleiden ca. ein Drittel der
abladierten Patienten im Verlauf von 2 Jahren ein Rezidiv. Diese Patientengruppe kdnnte von
einer friihen Identifizierung und individualisierten Nachbehandlungskonzepten profitieren. Es
existieren bereits Hinweise, dass zwischen HRV und Rezidivrisiko ein Zusammenhang besteht.
Wir konnten fir CB2 und HFA, jedoch nicht fiir CB1, geringere HRV-Werte in der
Patientengruppe ohne Rezidiv nachweisen. In einer Ereigniszeitanalyse zeigten sich nach
vorheriger Berechnung von Cut-Offs fiir die HRV-Parameter flir Werte unter dem jeweiligen Cut-
Off hohere Rezidivfreiheitsraten nach 2 Jahren. Bei der durchgefiihrten Regressionsanalyse blieb
unter den 5 HRV-Parametern nur rMSSD als unabhangiger Pradiktor und niedrige rMSSD-Werte
waren mit einem um 50 % erniedrigten Risiko fiir ein Rezidiv assoziiert. Die Testgitekriterien
verbesserten sich, wenn nur Patienten nach CB2 betrachtet wurden. Nach Adjustierung fir
andere Risikofaktoren blieben hohe rMSSD-Werte unabhangiger Pradiktor fir ein Rezidiv.
Insbesondere nach Kryballonablation der 2. Generation sind in unserer Studienpopulation also
hohe rMSSD-Werte geeignet, Vorhofflimmer-Rezidive vorherzusagen. Auch wenn Spezifitat und
Sensitivitat nicht ausreichen, um einen breiten Einsatz als alleinigen Pradiktor im klinischen
Alltag zum jetzigen Zeitpunkt zu rechtfertigen, scheint hier ein Zusammenhang zu bestehen.
Dieser Zusammenhang kann pathophysiologisch durch die Aktivitit des autonomen
Nervensystems, welche durch die HRV als Surrogat wiedergegeben wird, erklart werden. So ist
es denkbar, dass eine erfolgreiche Isolation v.a. im Rahmen einer Kryoballonablation ab der 2.
Generation mit einer im Schnitt groBeren Gewebezerstorung und somit Beseitigung autonomer
Plexus einhergeht, welche sich durch die Bestimmung der HRV postinterventionell objektivieren
lieRe. Durch die groRRere Applikationsflache der Kryoenergie ab der 2. Generation lasst sich auch
begriinden, wieso dieser Zusammenhang fiir die 1. Generation des Kryoballons nicht

nachweisbar ist.
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8. Thesen

8.1.Bei der Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern durch eine Pulmonalvenenisolation
sind die Hochfrequenzablation und die Cryo-ablation mit der zweiten Cryo-Ballon-
Generation vergleichbar effektiv und einer PVI mit der ersten Generation des Cryo-Ballons
Uberlegen.

8.2.Die Herzfrequenzvariabilitat ist bei Patienten nach Kryoballonablation der 2. Generation und
nach Hochfrequenzablation im Mittel geringer als nach Kryoballonablation der 1.
Generation.

8.3.Nach Hochfrequenzablation und vor allem nach Kryoballonablation 2. Generation ist in der
Gruppe der Patienten ohne Rezidiv die Herzfrequenzvariabilitdt im Durchschnitt geringer als
in der Gruppe mit Rezidiv.

8.4.Patienten mit niedriger Herzfrequenzvariabilitat haben héhere Rezidivfreiheitsraten nach 2
Jahren als solche mit hoher Herzfrequenzvariabilitat.

8.5.Unter den von uns erfassten 5 Herzfrequenzvariabilitdtsparameter ist rMSSD als
Surrogatparameter fiir die Aktivitdt des Parasympathikus der am besten geeignete zur
Rezidivvorhersage.

8.6.Auch nach Adjustierung fiir andere Risikofaktoren/mogliche Confounder bleibt rMSSD ein
unabhangiger Pradiktor fiir das Rezidivrisiko.

8.7.rMSSD weist bei Betrachtung von lediglich Patienten nach Kryoballonablation der 2.
Generation bessere Testglitekriterien auf als fiir Patienten nach Hochfrequenzablation, und
kénnte deshalb zur Rezidivvorhersage nach Kryoballonablation der 2. Generation besser
geeignet sein als nach Hochfrequenzablation.

8.8.In der Zukunft kénnte die Bestimmung der HRV nach Vorhofflimmerablation als
kostengtinstige, noninvasive MalRnahme Einzug in den klinischen Alltag finden, um bei der
Festlegung verschiedener Nachbehandlungsschemata als Entscheidungshilfe zu dienen.
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