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Referat:

Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstérung weltweit. In den néchsten Jahrzehnten
wird seine Inzidenz weiter ansteigen. Neben der frequenz- bzw. rhythmuskontrollierenden
medikamentdsen Therapie hat sich die Ablationstherapie zur Rhythmuskontrolle etabliert. Die
beiden wichtigsten Verfahren, die Hochfrequenzablation (HF-Ablation) und die
Cryoballonablation (CB-Ablation) mit speziellen Mappingsystemen (Carto 3 System, EP-
Navigator), wurden in den letzten Jahren umfassend technisch verbessert.

In der vorliegenden Arbeit werden die auch weiterhin zwischen diesen Ablationsverfahren
bestehenden Unterschiede bei radiologischen (Dosisflachenprodukt [DFP], Durchleuchtungszeit)
und prozeduralen (Untersuchungsdauer) Aspekten verglichen. Dazu wurden retrospektiv die
Daten von 1133 Vorhofflimmerablationen (nur Ersteingriffe) ausgewertet, die von 2011-2017 an
der Martin-Luther-Universitiat Halle-Wittenberg durchgefiihrt wurden. Die Patienten wurden
anhand des Ablationsverfahrens in drei Gruppen eingeteilt: In Gruppe 1 die HF-Ablationen mit
3D-Mappingsystem, in Gruppe 2 die CB-Ablation mit dem Cryoballon der 1. Generation und in
Gruppe 3 die CB-Ablation mit dem Cryoballon der 2. Generation. Aullerdem wurden die
Komplikationsart und Haufigkeit unter den drei Ablationsgruppen verglichen und die
radiologischen Parameter nach der CB-Ablation mit und ohne 3D-Navigationshilfe (EP-
Navigator) analysiert. Zudem wurde der Einfluss des Body Mass Index (BMI) auf das DFP
ausgewertet und der Parameter DFP/BMI zur besseren Vergleichbarkeit der Strahlenexposition
der HF- und der CB-Ablation neu eingeftihrt.

Bezogen auf das DFP wurde eine gleiche Strahlenbelastung bei der HF-Ablation und der Ablation
mit dem Cryoballon der 2. Generation bei deutlich kiirzerer Prozedurdauer fiir die Ablation mit
dem Cryoballon gezeigt. Die Durchleuchtungszeit war hingegen bei der HF-Ablation kiirzer als
bei den CB-Ablationen. Die 2. Generation des Cryoballons war der 1. Generation bei allen
Parametern iberlegen. Bei der HF-Ablation traten mehr Perikardtamponaden auf, wéhrend bei
den Cryoballon Generationen die Phrenicusparesen haufiger vorkamen. Die Nutzung des EP-
Navigators reduzierte das DFP nur zu Beginn der Studie bei dem Ballon der 1. Generation und
nicht bei Benutzung des Cryoballons der 2. Generation. Wie nicht anders zu erwarten, hatte der
BMI einen erheblichen Einfluss auf das DFP und der neu eingeflihrte Parameter DFP/BMI
ermoglichte unabhé&ngig von der Patientenkonstitution eine bessere Beurteilung der
Strahlenbelastung bei Einsatz unterschiedlicher Ablationsverfahren. Da das DFP bei der HF-
Ablation bei htherem BMI in geringem Umfang stieg als bei der Ablation mit dem Cryoballon
der 2. Generation, sollte bei hohen BMI die HF-Ablation bevorzugt werden.

Blum Tilman: Einfluss von Ablationsverfahren und zusétzlicher Bildgebung auf die

Strahlenexposition bei Ablation von Vorhofflimmern, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,
77 Seiten, 2022



Inhaltsverzeichnis:

Verzeichnis der ADKUFZUNGEN .......oovi it sttt sbesta e sresraeaesne s
R ] o1 1=T ) U o Vo USSP 1
11 VOrNOTFHIMIMENN ..ot seeenes 1
111 ALOIOGIE.....iuiveiiecieice ittt 1
112 Epidemiologie des Vorhofflimmerns...........cccccooviiiiciiccc e 4
113 Diagnose UNd TNEIAPIE ........ccviiiiiiriereeee e 5
114 Komplikationen und Antikoagulation ............cccceovviinineneneceeese e 8
1.2 ADIALIONSVEITANTEN ..ot 9
121 Hochfrequenzablation ... 11
1.2.2 Cryoballonablation..............cooiiiiiiiec 14
1.2.3 MAPPING SYSTEIME. ...ttt 17
1.3 Strahlenrisiko und StrahlenSCRULZ ..o 20
2 ZIEISTEIUNG. ... bbbttt 23
3 Material UNd METNOUEN .........ociiie et sre s 24
3.1 DatenerNEOUNG .....veeiecece e 24
3.2 DESKITPLIVE DALEN ....viveciic et sttt s re et s re e sbe s e e sreenes 24
3.3 Radiologische EiNStEHUNGEN ..o s 26
3.4 Statistische Methoden und ANAIYSEN .........cooveiiiiiicie e 27
O 0T o] T ESET - RSP SRTUSROSRIN 30
4.1 Patientenmerkmale und deskriptive Daten............ccooviiiienenene e 30
4.2 KOMPEIKALIONEN . ...ttt 34
4.3 Radiologische und prozedurale Daten............cccceiieiiiiiie e 35
4.4 S e N oA AT 1 (o] USRS 38
4.5 Body Mass Index und DosiSTIAChenprodukt .............ocvvviirineniieiieee e 40
ST I TS (U 1St [ o PSPPSR 44
5.1 Radiologische und prozedurale Unterschiede zwischen HF- und der CB2-Ablation. 44
5.11 DOSISTIAChENPIOAUKL ...t 44
512 DUIChIEUCHTUNGSZEIT. .....ecvceicie s 49
5.1.3 UNEErSUCNUNGSUAUET ... .eveiee ettt sttt nne e 50
5.2 Komplikationshaufigkeiten bei der HF- und bei der CB-Ablation im Vergleich ....... 52
53 Vergleich zwischen der 1. und 2. Generation des Cryoballons............cccocviiiniinnns 55
531 Anzahl der Freezes und Nadir-Temperaturen ..........cccoceeeeervreiie e eeene e 55
5.3.2 Radiologische und prozedurale Daten...........cccoooeiiereiieie e 57

54 Einfluss des EP-Navigators auf radiologische und periprozedurale Parameter des
CrYODAITONS ... 60
55 DFP/BMI — €iN NEUET Parameter.........cvieeieieeeie sttt 63



5.6 Einfluss des Body Mass Index auf das Dosisflachenprodukt..............ccccevvvviiennnane. 63

6 ZUSAMMENTASSUNG.....ciuiiiiitiiteieie ettt ab e b nn e 67
7 LIteraturVerzZEIiChNIS. .. .cccooii ittt nee e 68
8 TNESEIN ettt bbb e enes 77
Ly = U U T =T o SR



Verzeichnis der Abkirzungen

3D
3D-RA

Abb.
ACT
ALARA

BMI
CB
CB1
CB2
CMAP

CS
CT
DCA

DFP
DLZ
DOAK

EF
EKG
EP
EPU

ESC

HF
HPSD

dreidimensional
3D-Rotationsangiographie
Arteria

Abbildung

activated clotting time

As Low As Reasonably
Achievable

Body Mass Index
Cryoballon

Cryoballon 1. Generation
Cryoballon 2. Generation

Compound Muscle Action
Potential

Sinus coronarius
Computertomographie

diagnostische
Koronarangiographie

Dosisflachenprodukt
Durchleuchtungszeit

direkte orale
Antikoagulanzien

Ejektionsfraktion
Elektrokardiogramm
Elektrophysiologie

elektrophysiologische
Untersuchung

European Society of
Cardiology

Hochfrequenz

high power short duration

Kl
KM
LAA
LAO
LIPV
LSPV

MRT

PCI

PIU
PP
PV
PVI
RAO
RIPV

RSPV

SA
SR
Tab.
TTI

VCl
VCS
VHF

Konfidenzintervall
Kontrastmittel

left atrial appendage

links anterior oblique

left inferior pulmonary vein

left superior pulmonary
vein

Magnetresonanz-
Tomographie

Nervus

perkutane
Koronarintervention

Patient Interface Unit
Prozentpunkte
Pulmonalvenen
Pulmonalvenenisolation
rechts anterior oblique

right inferior pulmonary
vein

right superior pulmonary
vein

Standardabweichung
Sinusrhythmus
Tabelle

time to isolation
Vena

Vena cava inferior
Vena cava superior

Vorhofflimmern



1  Einleitung

1.1  Vorhofflimmern

Das Vorhofflimmern (VHF) ist eine supraventrikulare Herzrhythmusstérung mit einer meist
linksatrial beginnenden Erregungsbildungsstérung und ungeordneten, hochfrequenten (> 300
Schlége pro Minute) Vorhofaktionen, die unregelmaRig auf die Ventrikel bergeleitet werden.
Anhand von zeitlicher Entwicklung und Verlaufsdauer gibt es funf Arten von VHF, die u.a. von

der European Society of Cardiology (ESC) definiert wurden [1].

1.1.1  Atiologie

Das VHF ist eine multifaktorielle Erkrankung mit der gréRRten Inzidenz und Prévalenz bei &lteren
Menschen [2-5]. Die Pravalenz liegt bei 55-Jahrigen bei 0,7 % und steigt bei Uber-85-Jahrigen
auf 17,8 % [2]. Gelegentlich tritt das VHF auch bei jungen, herzgesunden Patienten auf.
Urséchlich sind dann Mutationen und Erkrankungen der lonenkanéle [1, 6], die zur Instabilitat
der intrazelluldren Calciumhomdostase in den Kardiomyozyten fiihren und so die Entstehung
ektoper Fokusse, insbesondere in den Pulmonalvenen (PV), fordern. Dieses so genannte
idiopathische oder priméare VHF ist fuir ca. 30 % aller VHF verantwortlich [7].

Durch bestimmte Vorerkrankungen und Lebensgewohnheiten (Nikotin- und Alkoholkonsum;
Bewegungsmangel bzw. exzessiver Ausdauersport), die ein VHF beglnstigen, entsteht das so
genannte sekundare VHF. Nach den aktuellen ESC-Leitlinien sind folgende Erkrankungen und
Lebensgewohnheiten mit VHF assoziiert [1] und in Abbildung 1 (Abb.) genannt. Dazu kommen
Schilddrisenunterfunktionsstrungen, Nierenfunktionsstdrungen und respiratorische

Erkrankungen (chronisch obstruktive pulmonale Erkrankung, Schlaf-Apnoe-Syndrom).

Viele der genannten Erkrankungen aktivieren die Fibroblastenbildung im Myokard, das zu einer
interstitiellen Fibrose fuhren kann. Endothelschdden als mdgliche Folge einer langjahrigen
Hypertonie koénnen durch die Aktivierung von Fibroblasten und Thrombozyten zur
Hyperkoagulabilitidt des Blutes mit erhdhtem Risiko fiir Thromboembolien und Schlaganfalle
fahren. Durch eine koronare Herzkrankheit entsteht — insbesondere bei einem akuten
Myokardinfarkt — eine myokardialen Hypoxie, die bei langerem Bestehen den Untergang von
Herzmuskelzellen zur Folge hat. Dadurch werden nekrotisch entziindliche Prozesse aktiviert und
es kommt zur Narbenbildung. Auch chronische Entziindungsreaktionen im Gewebe durch
Adipozyteneinlagerungen bei Gibergewichtigen Patienten fiihren zur Fibrosierung des Myokards.
Neben den vorgenannten Prozessen ist aber vor allem das Alter verantwortlich, dass

Kardiomyozyten absterben und der Umbau in fibrotisches Gewebe gefordert wird [8, 9].



Die interstitielle Fibrose im Vorhofmyokard fiihrt u. a. zu elektrophysiologischen Verédnderungen
(Leitungsverzdgerung, Dispersion der Refraktarzeiten, elektrische Dissoziation von
Muskelfaserbiindeln etc.), welche die Entwicklung von ektopen Reizzentren und Reentry-
Kreisldufen begunstigen und somit die Entstehung von VHF erkléren [10]. In Abb. 1 werden
relevante pathophysiologische Veranderungen im Herzen zusammengefasst, die letztlich zum
VHF fuhren kénnen.
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Abb. 1: Pathophysiologische Verdnderungen und Abléufe bei VHF. Modifiziert aus
Kirchof P. [10].

Pathophysiologie des Reizbildungs- und Leitungssystems bei Vorhofflimmern

Die oben beschriebenen pathophysiologischen Verénderungen koénnen zu Mikro-Reentry-
Tachykardien auf Vorhofebene fuhren. Es kommt zu wiederkehrenden Depolarisationen der
atrialen Kardiomyozyten, die den Vorhof in einer Frequenz von bis zu 300 — 400 pro Minute
unkontrolliert kontrahieren bzw. flimmern lasst. Im AV-Knoten erfolgt die Uberleitung auf die
Ventrikel meist unregelmaRig (arrhythmisch). Bei schneller Uberleitung spricht man von einer

Tachyarrhythmia absoluta, bei eher langsamer Uberleitung von einer Bradyarrhythmia absoluta.
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Durch die unregelmaRige Uberleitung mit Wechsel aus schnellen und langsamen Phasen sowie
durch die Schwankung des Schlagvolumens aufgrund einer unterschiedlichen Ventrikelfullung
(variable Diastolendauer) wird das VHF oft als eine hochsymptomatische Herzrhythmusstérung
empfunden. Da die aktive atriale Fullungskomponente wegfallt, verringert sich das
Herzminutenvolumen und es kénnen Symptome einer Herzinsuffizienz auftreten. Der Patient

empfindet dies als Schwindel, Herzrasen und verminderte physische Leistungsfahigkeit.

Eine zentrale Rolle bei der Initiierung von Mikro-Reentries spielen die Miindungen (Ostien) der
PV in den linken Vorhof. Haissaguerre et al. bewiesen in ihrer wegweisenden Arbeit aus dem
Jahr 1998, dass elektrisch leitende Muskelfasern aus den PV in den linken Vorhof hineinreichen
und fr die Initiierung des VHFs hauptverantwortlich sind [11]. Die Autoren konnten zeigen, dass
94 % aller ektopen Erregungsbildungen in den PV entstehen. Durch Unterbrechung der
elektrischen Verbindungen der PV mit dem linken Vorhof mittels HF-Energie (s. Kapitel 1.2.1)
konnte die Arbeitsgruppe um Haissaguerre 62 % der abladierten Patienten fur mindestens sechs
Monaten von VHF befreien. Somit stand mit dem Prinzip der elektrischen
Pulmonalvenenisolation (PVI) erstmals eine interventionelle Therapieoption fur die Behandlung

von VHF zur Verfugung.

Sinusrhythmus Vorhofflimmern — Mikro-Reentry

Abb. 2: Links: Physiologische Ausbreitung der elektrischen Reizleitung, Beginn beim
Sinusknoten, tber den AV-Knoten zum Kammermyokard. Im Elektrokardiogramm (EKG)
erkennt man einen Sinusrhythmus mit einer P-Welle vor dem QRS-Komplex. Rechts:
Pathologische Erregungsbildung bei VHF mit Darstellung der Mikro-Reentry-Kreislaufe in den
Vorhofen. Im EKG erkennt man unregelméRige RR-Intervalle und viele unregelméRige
niederamplitudige P-Wellen. Quelle: Eigene Darstellung.



1.1.2 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

Die vom statistischen Bundesamt fur Bevolkerungswachstum verdffentlichten Zahlen zeigen,
dass die Anzahl der Uber-67-Jahrigen in Deutschland von derzeit 16,2 Millionen (19 %) im Jahr
2020 auf mehr als 21,0 (28 %) Millionen Menschen im Jahr 2060 ansteigen wird [12]. Da das
VHF — wie eingangs dargestellt — eine Erkrankung des hoheren Lebensalters ist, ist demnach in
Zukunft mit einer hoheren Prdvalenz zu rechnen. Diese Prognose wird vom Deutschen
Herzbericht gestutzt, der bis 2070 von einer Verdopplung des Anteils von erkrankten Personen
an Gesamtbevolkerung von 2 % auf 4 % (1,6 auf 3,2 Millionen) ausgeht [13]. Eine Berechnung
fiir die Europaische Union von di Carlo et al. [14] geht ebenfalls von einer Verdopplung der Uber-
65-Jahrigen mit VHF in den nachsten 40 Jahren aus. Demnach wirde die Zahl der an VHF
Erkrankten in der Européischen Union bis 2060 von 7,6 auf 14,4 Millionen steigen. In den ESC-
Leitlinien wird sogar angenommen, dass jeder dritte Europder ab einem Alter von 55 Jahren an
VHF erkranken wird (37 %) [1].

Die steigende Pravalenz von VHF spiegelt sich auch im deutschen Herzbericht von 2020 [15]
wider, welcher die zunehmende Haufigkeit an elektrophysiologischen Untersuchungen (EPU) mit
durchgefihrter Ablation thematisiert. Die PVI bei VHF ist dabei zwar nicht die einzige behandelte
Herzrhythmusstérung, aber trotzdem die haufigste. Insgesamt sind die EPU von 2018 auf 2019
von 92.220 Eingriffen auf 96.784 Eingriffen um 4,9 % gestiegen. Damit wéchst die Anzahl der
jahrlichen durchgefuhrten EPU weiter, was bereits in friiheren Herzberichten (2016 [16] und 2018
[13]) festgestellt wurde. Bei mehr als 50.000 EPU wird eine VHF-Ablation durchgefihrt [17].
Nach wie vor ist die HF-Ablation das am hdufigsten angewandte Verfahren und wurde 2019 in
240 von 464 Einrichtungen angewendet [15]. Die Anzahl der Einrichtungen, die den Cryoballon
(CB) einsetzen ist in den letzten Jahren kontinuierlich gestiegen und im Jahr 2019 wurde der CB
in 198 von 464 Einrichtungen angewendet [15]. Die restlichen 26 Einrichtungen nutzten andere

Verfahren wie Ultraschall, Mikrowellen, lasergestitzte Verfahren, oder Elektroporation.

Stellt man die Prévalenz von 1,6 Millionen (2020) [15] Patienten mit VHF in Deutschland
(2 % der Gesamtbevolkerung) der Anzahl der pro Jahr in Deutschland erfolgten Ablationen (ca.
50.000 [17]) gegeniiber, werden nur ca. 3,1 % aller VHF-Patienten pro Jahr mit einer
Katheterablation behandelt. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass bei den meisten VHF-Patienten
eine medikamentdse Frequenz- oder Rhythmuskontrolle durchgefiihrt wird. Aufgrund der bereits
nachgewiesenen Uberlegenheit der Ablationstherapie gegentiber der medikamentésen Therapie
[18] und der Erkenntnis, dass ein friher Zeitpunkt der Behandlung besser ist als ein spater
Zeitpunkt [17] wird in den n&chsten Jahre mit einem weiteren Anstieg der Ablationsbehandlungen

zu rechnen sein.



1.1.3 Diagnose und Therapie

Das VHF wird mit einem 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) diagnostiziert. Bei
paroxysmalem VHF kann das aktuelle EKG jedoch einen normalen Sinusrhythmus (SR) zeigen.
Hier kann die Diagnose mit einem Langzeit-EKG oder durch Implantation eines Eventrekorders
mit kontinuierlichem Monitoring des Herzrhythmus gestellt werden. Bereits implantierte
Schrittmacher und Defibrillatoren ermdglichen anhand der gerdteinternen EKG-Speicher
ebenfalls eine Diagnose des VHFs. Derzeit gibt es viele verschiedene Gesundheitsapplikationen
auf Smart-Watches oder Smart-Phones, die unter anderem die Herzfrequenz, die
Herzfrequenzvariabilitdt und den Herzrhythmus messen kdnnen [19]. Noch sind diese
Anwendungen nicht fehlerfrei und kénnen bei falsch positiven Diagnosen beim Patienten zu
Angst fuhren und mit unnétigen Therapiekonsequenzen einhergehen [1]. Trotzdem scheinen
diese Moglichkeiten eine vielversprechende Erganzung der bereits etablierten Verfahren zu sein.
Smart-Watches besitzen eine Sensitivitat von 98 % und Spezifitat von 90 % fur das Erkennen von
VHF [20].

Therapieprinzipien bei Vorhofflimmern:

Gemal der ESC-Leitlinien gibt es zwei verschiedene Therapieformen [1]: Frequenzkontrolle und
Rhythmuskontrolle.

Frequenzkontrolle:
Ziel ist ein Absenken der Herzfrequenz unter 110 Schldge pro Minute.

1.) Pharmakologische Therapie: Antiarrhythmika, die insbesondere die atrioventrikulére
Uberleitung verlangsamen, senken die Herzfrequenz. Gut geeignet sind Betablocker und
Kalziumantagonisten vom Diltiazem- und Verapamil-Typ. Die Dosis sollte grundsatzlich
initial niedrig gewahlt und dann vorsichtig erhoht werden, bis die gewtinschte Wirkung erzielt
wurde. Sofern die Monotherapie nicht zum gewinschten Ergebnis fiihrt, kann eine

Kombination aus Digitalis mit Betablockern oder Kalziumantagonisten erwogen werden.

2.) Schrittmacherimplantation und Ablation des AV-Knotens: Bei unzureichender
Frequenzkontrolle unter medikamenttser Therapie, kann als Ultima Ratio eine Ablation des
AV-Knotens/His-Bundels mit Implantation eines VVIR-Schrittmachers (R = mit
Frequenzadaptierung) erfolgen. In den aktuellen ESC-Leitlinien [21] fur Kkardiale
Resynchronisationstherapie wird die AV-Knoten-Ablation als Klasse Ila Empfehlung
gewertet. In der Studie von Garcia et al. [22] konnte gezeigt werden, dass die Sterblichkeit

durch Ablation des AV-Knoteniibergangs im Vergleich zur medikamentdsen therapierten



Kontrollgruppe um 53 % gesenkt wurde. In der Metaanalyse von Chatterjee et al. [23], der
die Komplikationshéaufigkeit der AV-Knoten-Ablation untersuchte, zeigte sich eine
verfahrensbedingte Sterblichkeit von 0,27 %. Schwere Herzrhythmusstérungen traten bei
0,57 % der insgesamt 5632 untersuchten Patienten auf. Das Verfahren wurde als sicher
gewertet. Nach erfolgreicher AV-Knoten-Ablation sind die Patienten permanent
schrittmacherabhéngig. Die Herzfrequenz wird am Schrittmacher auf 70-90 Schlage pro

Minute eingestellt und die Frequenzanpassung aktiviert.

Rhythmuskontrolle:

Ziel ist die Wiederherstellung und Erhaltung des SR.

1)

2))

Pharmakologische Kardioversion (akut): Zum Einsatz kommen spezifische
Antiarrhythmika. Bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen sind die Klasse-Ic-
Antiarrhythmika (Flecainid und Propafenon) gut wirksam. Amiodaron und das neuere
Vernakalant werden bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen (z. B. koronare
Herzkrankheit oder Herzinsuffizienz) eingesetzt. Vernakalant wirkt schneller und ist besser
wirksam als Amiodaron [24]. Es wird bereits effektiv in der klinischen Routine verordnet
[25]. Bei haufig wiederkehrenden VHF-Episoden ist bei akuten Symptomen die sofortige
Einnahme der sogenannte Pill in the Pocket (Flecainid oder Propafenon) mdglich. Fr
Patienten mit strukturelle Herzerkrankungen ist diese Therapieoption jedoch ungeeignet.
Insgesamt ist die pharmakologische Kardioversion bei 55% der Falle von Kkirzlich

aufgetretenem VHF wirksam [26].

Elektrische Kardioversion (akut): Die elektrische Kardioversion ist die effektivste und
schnellste Mdglichkeit, ein neu aufgetretenes VHF zu kardiovertieren. Sie ist der
pharmakologischen Therapie Uberlegen [27]. Wird eine Kardioversion innerhalb der ersten
48 h durchgefiihrt, kann sie ohne Ausschluss eines Thrombus im linken Herzohr (LAA)
erfolgen. Besteht das VHF langer als 48 h, wird zum Ausschluss eines Thrombus im LAA
eine transosophageale Echokardiographie durchgefihrt. Bei Thrombusnachweis schlief3t sich
fur drei bis vier Wochen die Therapie mit direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) an. Wird
kein Thrombus nachgewiesen, erfolgt eine direkte Kardioversion. Sie wird am
analgosedierten Patienten mit biphasischer Energieabgabe in anterior-posteriorer
Elektrodenposition durchgefiihrt, da der SR so effektiver wiederhergestellt werden kann als
bei der monophasischen Energieabgabe in Apex-Sternum-Position [28, 29]. Dabei ist es
effektiver, schon beim 1. Schock eine hohe Energie (360 J) anzuwenden. Eine niedrigere
Energiestufe (125 J) ist beim 1. Schock oft unwirksam, und macht zur Konversion des VHF
in einen SR mehrere Schockabgaben mit steigender Energieabgabe (125 J — 150 J — 200 J)
erforderlich [30].



3)

4)

Pharmakologische Therapie (chronisch): Nach erfolgreicher elektrischer oder
medikamentdser Kardioversion ist der Erhalt des SR das Ziel der medikamentdsen
Langzeittherapie. Daflr kdnnen unterschiedliche Antiarrhythmika (Amiodaron, Dronedaron,
Sotalol oder Flecainid) eingesetzt werden, die nach ihrem Nebenwirkungsspektrum

ausgesucht werden [1].

Ablationstherapie: Die Indikation der Ablationstherapie zur Wiederherstellung des SR ist
bei symptomatischem paroxysmalen und persistierenden VHF nach erfolgloser
medikamentOser Therapie gut etabliert und der weiteren medikamentdsen Therapie
vorzuziehen, weil sie zu einer besseren Rhythmuskontrolle und Symptomlinderung
fuhrt [31].

Derzeit wird in der Cryo-First Studie untersucht, ob eine direkte Cryoablation bei neu
diagnostiziertem paroxysmalen VHF der medikamenttsen Therapie Uberlegen ist, da die
aktuellen Leitlinien bei dieser Indikation eine medikamentdse Therapie vor der
Ablationstherapie bevorzugen [1, 32]. Fir die HF-Ablation konnte bereits gezeigt werden,
dass die initiale Intervention bei neu aufgetretenem VHF der medikamentdsen Therapie
Uberlegen ist [33].

Sofern das VHF auch nach kompletter oder inkompletter PVI weiterbesteht, wird im
Anschluss an die Ablationsbehandlung eine Elektrokardioversion durchgefuhrt, um das VHF
in einen SR zu konvertieren. Innerhalb eines Jahres kommt es bei 22—-27 % der Patienten zum
Rezidiv [34]. Dann sind mehrere Ablationen nétig, um eine langer andauernde Linderung der
Symptome und den Erhalt des SR zu erreichen. Aus diesem Grund wird empfohlen, die

antiarrhythmische Therapie nach Ablation fortzufiihren [35].

Ziel der Katheterablation bei Patienten mit symptomatischem paroxysmalen oder

persistierenden VHF ist eine komplette elektrische Isolation aller vier PV.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und VHF ist die Katheterablation der medikamentdsen
Therapie hinsichtlich Gesamtmortalitat und Hospitalisierungsrate tberlegen. In der Castle-
AF Studie [18] betrug die Risikoreduktion 16 % gegeniiber der konventionellen Therapie.
Bei der CABANA-Studie [36] konnte dieser Unterschied in Bezug auf die Mortalitat nicht
bestatigt werden, doch wurde die Hospitalisierungsrate im Vergleich zur medikamentdsen
Therapie gesenkt. Allerdings besserte sich in beiden Studien bei der Ablationstherapie die
linksventrikulére Ejektionsfraktion (EF) und die Ablationstherapie war der medikamenttsen

Therapie in Bezug auf die Rezidivfreiheit Uberlegen.



1.1.4 Komplikationen und Antikoagulation

Das VHF hat gravierende Folgen fur die Patienten. Das Schlaganfallrisiko und die
Herzinsuffizienz durch die reduzierte EF sind neben der verminderten Lebensqualitat und der
erhohten Letalitat bei VHF entscheidend und wurden von Kirchhof et al. [35] zusammengefasst.

Fur das Schlaganfallrisiko ist die Auspragung der in der Virchow-Trias zusammengefassten
Risikofaktoren (Endothelschadigung, Blutstase und Hyperkoagulabilitat) der entscheidende
Faktor [37]. Durch die fehlende oder stark reduzierte atriale Kontraktion kommt es zur Stase des
Blutes. Freigesetzte prothrombotische Faktoren und Entziindungsmediatoren fuhren zu einer
Hyperkoagulabilitat des Blutes, womit zwei der drei Faktoren der Virchow-Trias erfiillt sind. Der
dritte Faktor, die Endothelschddigung, ist oft durch eine Begleiterkrankung (arterielle Hypertonie,
Atherosklerose, koronare Herzkrankheit) gegeben. Beglinstigt durch die Faktoren der Virchow-
Trias entsteht ein sogenanntes prathrombotisches Milieu, durch das innerhalb weniger Stunden
Thromben in den Vorhdfen entstehen kénnen. Meistens bilden sie sich im linken Herzohr, da dort
eine sehr geringe Flussgeschwindigkeit (< 0,5m/s) herrscht und es deshalb leichter zur
Thrombozytenaggregation kommt [33]. Um diesem Risiko der Thrombusbildung mit
konsekutiver Embolisation vorzubeugen, werden die Patienten antikoaguliert. Medikamente, wie
Vitamin-K-Antagonisten und die DOAK, senken das Risiko fir Schlaganfalle und andere
kardioembolische Komplikationen [38]. Die Indikation fiir die orale Antikoagulation wird anhand
des CHA2DS?-VVASc-Scores gestellt. Bei mehr als zwei Punkten wird eine orale Antikoagulation
empfohlen [1]. Andererseits birgt die orale Antikoagulation ein erhdhtes Risiko fir intrakranielle
und gastrointestinale Blutungen und kleine Bagatellblutungen, wie Hamatome oder Nasenbluten.
Das Blutungsrisiko kann anhand des HAS-BLED-Scores abgeschétzt werden und soll die Nutzen-
Risiko-Abwégung zwischen hamorrhagischen und ischdmischen Hirninfarkten erleichtern.
Insgesamt werden 0-9 Punkte vergeben. Bei 3 Punkten besteht ein héheres Blutungsrisiko und

sind haufigere klinische Kontrollen erforderlich.

In den aktuellen ESC-Leitlinien werden die DOAK als Klasse I Empfehlung gegeniiber der
Antikoagulationstherapie mit Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten ohne mechanische
Herzklappe oder moderater bis schwerer Mitralklappenstenose aufgeftihrt [1]. Zur Minimierung
der Risiken einer therapeutischen Antikoagulation ist eine sorgfaltige Anpassung der DOAK-
Dosis — insbesondere bei eingeschrénkter renaler Funktion — sowie eine Beachtung maoglicher

Arzneimittelinteraktionen essenziell.

Wenn unter einer oralen Antikoagulation Blutungskomplikationen auftreten, besteht die
Madglichkeit, das linke Vorhofohr durch einen interventionellen Eingriff mit einem Okkluder zu

verschliellen, um das thromboembolische Risiko ohne Antikoagulation zu reduzieren [39].



Auch nach erfolgreicher Katheterablation sollte die orale Antikoagulation weitergefiihrt werden,
da es durch die thermischen Ldsionen zur Endothelschadigung kommt und dort Thrombozyten
besser haften kénnen (Virchow-Trias). Bei einem CHA2DS2-VVASc-Score < 2 reicht es aus, wenn
die Therapie fur drei Monate angesetzt wird, wéhrend bei einem CHA2DS2-VASc-Score > 2 eine

permanente Antikoagulation erfolgen sollte [35].

1.2  Ablationsverfahren

Die erste Ablationsbehandlung war Folge eines unerwinschten Ereignisses bei einer
intraventrikularen EPU aufgrund unklarer Synkopen bei zuvor stattgefundenem Myokardinfarkt
und wurde von Vedel et al. im Jahre 1979 beschrieben [40]. Bei einem Patienten wurde aufgrund
einer ventrikularen Tachykardie mehrfach eine externe Defibrillation bei liegendem His-
Biindelkatheter durchgefiihrt. Dabei gab es einen akzidentellen Kontakt zwischen dem Katheter
und einer Defibrillationselektrode mit unabsichtlicher Stromabgabe Uber den His-Katheter. Der
Stromfluss Uber die Katheterspitze fiihrte zu einer lokalen thermischen Schadigung, welche die
physiologische Reizweiterleitung am Ubergang zwischen AV-Knoten und His-Bindel
unterbrach. In der Folge entstand ein permanenter AV-Block.

Gonzales et al. erkannten 1981 die Mdglichkeit, die Thermokoagulation bei der Behandlung von
Herzrhythmusstérungen einzusetzen [41]. Aufgrund ihrer Beobachtungen wurden zuerst
Versuche am Tiermodell unternommen, um spéter erste Ablationen gezielt am menschlichen Herz
durchzufuhren [42, 43]. Dazu wurden bei Patienten mit refraktaren supraventrikuldren
Tachykardien  (AV-Knoten-Reentrytachykardien oder  AV-Reentrytachykardien — mit
akzessorischer Leitungsbahn) permanente AV-Bldcke induziert, um sie von der Symptomatik zu
befreien. Den entscheidenden Schritt zur heute eingesetzten Technik der PVI, die insbesondere
bei paroxysmalem und persistierendem VHF etabliert ist, machte Haissaguerre et al. [11] mit
seiner Arbeit aus dem Jahre 1998 (s. Kapitel 1.1.2). Ein weiterer technischer Fortschritt wurde
1999 von Pappone et al. [44] umgesetzt. Er fiihrte die PVI bei paroxysmalem VHF mit einem
nicht fluoroskopischen 3D-Mappingsystems durch. Dadurch wurde die exakte Lokalisierung der
PV-Ostien und Ablationslinien ermdéglicht und die PVI konnte mit geringerer Strahlenbelastung
durchgefuhrt werden [44].

Heute werden flr die Katheterablation verschiedene Energieformen eingesetzt. Neben der HF-
Strom (Radiofrequenzstrom) -Ablation wird vor allem die Cryoablation angewandt. Weitere
Ablationsverfahren unter Einsatz von Ultraschall, Mikrowellen, Laser sowie Elektroporation

werden derzeit in Studien untersucht und getestet. [45].



Ziel der VHF-Ablation bei paroxysmalem und persistierenden VHF ist die Lokalisation der
elektrisch leitenden Verbindungen an den PV-Ostien, um sie komplett elektrisch vom linken
Vorhof zu trennen (abladieren von lat. Ablatio = Abldsung, Entfernung). Dadurch kann sich die
elektrische Erregung nicht mehr von den PV-Offnungen bis in den linken Vorhof ausbreiten und
die kreisenden Mikro-Reentries, die fur das VHF verantwortlich sind, finden nicht mehr statt. Als
Standardtherapie wird die PVI der rechten und linken PV durchgefihrt, bei der zirkumferenzielle
Ablationslinien um die PV-Ostien gezogen werden. Schematisch ist der Vorgang in Abb. 3
dargestellt. Dieser Therapieansatz wird insbesondere bei paroxysmalem VHF mit hohen
Erfolgsraten eingesetzt [46], wahrend bei persistierendem VHF oft zusétzliche
Substratmodifikationen im Vorhof erforderlich sind. Diese Modifikationen sind fir jeden
Patienten individuell und ermdglichen durch zusatzliche Ablationen weitere Unterbrechungen
von Leitungshbahnen, eine Verringerung der arrhythmogenen Areale und die Denervierungen
autonomer Ganglien. Aktuell zeigen die Modifikationen aber nur geringe Langzeiterfolge und
h&ufig sind mehrere Prozeduren erforderlich [47, 48].

Abb. 3: RPV und LPV, rechte und linke PV; rot, Ablationslinien bei PVI; LA, linkes Atrium;
RSPV, right superior pulmonary vein; RIPV, right inferior pulmonary vein; LSPV, left superior
pulmonary vein; LIPV, left inferior pulmonary vein. Quelle: Eigene Darstellung.

Durchfuhrung der Ablation

Die Ablationen werden im elektrophysiologischen Herzkatheterlabor durchgefiihrt und der
Patient wird in Rickenlage auf dem Untersuchungstisch gelagert. Wéhrend der Dauer der
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Intervention werden Blutdruck und Sauerstoffsattigung Uberwacht und ein EKG-Monitoring
durchgefuhrt. Fir die Analgosedierung wird ein Benzodiazepin und ein hochwirksames Opioid
injiziert, bei einer HF-Ablation zusétzlich ein Hypnotikum. Wahrend der Ablation bleibt der
Patient ansprechbar. Durch die intravendse Gabe von Heparin wird die activated clotting time
(ACT) auf > 300 s angehoben, um eine Thrombenbildung an den Kathetern zu vermeiden. Die

ACT wird wahrend der gesamten Interventionsdauer regelméafig kontrolliert.

1.2.1 Hochfrequenzablation

Nach Abschluss der allgemeinen Vorbereitung werden die Leistenregionen mit einem
Lokalanasthetikum (Lidocain 1 %) betdubt. In die linke Arteria (A.) femoralis wird eine 4-Fr-
Schleuse fir eine kontinuierliche RR-Messung eingefihrt. Insgesamt werden via Venae
femorales mit Seldinger-Technik vier Zugangswege etabliert. Zwei Schleusen werden (ber
jeweils einen Draht in die rechte und zwei weitere in die linke Vena (V.) femoralis eingefthrt.
Uber die linken Zugange werden zwei elektrophysiologische Katheter (EP-Katheter) eingefiihrt.
Der erste wird in den Sinus coronarius (CS) und der zweite in den rechten Ventrikel zur Ableitung
eines intrakardialen EKGs sowie zur Stimulation wahrend der Ablation positioniert, um das
Verschwinden der PV-Signale zu erfassen. Fiir die Durchfihrung der PVI ist ein Zugang zum
linken Vorhof erforderlich, der durch zwei transseptale Punktionen erreicht wird. Durch die rechte
V. femoralis wird (ber einen Fiihrungsdraht eine Schaft-Nadel-Kombination eingefiihrt, die tber
die Vena cava inferior (VCI) bis in den rechten VVorhof vorgeschoben wird. Dabei liegt die Nadel
1-2 cm im Schaft verborgen, um keine akzidentelle Punktion zu verursachen [49]. Kurz vor der
Punktion wird eine fluoroskopische Lagekontrolle der Schaft-Nadel-Kombination durchgefiihrt.
Danach wird die Punktionsnadel freigesetzt, um die Punktion im Bereich der Fossa ovalis unter
fluoroskopischer Kontrolle durchzufiihren. Nach erfolgreicher Punktion des linken Atriums wird
die Nadel in den Schaft zurtickgezogen [49] (Abb. 4: linkes Fenster).

Uber die erste transseptale Punktion wird ein Mapping-Katheter eingefiihrt. Vor Beginn des
Mappings wird eine zweite transseptale Punktion als Zugang fur den Ablationskatheter
durchgefuhrt. Nach Einfihrung beider Katheter in den linken Vorhof wird mit dem Mapping-
Katheter eine anatomisch dreidimensionale (3D) Karte des linken Atriums, der PV und des linken
Herzohrs erstellt (s. Kapitel 1.2.3). Diese wird mit dem zuvor in das System importierten 3D-
Datensatz der in Vorbereitung der Ablation durchgefiihrten Kardio-Computertomographie (CT)
fusioniert. Nachdem der Mapping-Vorgang beendet ist, werden mit dem Ablationskatheter Punkt
fiir Punkt thermische Lasionen um die PV-Offnungen gesetzt. Dazu wird vom HF-Generator
hochfrequenter Wechselstrom (300-1000 kHz) erzeugt. Die HF-Energie wird unipolar zwischen

der Katheterspitze (aktive Elektrode) wund einer dispersen/indifferenten Elektrode
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(Neutralelektrode), die zu Beginn der Behandlung auf die untere linke Thoraxhélfte des Patienten
geklebt wurde, abgegeben [50]. Durch Schwingungen der lonen (Na*, K*, CI") wird die
elektromagnetische Energie in Kkinetische Energie umgewandelt, um die fur die
Gewebezerstérung erforderlichen hohen Temperaturen zu erreichen [45]. Diese auch als resistive
Erwarmung beschriebene Hitzeentstehung erfolgt unmittelbar durch Zufuhr der HF-Energie und
endet sofort nach Beendigung der Energiezugabe [45]. Durch die hochfrequenten Wellen wird
das Gewebe nur oberflachlich, maximal bis zu einer Tiefe von 1-2 mm zerstort. Durch
konduktive Erwdrmung wird das tiefer liegende Gewebe (3—4 mm) geschédigt. Da die konduktive
Erwarmung langer dauert als die resistive Erwarmung, sollte der Ablationsvorgang nicht zu kurz

durchgefuhrt werden (s.u.).

Left Atrium Access Route

Abb. 4: HF-Ablation mit Mapping-Katheter und Ablationskatheter. Um die PV werden
punktformige Lésionen gesetzt. Oben links: Zugangsweg der Katheter. Modifiziert nach Kuck et
al. Fire and Ice Trial [46].

Die Ausdehnung der Ablationsl&sion hangt von mehreren Faktoren ab:

1) Temperatur und Ablationsdauer: Um eine dauerhafte, moglichst transmurale L&sion
zu erzielen, sollten lokale Temperaturen von 50-70 °C bei ungekiihltem Katheter [45]
und ca. 35 °C bei gekiihlten Katheter erreicht werden. Allerdings sollten 95 °C nicht
Uberschritten werden, da sonst die Gefahr von Komplikationen wie Gasbildung,
Koagelbildung, Nekrosen und Perforationen erhéht ist [45]. Um eine ausreichende Lésion
zu erhalten, sollte die Ablation fiir mindestens 60 s durchgefiihrt werden [45].
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2))

3)

4.

5)

6.)

High Power Short Duration (HPSD): Bei HPSD werden durch spezielle Einstellungen
des Ablationsgenerators kurze energiereiche Stromst6e mit hoher Temperatur tber den
Katheter abgegeben (erhohte resistive Erwarmung). Dadurch soll die Intervention
beschleunigt und eine gezieltere Lasion des gewinschten Gewebes ermdglicht werden.
Durch die verringerte konduktive Erwédrmung wird das Risiko der Zerstdrung

benachbarter Strukturen reduziert [51].

Impedanz: Die Impedanz — Wechselstromwiderstand (€2) — unterscheidet sich zwischen
Myokard und Blut und wird kontinuierlich gemessen. Wéhrend der Ablation sinkt die
Impedanz durch steigende Temperaturen im Myokard. Bei zu hohen Temperaturen
kommt es allerdings zur Koagelbildung am Katheter, was zu einem sprunghaften
Impedanzanstieg mit vermindertem Energiefluss und insuffizienten Lasionen fiihrt. Die

Energie wird dabei nicht vom Gewebe aufgenommen, sondern flie3t (iber das Blut ab.

Anpressdruck: Je hoher der Anpressdruck ist, desto mehr Energie kann an das Gewebe
abgegeben werden. Mit dem Contact-Force (CF)-Katheter kann der Anpressdruck vom
Untersuchenden gemessen und optimal eingestellt werden. In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass ein zu niedriger Anpressdruck (11,6 g) zu mehr Wiederverbindungen
(14 %) der PV fihrt als ein héherer Anpressdruck (14,4 g) [52]. Mit dem CF-Katheter
konnte auch die VHF-Rezidivrate im ersten Jahr um ca. 25 Prozentpunkte (PP) verringert
werden [53]. Bei zu hohen Driicken steigt die Gefahr eines Steam-Pops, der bei zu hohen
Temperaturen durch das Verdampfen von Fliissigkeit zu héren ist und mit einem erhéhten

Risiko fiir eine Myokardperforation einhergeht [45].

GroRe und Beschichtung der Katheterspitze: Aktuell werden 4 mm oder 8 mm lange
Katheterspitzen eingesetzt. Letztere kénnen durch die vergréRerte Oberflache durch den
Blutfluss besser gekiihlt werden, sodass mehr Leistung an das Kontaktgewebe abgegeben
werden kann [45]. In vitro konnte gezeigt werden, dass goldbeschichtete Spitzen im
Gegensatz zu herkdbmmlichen Platin-Iridium beschichteten Spitzen eine tiefere Ldsion

verursachen [54].

Kihlung der Katheterspitze: Durch die niedrigeren Temperaturen an der
Katheterspitze wird eine Uberwirmung vermieden, sodass bei vergleichsweise
niedrigeren Temperaturen an der Spitze mehr Energie an das Myokard abgegeben wird
und bessere Gewebel&sionen entstehen [45]. Die Kihlung wird bei diesen Systemen
passiv durch die vergréRerte Oberflache und aktiv durch kontinuierliche Perfusion von
Natriumchloridldsung erreicht. Zur Verfligung stehen offene und geschlossene Systeme,

die sich hinsichtlich der Art der NaCl-Injektion unterscheiden (offen: NaCl-Einspritzung
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durch Poren an der Katheterspitze, geschlossen: NaCl zirkuliert in der
Katheterspitze) [45, 55].

Temperatur, Leistung, Impedanz, Dauer und ggf. Anpressdruck werden am Monitor des
Ablationsgenerators angezeigt.

Nach Beendigung der Ablation werden Katheter und Schleusen entfernt, die Punktionsstellen fur
20-30 min komprimiert und bis zum Folgetag mit einem Druckverband versorgt. Direkt im
Anschluss wird sonografisch ein Perikarderguss ausgeschlossen und falls eine etwaige
Heparinisierung besteht, wird diese mit Protamin antagonisiert. Es folgt die 48-stiindige stationére
Uberwachung des Patienten mit abendlicher Gabe der therapeutischen Antikoagulationsdosis und

Fortfihrung der praprozeduralen Antiarrhythmikagabe.

1.2.2 Cryoballonablation

Bei der CB-Ablation wird die bendtigte Energie in Form von Kalte abgegeben, die durch eine
Anderung des Aggregatszustands (fliissig zu gasférmig) von eingespritztem Lachgas erzeugt

wird.

Seit 2003 wurde der Cryoballon als Alternative zum Cryokatheter entwickelt, der an den PV-
Ostien im Gegensatz zu den vielen punktférmigen Lasionen des Cryokatheters eine zirkulare
Lasion erzeugt [56]. Diese 1. Generation des CBs wurde standardméafRig ab 2005 [57] eingesetzt
und dann schrittweise von der 2. Generation abgeldst. Die beiden Generationen unterscheiden
sich hinsichtlich der Ausbreitung des Lachgases im Ballon. Wahrend sich im Ballon der 1.
Generation die Kalte nur entlang des Ballon-Aquators ausbreitet, wird bei der 2. Generation die
gesamte vordere Halfte des Ballons gekihlt (Abb. 5). Mdglich ist dies durch acht statt vier Diisen

im Katheter, die eine gleichmaRigere Verteilung des Lachgases ermdglichen [45, 58].

Die Schaffung der Zugéange erfolgt im Wesentlichen wie bei der HF-Ablation. Zuerst werden die
Leistenregionen desinfiziert und mit einem Lokalanasthetikum analgesiert. Dann erfolgt die
Punktion und eine arterielle Schleuse wird in die A. femoralis sinistra gelegt, um den arteriellen
Blutdruck kontinuierlich zu messen. Dadurch kann die Sedierung des Patienten gesteuert werden

und eine Herzbeuteltamponade friihzeitig durch RR-Abfélle registriert werden.

Die linke V. femoralis wird zweimal punktiert, um zwei Schleusen zu legen. Uber diese werden
ein EP-Katheter in den rechten Ventrikel und ein weiterer in den CS gelegt. Der CS-Katheter wird
bei Ablation der rechten PV in die Vena cava superior (VCS) verlegt, um dort den rechten
Nervus (N.) phrenicus zu stimulieren und seine Funktion zu prufen. Da der Nerv im Mediastinum

zwischen Pleura mediastinalis und Perikard sehr nahe am Herzen verlauft, kann es schnell zu
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einer thermischen Nervenschadigung kommen. Diese kann friihzeitige durch Signalanderung im
CS-Katheter erkannt werden. Durch eine Unterbrechung der Ablation kann ein

Zwerchfellhochstand mit Dyspnoe verhindert werden.

Abb. 5: Cryoballon 1. Generation — Cryozone nur &quatorial, Cryoballon 2. Generation —
Cryozone in der gesamten vorderen Ballonhélfte. LSPV, left superior pulmonary vein.
Quelle: Eigene Darstellung.

Nach fluoroskopischer Bestatigung der korrekten Katheterlage wird Uber die rechte V. femoralis
die Schleuse mit entsprechend langer Nadel fiir die transseptale Punktion vorgeschoben. Im
Gegensatz zur HF-Ablation wird bei der CB-Ablation nur eine transseptale Punktion benétigt.
Nach der Punktion wird Uber einen Draht eine steuerbare Schleuse in den linken Vorhof
positioniert und der Achieve-Katheter in die PV vorgeschoben. Er wird als Leitschiene benutzt,
um den zusammengefalteten Ballon im linken Atrium vor einem PV-Ostium zu positionieren.
Dann wird der Ballon mit Gas befillt und an das PV-Ostium gepresst. Um die vollstdndige
OKklusion der PV sicherzustellen, wird iiber eine distale Offnung am Ballon Kontrastmittel (KM)
in die PV injiziert. Bei Ruckfluss in den VVorhof sitzt der Ballon nicht vollstdndig auf dem Ostium.
Nach Lagekorrektur erfolgt eine erneute KM-Injektion. Bei richtiger Platzierung und KM-
Verbleib in der PV kann mit der Ablation begonnen werden. Dazu wird in den Ballon flissiges
Lachgas mit einer Temperatur von —90,8 °C (Schmelzpunkt) injiziert. Durch den Wechsel des
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Aggregatszustands von flissig zu gasformig bei —88,5 °C wird Kélte erzeugt. Dadurch entsteht
im Ballon eine Temperatur von bis zu —70°C. Durch den Temperaturabfall wird dem
Kontaktgewebe die Warme entzogen. Extrazelluldar kommt es bei —20 °C zur Eisbildung mit
Schrumpfung der Zellen. Bei weiterer Senkung auf —40 °C bilden sich intrazellulér Eiskristalle,

die initial die Mitochondrien zerstdren und den Zelluntergang einleiten [59].

Achieve-Katheter

PV-Signale vor PVI Keine PV-Signale nach PVI

Abb. 6: Registrierte Signale des Achieve-Katheters vor und nach der PVI. Linke Bildhalfte,
spitze PV-Signale; rechte Bildhélfte, keine PV-Signale. Quelle: Eigene Darstellung.

Entscheidend fiir eine erfolgreiche PV-Isolation ist das Verschwinden der PV-Signale, das durch
den Achieve-Katheter in Echtzeit registriert werden kann (Abb. 6). Durch die CS-Stimulation
wird die Erregung in die PV geleitet; die PV-Signale werden vom Achieve-Katheter erfasst. Vor
Beginn der Ablation treten spitze Signale auf, die wahrend der Ablation verzdgert auftreten und
schlielich komplett verschwinden. Die Aufhebung der Signale zeigt die PVI an und die Ablation
kann 120 s nach Dokumentation des Blocks beendet werden. Es kommt zu einem sogenannten
Entrance-Block. Durch den Achieve-Katheter lasst sich die time to isolation (TTI) verkirzen.
Ohne den Achieve-Katheter war initial keine Erfolgskontrolle moglich, da Signale aus den PV
nicht abgeleitet werden konnten. Daher wurde die permanente Gewebeschédigung durch
festgesetzte Frier-Tau Zyklen von bis zu 300 s postuliert [45]. Weitere Studien zeigten hingegen
gleiche Ergebnisse mit einem zweifachem Frier-Tau Zyklus von 150s [45], sodass
unterschiedliche VVorgehensweisen mdglich sind. An tiber 1000 Patienten konnte gezeigt werden,
dass bei einer Cryoapplikationszeit von 240 s weniger Wiederverbindungen der PV stattfinden
als bei 180 s [60].

Nach Beendigung der Ablation wird nach dem gleichen Schema vorgegangen wie bei der HF-
Ablation.
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1.2.3 Mapping Systeme

Fur die Durchfiihrung einer PVI stehen verschiedene 3D-Mappingsysteme zur Verfligung, von
denen die beiden in der vorliegenden Studie eingesetzten Technologien im Folgenden dargestellt

werden.
Carto 3 System

Fur die HF-Ablation wurde das 3D-Mappingsystem Carto 3 verwendet. Mit diesem System
kdnnen katheterbasierte 3D-Maps des Herzens — hier des linken Vorhofs mit PV und Herzohr —
erstellt werden. Nach Fusion der erstellten Map mit der importierten Kardio-CT des Patienten
kann der Ablationskatheter nicht fluoroskopisch navigiert werden, sodass bei Einsatz eines
derartigen Mappingsystems weniger Rontgenstrahlung erforderlich ist. Weiterhin erlaubt dieses
System die 3D-Beurteilung der elektrischen Aktivitét des linken Atriums.

Das System besteht aus der Patient Interface Unit (PIU), dem Location Pad, sechs Patienten-
Elektroden, dem 12 Kanal-EKG, den Diagnostik- und Ablationskathetern, mehreren Monitoren
zur Ubersicht und weiterem Zubehor. Die PIU verbindet die Gerate miteinander, indem sie die

Informationen der Katheter mit den Informationen aus dem Location Pad zusammenbringt.

Um die Orientierung und Visualisierung der Katheter zu ermoglichen, wird ein Magnetfeld
benotigt, indem sich die Katheterspitze bewegt. Dieses Magnetfeld, das von drei in das Location
Pad integrierte Spulen induziert wird, entsteht unter dem Patiententisch. Die Spulen sind wie ein
Koordinatensystem angeordnet und haben drei Achsen (X-, Y-, Z-Achse) mit insgesamt sechs
Freiheitsgraden. Dadurch ist eine 3D-Orientierung mdoglich. Impulse werden von der
Katheterspitze zu den drei Magnetfeldern gesendet und tber die PIU analysiert und ausgewertet.
Diese Impulse werden mit der Lage und den Abstanden der sechs Patches, die zuvor auf den
Patientenkorper geklebt wurden, verrechnet. Drei Patches werden auf den Ricken und drei
weitere Patches auf die Brust des Patienten geklebt. Die drei Riicken-Patches registrieren die
magnetisch sensiblen Katheter und bilden die Referenzelektroden des Korper-Koordinaten-
Systems. Das ist wichtig, um Bewegungsstérungen, die durch Atmung und Herzschlag entstehen,
zu registrieren und zu korrigieren. Alle Patches sind fiir die Visualisierung nétig und kénnen die
exakte Lokalisierung des Katheters — bis auf einen Millimeter genau — gewéhrleisten. Da die oben
genannten Bewegungsstorungen beim Carto 3 System im Gegensatz zum EP-Navigator, der bei
der CB-Ablation angewendet wird, ein Problem darstellen und im Falle von zu grof3en
Lagednderungen des Patienten ein erneutes Mapping bendtigen, werden die Patienten durch
zusétzliche Gabe eines Hypnotikums tiefer sediert. Unvermeidliche Bewegungen wie
Atemexkursionen kdnnen durch die Software nach entsprechender Kalibrierung gut kompensiert

werden und sind demnach unproblematisch.
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Fur eine zuverlassige Funktion dieses magnetfeldbasierten Mappingsystems muissen sich
sémtliche Referenzelektroden innerhalb definierter Bereiche und Abstédnde zueinander befinden.
Hinsichtlich der Zielstellung der vorliegenden Arbeit muss erwahnt werden, dass die Position der
Bildwandler der Rdntgenanlage einen gréfleren Abstand zum Patienten erfordert, da es sonst zu

einer relevanten Beeintrachtigung des Magnetfeldes kommt.
Dreidimensionale Karten

Die elektroanatomischen 3D-Karten werden erstellt, indem elektrokardiografische und
anatomische Daten zusammengefasst werden. Je nach Anforderung gibt es unterschiedliche Arten

von Karten:
1) Amplitudenmap (Abb. 7):

Bei diesem Kartentyp werden die unterschiedlichen Amplituden zwischen normalem Gewebe und

bereits abladiertem oder anderweitig vernarbtem Gewebe farbig dargestellt. Normales Gewebe

HF-Katheter

LSPV

LIPV

Mapping-Katheter Diagnostik-Katheter

Abb. 7: Carto 3 System Amplitudenmap: abgebildet ist der linke Vorhof mit den dargestellten
PV und eingefiihrten Katheter. Rot: abladiertes Gewebe, lila: normales Gewebe. Quelle: Eigene
Darstellung.

erreicht eine biphasische Amplitude von > 1,5 mV (lila) im Gegensatz zu abladiertem Gewebe,
das nur eine Amplitude von < 0,5 mV (rot) erzeugt. Die Farben Blau, Grin und Gelb zeigen
Grenzzonen (0,5-1,5 mV). Regionen ohne detektierbares Signal werden grau annotiert. Durch
die Visualisierung konnen abladierte oder narbige Areale von nicht abladierten Arealen
unterschieden werden. Dadurch ist eine Korrektur an einer unvollstandig isolierten PV mdoglich
[61].
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2.) Aktivierungsmap:

Diese Karte dient zur Identifikation des Ursprungs einer aktiven Rhythmusstérung. lhre
farblichen Markierungen beziehen sich auf einen fixen Referenzpunkt. Die Farben Rot und Gelb
zeigen frihe Aktivierungen, die Farben Blau und Lila spate Aktivierungen. Anhand der Karte
wird ersichtlich, ob es sich um eine fokale Aktivierung oder um Reentry-Tachykardien handelt.
Der Startpunkt der Erregung und die Ausbreitung werden visuell und dynamisch dargestellt.
Dadurch kénnen Reizzentren besser erkannt und gezielter abladiert werden [61].

Elektrophysiologie-Navigator (EP-Navigator)

Der bei den CB-Ablationen verwendete EP-Navigator ist ein unterstiitzendes Navigationssystem,

Farbliche Struktur Live-Bild + CT-Bild

Abb. 8: Darstellung der anatomischen Strukturen mit dem EP-Navigator. Linkes Bild: LA, linkes
Atrium; RA, rechtes Atrium; LV, linker Ventrikel; RV, rechter Ventrikel. Rechtes Bild:
Uberlappung von Liveréntgenbild (grau) und blau gefarbtem CT-Bild des LA mit PV-Ostien.
Quelle: Eigene Darstellung.

das wéhrend der Ablation eine gute Orientierung ermdglicht, indem ein zuvor erstelltes 3D-CT-
Bild in das System importiert wird. Es folgt die anatomische Rekonstruktion der Herzhéhlen, der
Venae cavae, der Aorta sowie des Tracheobronchialbaums. Diese Strukturen koénnen in
unterschiedlichen Farben angezeigt werden (Abb. 8). AnschlieBend fusioniert man die
Rekonstruktion mit dem 2D-Live-Réntgenbild, das wahrend der Prozedur erfasst wird. Die

19



einzelnen anatomischen Strukturen, wie die Herzhohlen oder die Aorta, konnen Uber dem
Livebild ein- und ausgeblendet werden. Wéhrend der Ablation wird der linke Vorhof grafisch
dargestellt, kann aber z. B. wahrend der transseptalen Punktion durch die Einblendung der Aorta

erganzt werden, um das Risiko einer akzidentellen Punktion zu minimieren.

1.3  Strahlenrisiko und Strahlenschutz

Bei der konventionellen Ablation werden die Katheter Ublicherweise unter fluoroskopischer Sicht
in die Herzhdhlen positioniert und dort ebenfalls unter Fluoroskopie (Durchleuchtungsdiagnostik)
navigiert. Bei komplexen Prozeduren sind dadurch zum Teil recht lange Durchleuchtungszeiten
erforderlich, die mit einer entsprechend hohen Strahlenexposition fur Patient und Personal
einhergehen. Um die gesundheitsgefahrdenden Auswirkungen zu minimieren, sollten
strahlenschonende Roéntgeneinstellungen eingefuhrt und StrahlenschutzmalRhahmen ergriffen

werden.
Es werden zwei Arten der Strahlenschaden unterschieden:

1.) Die deterministische, direkte unmittelbare Strahlenschadigung, die u. a. beim
interventionellen Kardiologen zum subkapsuléaren Strahlenkatarakt oder beim Patienten

zum transienten Hauterythem flihren kann [62].

2.) Die stochastische kumulative Strahlenschadigung, die sich ber die Lebenszeit eines
Menschen summiert und Neoplasien sowie Erberkrankungen ausldst. Mehrere Studien
haben gezeigt, dass interventionelle Kardiologen ein erhdhtes Risiko z. B. flr Hirn-,

Lungen- und Nackentumoren haben [63-66]

Durch den zunehmenden Einsatz von Rontgenstrahlen bei diagnostischen und therapeutischen
Verfahren hat das Risiko von stochastischen Strahlenschaden an Bedeutung zugenommen. Im
Gegensatz zur deterministischen Strahlenschadigung koénnen weniger direkt effiziente
SchutzmaBnahmen ergriffen werden. Ab wann eine Folgeerkrankung aufgrund einer
stochastischen Schéadigung auftritt, ist schwer zu bestimmen und sehr individuell. Da aber immer
mehr Patienten kardiologisch-interventionell behandelt werden, wird als logische Konsequenz
auch die stochastische Strahlenschadigung weiter ansteigen [13, 67]. Um die Strahlenbelastung
so gering wie moglich zu halten, werden in Leitlinien radiologische Einstellungen und

Strahlenschutzvorkehrungen vorgegeben [67].
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Radiologische Einstellungen und Strategien:

1.)

2))

3)

4.)

5.)

6.)

7)

8.

Eine Handlungsanweisung an alle interventionellen Kardiologen ist die Beachtung
des ALARA-Prinzips (,,as low as reasonably achievable ). Damit ist gemeint, dass
Untersuchende nur so wenig Strahlung wie mdglich benutzen sollten, um z. B. die
sichere PVI zu ermdglichen, ohne das kumulative Strahlenrisiko des Patienten

unnétig zu erhéhen.

StandardmaRiger Einsatz von 3D-Mapping Systemen, welche die Strahlenexposition

um bis zu 86 % reduzieren kénnen [68].

Anwendung gepulster Fluoroskopien sowie Verringerung der Bildrate auf 2—4 Bilder
pro Sekunde [67].

Entfernung des Streustrahlenrasters: Normalerweise fangt das Raster die schrag auf
den Detektor einfallende Streustrahlung ab und erhoht dadurch die Bildqualitat. Um
eine gleichbleibende Bildqualitat zu erhalten, musste die Gesamtdosis allerdings
erhéht werden [69].

Minimierung des Fokus-Detektor-Abstandes, um die Leistung der Réntgenrohre zu
senken [64]. Dabei wird der Detektor so dicht wie mdglich an der Patientenbrust
positioniert.

Durch Benutzung eines Kollimators (lat. collineare = geradeaus zielen, richten) wird
die Rontgenstrahlung parallelisiert. Dadurch wird die Streustrahlung reduziert, was

den Kontrast des Rontgenbildes verbessert und die gesamte Réntgendosis senkt [67].

Die sinnvolle Benutzung der Links-anterior-oblique-Einstellung (LAO) und der
Rechts-anterior-oblique-Einstellung (RAQO). Die LAO-Projektion sollte nur bei
wirklich notwendiger Bildgebung benutzt werden, weil es durch die anatomische
Lage von Herz und Wirbelséule zu einer erhdhten Strahlenbelastung bei diesem
Strahlengang kommt. Die ideale Einstellung ist 30° bei LAO-Projektion und —45° bei
RAO-Einstellung [69].

Die Bildspeicherfunktion (last image hold, last run hold) nutzen und Filmsequenzen

und BildvergrdlRerung vermeiden [67].

Tragen von Schutzkleidung und Einhalten von Schutzmafnahmen [67]:

1.)
2)

3)

Tragen von kompletten Bleischirzen mit Schilddriisenschutz sowie Schutzbrille.
Groltmoglichen Abstand zur Rontgenrdhre einhalten (Abstandsquadratgesetz).
Benutzung mobiler Schutzscheiben, Strahlenschutzlamellen und FuBschalterschutz.

21



4.) Verwendung von Strahlenschutztiichern zur sterilen Abdeckung des Patienten.

Ein Grolteil dieser Vorgaben wird im elektrophysiologischen Labor der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg umgesetzt (zur Rontgenanlage und radiologischen Einstellungen
innerhalb dieser Arbeit, siehe Kapitel 3.3.).
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2  Zielstellung

In der Klinik und Poliklinik fur Kardiologie der Universitidt Halle-Wittenberg werden zur
Behandlung von Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF die HF- und die CB-

Ablation mit dem Ziel einer PVI routineméafig eingesetzt.

Ziel dieser Arbeit ist der Vergleich von Strahlendosis, Durchleuchtungszeit und
Untersuchungsdauer  der beiden  Ablationsverfahren unter  Beriicksichtigung  der
Komplikationsrate sowie des Einsatzes verschiedener Navigationssysteme. Die retrospektive
Analyse von insgesamt 1133 Datensétzen — erhoben (iber einen 6-Jahres-Zeitraum — soll einen
Einblick in die Effizienz etablierter MalRnahmen zur Reduktion der periinterventionellen
Strahlenexposition flir Patient und Personal in der taglichen klinischen Routine geben. Die Daten
dieser Untersuchung an der Universitdit Halle-Wittenberg sollen mit denen anderer
elektrophysiologischer Zentren anhand publizierter Studien verglichen werden. In der
vorliegenden Arbeit sollen angesichts der steigenden Interventionen bei Patienten mit VHF und
der damit verbundenen Strahlenexposition fur Patienten und Untersucher folgende Hypothesen

Uberprift werden.

Hypothesen:
1.) HF-Ablation mit 3D-Mapping-System und CB-Ablation mit und ohne 3D-Navigationshilfe
unterscheiden sich bei unterschiedlichen Prozedur- und Durchleuchtungszeiten nicht

hinsichtlich des periprozeduralen Dosisflachenproduktes.

2.) Bei der HF-Ablation sind bei insgesamt niedriger Komplikationsrate gefahrlichere
Herzbeuteltamponaden hdaufiger als bei der CB-Ablation, die wiederum haufiger zur

Phrenicusparese fuhrt.

3.) Die im Untersuchungszeitraum eingefiihrte 2. Generation des Cryoballons reduziert aufgrund
der hoheren Effizienz das DFP, die DLZ und die Untersuchungsdauer.

4.) Der Einsatz des EP-Navigators als Navigationssystem bei der Cryoablation reduziert die

Strahlenexposition.

5.) Die Einfihrung eines neuen Parameters, der das DFP in Relation zum Body Mass Index
(BMI) des Patienten in Beziehung setzt, erlaubt eine bessere Beurteilung der Strahlendosis

der einzelnen Verfahren unabhé&ngig von der Konstitution des Patienten.

6.) Bei adipdsen Patienten (BMI > 30) ist die Strahlendosis bei Einsatz der HF-Ablation geringer
als bei der CB-Ablation.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerhebung

Im Untersuchungszeitraum von Januar 2011 bis August 2017 wurden im elektrophysiologischen
Labor des Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg insgesamt 1543
VHF-Ablationen durchgefihrt. Darunter waren 1133 Erstbehandlungen, die in die vorliegende
Analyse eingeschlossen wurden. Es handelt sich damit um eine Gelegenheitsstichprobe. Die
Patienten wurden ber den Eingriff aufgeklart und hatten der Behandlung zugestimmt. Die
Patienten- und Prozedurdaten wurden anhand der Ablationsprotokolle unter Verwendung des
krankenhausinternen Dokumentationssystems ORBIS anonymisiert erfasst. Die Daten wurden in
eine Exceltabelle uberfihrt und mit dem Statistikprogramm SPSS 25 analysiert. Um
Ubertragungsfehler zu vermeiden wurden die Daten durch zwei Personen unabhangig

voneinander erfasst, kontrolliert und zusammengetragen.

Die Ethik-Kommission der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg bestétigte, dass es bei
dieser retrospektiven und anonymisierten Studie keine berufsrechtlichen und ethischen Bedenken
gibt (Bearbeitungs-Nummer: 2020-030, 27.02.2020).

3.2 Deskriptive Daten

Im Folgenden werden die untersuchten Variablen und Gruppierungen genannt:
Vergleichsgruppen

Um die oben genannten Hypothesen zu prifen und die Vergleiche zwischen den Ablationen
durchzufuhren, wurden die Patienten anhand der durchgefiihrten Prozedur in drei Gruppen

eingeteilt.

1. HF-Ablation (HF-Gruppe)
2. Cryoballon 1. Generation (CB1-Gruppe)
3. Cryoballon 2. Generation (CB2-Gruppe)

Patientendaten
Von den Patienten wurden folgende Daten erhoben:

1. Geschlecht
2. Alter (in Jahren)
3. BMI (in kg/m?)
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4. Artdes VHF (paroxysmal vs. persistierend)
5. CHA2DS2-VASc-Score (0 bis 10 Punkte) [1]

Prozedurdaten
Folgende Daten wurden erfasst und in die Auswertung mit einbezogen:
HF-Ablation:

1. Anzahl der abgegebenen HF-Impulse
2. Gesamtdauer der HF-Impulse (in min)
CB-Ablation:
1. Cryoballon-Fihrung:
a. Achieve-Katheter
b. Amplatz-Draht
2. Pulmonalvenen:
a. Anzahl der Freezes pro PV
b. Gesamtzahl der Freezes pro Patient

c. mittlere Nadir-Temperatur in °C pro PV

Bei den meisten Prozeduren mit dem CB1 wurde ein Draht zur Fihrung und Stabilisation des
CBs in die PV eingefuhrt. Im Laufe der Studie wurde er durch den Achieve-Katheter ersetzt.

Demnach wurde er bei den letzten CB1- und allen CB2-Ablationen eingesetzt.

Bei den CB-Ablationen wurden fiir die jeweiligen PV (left superior pulmonary vein (LSPV), left
inferior pulmonary vein (LIPV), right superior pulmonary vein (RSPV), right inferior pulmonary
vein (RIPV) Anzahl und Temperatur der durchgefiihrten Cryoapplikationen (Freezes) ermittelt.
Erfolgten mehrere Freezes pro Vene wurden jeweils die Gesamtzahl der Freezes und die mittlere

Nadir-Temperatur pro PV erfasst.

Die Prozeduren wurden von funf interventionellen Kardiologen durchgefiihrt. Fir alle
Ablationsgruppen wurden das Vorliegen einer anatomischen Besonderheit der linken PV, das
Vorliegen eines Common Ostium, und die periprocedural aufgetretenen Komplikationen

dokumentiert.
Komplikationen

1.) Major-Komplikationen 2.) Minor-Komplikationen
a.) Perikardtamponade a. Phrenicusparese
b. Himatombildung Leiste

c. Fistelbildung Leiste
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Radiologischen Daten

Die prozedurbezogenen radiologischen Daten, DFP (cGycm?), DLZ (min) und
Untersuchungsdauer (min), wurden anhand der Ablationsprotokolle und der Software Centricity
DICOM Viewer und Xcelera ermittelt. Aus dem DFP und dem BMI wurde das DFP/BMI

errechnet.
EP-Navigator

Die radiologischen Daten (DFP, DFP/BMI, DLZ und Untersuchungsdauer) wurden bei den CB-
Ablationen auch bei Verwendung des EP-Navigators untersucht.

BMI-Werte und Einfluss auf das DFP

Anhand der BMI-Werte wurden drei Gruppen gebildet:
1. Gruppe: BMI < 25 = normalgewichtig
2. Gruppe: BMI 25 bis < 30 = Ubergewichtig
3. Gruppe: BMI > 30 = adip6s

Das durchschnittliche DFP wurde fur die jeweiligen Ablationsgruppe (HF, CB1 und CB2) und
BMI-Kategorie (normalgewichtig, Ubergewichtig, adipds) berechnet und verglichen.

3.3 Radiologische Einstellungen

Wiahrend des gesamten Untersuchungszeitraums erfolgten keine technischen Veréanderungen der
Rontgenanlage, sodass alle Ablationsbehandlungen unter den gleichen Bedingungen stattfanden.
Die radiologischen Einstellungen orientierten sich an den Leitlinien des Einrichtens und

Betreibens von Herzkatheterlaboren [41].

Fur alle Ablationen wurde die biplane Rontgenanalage Allura Xper FD20 von Philips benutzt.
Die Streustrahlung wurde durch einen fest eingesetzten 0,4 mm Kupfer-Filter und 1 mm
Aluminium-Filter reduziert. Das Streustrahlenraster wurde nicht entfernt. Weitere
Strahlenschutzeinrichtungen der Rontgenanlage waren seitlich am Untersuchungstisch
angebrachten Bleischutzlamellen mit einem Bleigleichwert von 1 mm sowie transparente, 1 cm
dicke Schutzscheiben mit einem Bleigleichwert von 0,5 mm. Initial wurde die Réntgenréhre zur
Platzierung der Diagnostikkatheter auf die anterior-posterior Position eingestellt. Fur die
transseptale Punktion sowie die Durchfiihrung der Ablation wurden die beiden Ebenen der

biplanen Anlage mit einer Angulation von 35° fir RAO und 50° fiir LAO eingestellt.
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Die Untersucher waren stets darauf bedacht radiologische Strahlung nach dem ALARA-Prinzip
einzusetzen. Dazu wahlten sie die gepulste Durchleuchtung mit einer Bildfrequenz von 3,75
Bildern pro Sekunde. Durch die Bildspeicherungsfunktion last image hold oder last run hold war
eine Dokumentation der einzelnen Prozedurschritte ohne Filmaufnahme mdglich.
Filmaufnahmen kamen nur zum Einsatz, wenn eine hohe Bildqualitat fur einzelne Schritte der
Prozedur — transseptale Punktion, fraglicher Verschluss einer PV im fluoroskopischen Bild —
erforderlich war. Mit Blenden wurde der Bildausschnitt so weit verkleinert, dass nur der
Ausschnitt des Thorax bestrahlt wurde, der fir die Prozedur wichtig war. Der Kollimator war
fester Bestandteil der Rontgenanlage. Der Film-Focus-Abstand wurde méglichst weit reduziert,
indem der Bildverstarker mdglichst nah an den Thorax des Patienten geftihrt wurde.

Wiahrend der Prozeduren wurden von Untersuchern und Assistenzpersonal Bleischiirzen mit
einem Bleigleichwert von mindestens 0,35 mm (0,5 mm fiir die Untersucher) mit entsprechendem

Schilddriisenschutz getragen. Zusétzlich trugen alle Untersuchenden Rontgenschutzbrillen.

3.4 Statistische Methoden und Analysen

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, konnte keine Strukturgleichheit aller erhobenen
Daten hergestellt werden. Somit sind die EinflussgréfRen Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen
innerhalb und zwischen den verschiedenen Ablationsgruppen ungleich verteilt. Auflerdem
konnten nicht fur jedes Verfahren und jeden Patienten die gesamten Daten erhoben werden. Die
fehlenden Angaben wurden nicht von der statistischen Software imputiert (Imputation:

Statistischer Begriff flir Ersetzung fehlender Daten auf Grundlage der vorhandenen Daten).
Deskriptive Statistik
1.) Kategorielle und dichotome Variablen

Die kategoriellen und dichotomen Variablen wurden mithilfe der deskriptiven Statistik analysiert.
Dazu wurden Haufigkeitsanalysen durchgefuhrt und die Ergebnisse als absolute und relative

Haufigkeiten dargestellt.
Folgende Variablen wurden berechnet:

e Anzahl der Ersteingriffe, Geschlecht, Art des VHFs, CHA?DS?-VASc-Score und
Fallzahlen fiir die BMI- und Ablationsgruppen

e Anzahl der HF-Impulse pro Ablation, HF-Dauer und Anzahl der Common Ostia bei der
HF-Gruppe
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e Anzahl der Behandlungen unter Verwendung des Amplatz-Drahts bzw. des Achieve-
Katheters, Haufigkeit der Verwendung des EP-Navigators und Anzahl der Common
Ostia pro CB-Gruppe

e Anzahl der Komplikationen pro Ablationsgruppe
2.) Metrische Variablen

Die metrischen Variablen wurden mit der deskriptiven Statistik berechnet und als Mittelwert (X)

mit Standardabweichung (SA) angegeben.
Folgende Variablen wurden berechnet:

e Alter, BMI, CHA2DS?>-VASc-Score, DFP, DLZ und Untersuchungsdauer pro
Ablationsgruppe

¢ Anzahl und Dauer der HF-Impulse bei der HF-Gruppe

e Anzahl der Freezes pro PV, Gesamtzahl der Freezes, Nadir-Temperatur pro PV,
Durchschnittstemperatur pro PV bei den CB-Gruppen
Mittelwertvergleiche

Bei allen Mittelwertvergleichen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt
und ggf. ein 95 % Konfidenzintervall (KI 95 %) angegeben. Die p-Werte werden explorativ

interpretiert.
1.) Mittelwertvergleiche mit zwei Gruppen

Diese Vergleiche wurden mit dem t-Test fur unabhéngige Stichproben durchgefiihrt. Der Test
wurde bei Variablen mit direktem Bezug zu den Hypothesen angewandt. Fir den Vergleich der
beiden CB-Gruppen und die Verwendung des EP-Navigators wurden jeweils folgende Variablen

analysiert:

e Verwendung des EP-Navigators, Common Ostia, Freeze-Temperatur pro PV, Anzahl der
Freezes pro PV, Gesamtzahl der Freezes pro Prozedur.

e DFP, DLZ und Untersuchungsdauer mit oder ohne Einsatz des EP-Navigators.
2.) Mittelwertvergleiche mit mehr als zwei Gruppen

Die drei Ablationsgruppen und die drei BMI-Gruppen wurden untereinander zundchst mit einer

ANOVA und anschliefend ggf. mit Post-hoc-Tests mit Bonferroni-Korrektur verglichen.
Folgende Variablen wurden berechnet und miteinander verglichen:

e Geschlecht, Alter, BMI, Art des VHFs, CHA2DS2-VVASc-Score
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e DFP, DFP/BMI, DLZ, Untersuchungsdauer

e Artder Komplikation

Stratifizierte multiple lineare Regressionsanalyse

Um den Einfluss des BMI auf das DFP errechnen zu kénnen, wurde fiir die drei Ablationsgruppen
jeweils eine stratifizierte multiple lineare Regressionsanalyse durchgefuhrt. Zusétzlich zum BMI
wurden fiir Geschlecht, Alter, Typ des VHFs, Untersuchungsdauer und DLZ Adjustierungen
durchgefuhrt. Bei der Analyse der CB-Gruppen wurde zusatzlich fur die Benutzung des EP-
Navigators adjustiert. Die Ergebnisse pro Ablationsgruppe wurden fiir die Variable BMI als
Regressionskoeffizient mit 95 % Kl und p-Wert angegeben.
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4 Ergebnisse

Volistandigkeit der Daten

Die Patientenmerkmale, die Angaben tber die Verwendung des EP-Navigators beim CB1, eines
Draht- oder Achieve-Katheter, tber Common Ostia und Komplikationen konnten vollstandig
erfasst werden. Fur die anderen Variablen sind die verwendeten Félle als Anzahl (n), in den
jeweiligen Tabellen (Tab.), Abbildungen oder im Text angegeben.

4.1 Patientenmerkmale und deskriptive Daten

Die Ergebnisse der Auswertung der Patientenmerkmale (Anzahl der Ablationen,
Geschlechterverteilung (mannlich, weiblich), Durchschnittsalter (in Jahren), Mittelwert BMI,
Verhéltnis zwischen paroxysmalem und persistierendem VHF und Verteilung des CHA2DS?-
VASc-Score sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Anzahl

Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie 1133 Patienten behandelt. Der CB1 wurde von Januar
2011 bis April 2014 verwendet (211 Patienten) und dann durch den CB2 abgeldst, der bis zum
Studienende eingesetzt wurde (587 Patienten). Wéahrend des gesamten Untersuchungszeitraums
wurde die HF-Ablation in Verbindung mit dem 3D-Mappingsystem Carto 3 bei insgesamt 335
Patienten genutzt (Tab. 1).

Geschlecht

Die HF-Gruppe umfasste 49 % mannliche (n = 164) und 51 % weibliche Patienten (n = 171), die
CB1-Gruppe 50 % mannliche (n = 106) und weibliche (n = 105) Patienten und die CB2-Gruppe
57 % mannliche (n = 336) und 43 % weibliche (n = 251) Patienten. Die Geschlechtsverteilung in
der HF- und der CB1-Gruppe unterschied sich nur um 1 PP und war statistisch nicht relevant
(p = 1,000). In der CB2-Gruppe gab es im Vergleich zur HF-Gruppe 8 PP mehr Ménner (HF vs.
CB2 p =0,046). Die 7 PP mehr Mé&nner in der CB2-Gruppe im Vergleich zur CB1-Gruppe
ergaben hingegen keinen relevanten Unterschied (CB1 vs. CB2 p = 0,240).

Alter

Das Durchschnittsalter der in die Studie aufgenommenen Patienten lag bei 63,4 + 11,4 Jahren.
Die Patienten der CB1-Gruppe waren im Durchschnitt am jiingsten (59 + 12,0 Jahre), gefolgt von
der HF-Gruppe (62 £ 11,9 Jahre) und der CB2-Gruppe (66 £+ 10,4 Jahre). Die gréRte Differenz
bestand mit 7 Jahren zwischen den beiden Cryogruppen (p <0,001) gefolgt von 4 Jahren
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Unterschied zwischen der HF- und CB2-Gruppe (p < 0,001). Die Kleinste Altersdifferenz von
3 Jahren war zwischen der HF- und der CB1-Gruppe (p = 0,027).

Tabelle 1: Patientenmerkmale

n = Anzahl der Félle; X = Mittelwert; SA = Standardabweichung; m = ménnlich.

Patienten- HF CB1 CB2 p-Wert
merkmale HF vs. HF vs. CB1 vs.
CB1 CB2 CB2

Anzahl,n (%) | 335(29) |211(19) |587(52)

Geschlecht (m), | 164 (49) 106 (50) | 336 (57) 1,000 0,046 0,240
n (%)
Alter (Jahre), 62+119 |59+120 |66+104 | 0,027 < 0,001 < 0,001
X £ SA
BMI, X + SA 28,4+47 | 28644 |294+28 | 1,000 0,015 0,180

Paroxysmales 198 (59) 200 (95) 435 (74) <0,001 |<0,001 |<0,001

VHF, n (%)

CHA?2DS?-

VASc-Score

e 0,n (%) 59 (17) 49 (23) 58 (10)

e 1,n(%) 50 (15) 33 (16) 81 (14)

e 2,n(%) 99 (30) 53 (25) 135 (23)

e 3,n(%) 75 (22) 48 (23) 144 (24)

e 4,n (%) 33 (10) 20 (9) 94 (16)

e >5n(%) 19 (6) 8 (4) 75 (13)

e X*SA 21+01 |19+01 |2,7+0,1 |0,576 <0,001 |<0,001

Body Mass Index

Die Differenz von 0,8 BMI-Punkten zwischen den beiden CB-Gruppen war statistisch nicht
relevant (CB1=28,6; CB2=29,4; p=0,180). Der BMI-Wert in der HF-Gruppe lag bei
28,4 Punkten und war um 0,2 bzw. um 1,0 niedriger als in der CB1 bzw. der CB2-Gruppe (HF
vs. CB1 p = 1,000 und HF vs. CB2 p = 0,015).

VHF-Typ

Insgesamt wurden 833 Patienten mit paroxysmalem und 300 Patienten mit persistierendem VHF
behandelt. In allen Gruppen wurde das paroxysmale VHF haufiger als das persistierende VHF
abladiert. In der CB1-Gruppe war der Anteil der Patienten mit paroxysmalem VHF mit 95 %
(n = 200) am héchsten, gefolgt von der CB2 Gruppe mit 74 % (n = 435, CB1 vs. CB2 p < 0,001).
In der HF-Gruppe lag der Anteil der paroxysmalen VVHF-Patienten bei 59 % (n = 198) und war
im Vergleich am geringsten (HF vs. CB1 und CB2 p < 0,001).
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In der CB2-Gruppe (n = 152 von 587) war der Anteil von Patienten, die mit persistierendem VHF
behandelt wurden, um 21 % PP héher und bei der HF-Gruppe (n = 137 von 335) um 36 PP hoher
als in der CB1-Gruppe (n = 11 von 211). Der prozentuale Anteil an Patienten mit persistierendem
VHF war in der HF-Gruppe (n = 137 von 335) um 15 PP héher als in der CB2-Gruppe (n = 152
von 587). Beim Betrachten der absoluten Zahlen wurde das persistierende VHF am haufigsten in
der CB2-Gruppe (n = 152), gefolgt von der HF-Gruppe (n = 137) und der CB1-Gruppe (n = 11)
behandelt. Wahrend des gesamten Studienzeitraums von 2011 bis 2017 stieg der Anteil aller
Ablationen mit persistierendem VHF von 9,3 % (n = 8) bis auf 34,9 % (n = 96).

CHA2DS2-\VASc-Score

Der Mittelwert des CHA2DS2-VASc-Scores aller Patienten lag bei 2,4 + 1,6 Punkten. In der CB2-
Gruppe lag der mittlere Score bei 2,7 £ 0,1 Punkten, gefolgt von der HF-Gruppe mit einem
durchschnittlichen Punktwert von 2,1 £ 0,1 Punkten und der CB1-Gruppe mit einem mittleren
Scorewert von 1,9 +0,1 Punkten. Die groRte Mittelwertdifferenz bestand mit 0,8 Punkten
zwischen den beiden CB-Gruppen (p < 0,001). Im Vergleich dazu fiel der Unterschied zwischen
der HF-Gruppe und der CB2-Gruppe mit nur 0,6 Punkten geringer aus (p < 0,001). Zwischen der
HF- und der CB1-Gruppe gab es keinen statistisch relevanten Unterschied (p = 0,576).

Der Punktwert 2 war beim CHA2DS2-VASc-Score in der HF-Gruppe (30 %, n =99) und in der
CB1-Gruppe (25 %, n = 53) am héufigsten, wéhrend es in der CB2-Gruppe der Punktwert 3 war
(24 %, n = 144).

Prozedurdaten

Nachfolgend wird die Auswertung der Prozedurdaten der HF- und der CB-Gruppen

wiedergegeben, wobei die beiden CB-Gruppen miteinander verglichen werden.
HF-Ablation

Bei 300 (90 %) der 335 HF-Ablationen konnte die Anzahl der abgegebenen HF-Impulse sowie
deren Dauer vollstdndig ermittelt werden. Pro Ablationsbehandlung wurden 34,0 + 17,5 Impulse
mit einer durchschnittlichen Gesamtdauer von 35,3 + 14,5 min abgegeben. Entsprechend betrug
die Ablationszeit 61,7 s pro Impuls. Bei 14 der 335 mit HF abladierten Patienten (4 %) konnte

anhand der 3D-Rekonstruktion ein Common Ostium der linken PV nachgewiesen werden.
CB1-Gruppe

Bei den ersten 121 (57 %) von 211 Patienten, die mit dem CBL1 abladiert wurden, flhrte ein
Metalldraht (Amplatz-Draht) den CB. Nach Einfiihren des Achieve-Katheters zur Fuhrung des
CB wurde dieser bei weiteren 90 (43 %) Patienten der CB1-Gruppe eingesetzt. Der EP-Navigator
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als zusatzliche 3D-Bildgebung fand bei 102 (48 %) von 211 Fallen Anwendung und ein Common
Ostium wurde bei 23 (11 %) der 211 Patienten diagnostiziert.

CB2-Gruppe

Beim CB2 wurde ausschlieBlich der Achieve-Katheter genutzt. Der EP-Navigator wurde in 84 %
der Félle (493 von 587 Patienten) angewandt. Der Anteil war um 36 PP hoher als in der CB1-
Gruppe (CB1 vs. CB2 p <0,001). Insgesamt wurden 77 Common Ostia (13 %) diagnostiziert.
Die Anzahl der Common Ostia unterschied sich nicht wesentlich zwischen den beiden CB-
Gruppen (p = 0,405).

Freezes

In der mit dem CB1 behandelten Patientengruppe (n =211) konnte die gesamte Anzahl von
Cryoapplikationen (Freezes) flr alle PV vollstandig ausgewertet werden. Bei der CB2-Gruppe
waren die Daten nicht vollstandig. Bei den insgesamt 587 im Rahmen der Studie behandelten
Patienten wurden fir die LSPV n =485 (83 %), fiir die LIPV n =484 (83 %), flir die RSPV
n = 482 (82 %) und fir die RIPV n = 479 (82 %) Ablationen zur Auswertung der Freezes erfasst.

Bei der CB1-Gruppe wurden im Durchschnitt 7,7 + 1,5 Freezes pro Ablation durchgeftihrt, in der
CB2-Gruppe hingegen nur 4,8 £ 2,6 Freezes pro Ablation und damit 2,9 Freezes pro Ablation
weniger als in der CB1-Gruppe (p <0,001). In der CB2-Gruppe wurden fir jede einzelne PV
insgesamt weniger Freezes benétigt als in der CB1-Gruppe (ausfihrliche Daten s. Tab. 2). Der
groRte Unterschied war bei der LIPV mit 0,6 Freezes weniger beim CB2 und der kleinste
Unterschied bei der RIPV mit 0,4 Freezes weniger. Bei allen Vergleichen ergab sich
ein p <0,001.

Temperatur

Die in der jeweiligen PV erzielte Nadir-Temperatur (tiefste gemessene Temperatur) konnte in der
CB1-Gruppe fiir die LSPV in n =58 (27 %), fur die LIPV in n =56 (36 %), fir die RSPV in
n =59 (28 %) und fir die RIPV in n = 60 (28 %) Fallen ausgewertet werden. In der CB2-Gruppe
war das fur die LSPV inn =462 (79 %), fir die LIPV in n = 439 (75 %), fir die RSPV inn = 444
(76 %) und fur die RIPV in n =421 (72 %) Fallen mdglich.

Um Osophaguslasionen durch die Cryoablation zu vermeiden, wurde die Ablation bei Erreichen
von —60°C grundsétzlich abgebrochen. Unter allen PV-Vergleichen war der
Temperaturunterschied in der LSPV zwischen CB1 und CB2 mit 3,3 °C (95 % KI - 5,4/- 1,5) am
groften (p < 0,001). In der RIPV war die Durchschnittstemperatur bei Ablation mit dem CB2 um
2,9 °C (p = 0,002) hoher als in der CB1-Gruppe (95 % Kl 1,0/4,8).
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Fur die LIPV (p = 0,840) und RSPV (p = 0,812) fanden sich keine relevanten Unterschiede. Die

Differenzen lagen bei 1,5 °C und 0,2 °C.

Tabelle 2: Prozedurdaten

n = Anzahl der Félle; X = Mittelwert; SA = Standardabweichung; Temp = Temperatur in °C.

Prozedurdaten HF p-Wert
Anzahl HF-Impulse, 300 (90) 34,0175
n (%), X + SA
Dauer HF-Impulse (min), 300 (90) 35,3+14,5
n (%), X £ SA
Common Os (ja), n (%) 14 (4)

CB1 CB2
Draht, n (%) 121 (57) 0 (0)
Achieve, n (%) 90 (43) 587 (100)
EP-Navigator (ja), n (%) 102 (48) 493 (84) <0,001
Common Os (ja), n (%) 23 (11) 77 (13) 0,405
Freezes pro Ablation, X+ SA | 7,7+15 48+26 < 0,001
LSPV
o Freeze, X+ SA 2,1+0,6 16+£0,9 < 0,001
o Temp Freeze, X + SA -48,8+9,9 -455+6,6 < 0,001
LIPV
e Freeze, X + SA 20x£0,6 14+08 <0,001
o Temp Freeze, X + SA -44,1+ 8,8 42,6 £5,7 0,840
RSPV
e Freeze, X + SA 1,9+£05 1,3+£0,7 <0,001
e Temp Freeze, X + SA -46,5+9,7 -46,3+ 7,4 0,812
RIPV
e Freeze, X + SA 1,7+£0,6 1,3+£0,8 <0,001
o Temp Freeze, X £ SA -40,6 +7,8 -435+49 0,002

4.2  Komplikationen

Bei den 1133 durchgefiihrten Ablationen traten insgesamt 50 Komplikationen (4,4 %) auf, davon
15 Major- (1,3%) und 35 Minor- (3,1%) Komplikationen. Kein Patient ist an einer
prozedurassoziierten Komplikation verstorben. Die 15 Major-Komplikationen (10 Patienten der
HF-Gruppe, 1 Patient der CB1-Gruppe und 4 Patienten der CB2-Gruppe) waren jeweils
periprozedurale Perikardtamponaden, die eine sofortige Perikardiozentese erforderte. Die
Perikardtamponade trat somit in der HF-Gruppe doppelt so haufig auf als bei den CB-Ablationen
(HF vs. CB1 p = 0,037 und HF vs. CB2 p = 0,010). Andere schwere potenzielle Komplikationen

wie die PV-Stenose und atriodsophageale Fisteln traten nicht auf.

Zu den 35 Minor-Komplikationen gehorten Phrenicusparesen (n=17), Leistenh&matome
(n =13) und arteriovendse Fisteln in der Leiste (n = 5). Die meisten Phrenicusparesen traten in

der CB1-Gruppe mit insgesamt 10 Féllen (4,7 %) auf. In der CB2-Gruppe war die Inzidenz
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hingegen mit 5 Féallen (0,9 %) vergleichsweise niedrig (CB1 vs. CB2 p < 0,001). In der HF-
Gruppe kam es bei 2 Patienten (0,6 %) zu einer Phrenicusparese. Somit bestand zwischen der HF-
Gruppe und der CB2-Gruppe kein relevanter Unterschied (HF vs. CB2 p = 1,000). Die Differenz
zwischen der HF-Gruppe und der CB1-Gruppe (HF vs. CB1 p<0,001) war mit 8

Phrenicusparesen am grofiten.
Tabelle 3: Komplikationen

n = Anzahl der Falle.

HF CB1 CB2 p-Wert
HF vs. HF vs. | CB1 vs.
CB1 CB2 CB2

Major-Komplikationen
Perikardtamponade, n (%) 10(3,0) |1(05 |4(,7) |0,037 0,010 | 1,000

Minor-Komplikationen

Phrenicusparese, n (%) 2 (0,6) 10(4,7) |5(0,9 |<0,001 |1,000 |<0,001
Hamatom Leiste, n (%) 2(06) 20,9 19(@5 1,000 0,509 | 1,000
Fistel Leiste, n (%) 2(0,6) [0(0 3(0,5 0,918 1,000 | 1,000
Gesamtzahl, n (%) 16 (4,8) | 13(6,2) | 21 (3,6) | 1,000 0,049 | 0,547

4.3 Radiologische und prozedurale Daten

Als radiologische und prozedurale Daten wurden das DFP, das DFP/BMI, die DLZ und die
Untersuchungsdauer erfasst. Diese Daten wurden fir die jeweiligen Ablationsgruppen

ausgewertet und miteinander verglichen.
Dosisflachenprodukt (Abb. 9)

Der Mittelwert des DFP lag in der HF-Gruppe (n = 308) bei 508 + 654,4 cGycm? pro PVI, in der
CB1-Gruppe (n=211) bei 1077 +683,3cGycm? und in der CB2-Gruppe (n=578) bei
564 + 489,1 cGycm?2.

Das DFP der HF-Gruppe war im Vergleich zur CB1-Gruppe um 569 cGycm? niedriger
(p < 0,001). Zwischen der HF- und der CB2-Gruppe bestand nur noch ein kleiner, nicht relevanter
Unterschied von 56 cGycm? (p = 0,509). Zwischen den beiden CB-Gruppen war das DFP in der
CB2-Gruppe um 513 cGycm? niedriger als in der CB1-Gruppe (p < 0,001).

Dosisflachenprodukt/Body Mass Index (Abb. 10)

Der Mittelwert des DPF/BMI lag in der HF-Gruppe (n = 308) bei 17,5 £ 22,7 cGycm? pro BMI-
Punkt, in der CB1-Gruppe (n = 211) bei 37,1 £ 23,9 cGycm? und in der CB2-Gruppe (n = 578)
bei 18,5 + 13,8 cGycm? pro BMI-Punkt.
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Abb. 9: n = Anzahl der Falle; Standardabweichung = Fehlerbalken; HF = Hochfrequenzablation;
CB1 = Cryoballon 1. Generation; CB2 = Cryoballon 2. Generation.

709 HFvsCB1p<0,001 HFvsCB2p=1,000 CB1vsCB2p < 0,001

o
o
1
|
|

[6)]
o
1

N
o
1
|
|

DFP (cGycm?)/ BMI
w
o

N
o
1

—_
o
1

HF (n = 308) CB1 (n=211) CB2 (n =578)
Art der Ablation

Abb. 10: n= Anzahl der Falle; Standardabweichung = Fehlerbalken; HF = Hochfrequenz-
ablation; CB1 = Cryoballon 1. Generation; CB2 = Cryoballon 2. Generation.
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Der Mittelwert des DPF/BMI war in der HF-Gruppe um 19,6 cGycm?2 pro BMI-Punkt niedriger
als in der CB1-Gruppe (p < 0,001) und in der CB2-Gruppe um 18,6 cGycm2 niedriger als in der
CB1-Gruppe (p < 0,001). Das niedrigste DFP/BMI wurde, mit einer Differenz von nur 1 cGycm?
zur CB2-Gruppe, bei der HF-Ablation ermittelt. Es gab keinen relevanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (p = 1,000).

Durchleuchtungszeit (Abb. 11)

Die geringste mittlere DLZ war in der HF-Gruppe mit 9,6 + 5,2 min pro Ablation (n = 308). Die
DLZ der CB1-Gruppe (n =211) war im Vergleich mit der HF-Gruppe mit 17,7 £ 5,9 min fast
doppelt so lang. In der CB2-Gruppe (nh =578) lag die DLZ mit 16,3 + 6,8 min nur wenig unter
der DLZ der CB1-Gruppe.
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Abb. 11: n=Anzahl der Félle; Standardabweichung = Fehlerbalken; HF = Hochfrequenz-
ablation; CB1 = Cryoballon 1. Generation; CB2 = Cryoballon 2. Generation.

Am stérksten unterschied sich die mittlere DLZ zwischen der HF- und der CB1-Gruppe und war
in der HF-Gruppe um 8,1 min pro Ablation kirzer als in der CB1-Gruppe (p < 0,001). In der CB2-
Gruppe war die mittlere DLZ 6,7 min langer als in der HF-Gruppe (p < 0,001). Am geringsten
war der Unterschied beim Vergleich der beiden CB-Gruppen. Dort war die DLZ in der CB2-
Gruppe 1,4 min kiirzer als in der CB1-Gruppe (p = 0,017).
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Untersuchungsdauer (Abb. 12)

Die mittlere Untersuchungsdauer betrug in der HF-Gruppe (n = 290) 115 * 33,5 min pro Ablation
und war damit im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen am l&ngsten. Die CB1-Gruppe
(n=205) lag mit 96 + 16,8 min pro Ablation zwischen der HF- und der CB2-Gruppe. Die
kirzeste Untersuchungsdauer mit 75+ 159 min pro Intervention lag in der CB2-Gruppe
(n = 481).

In der HF-Gruppe dauerte die Untersuchung 40 min langer als in der CB2-Gruppe (p < 0,001)
bzw. 19 min langer als in der CB1-Gruppe (p < 0,001). Beim Vergleich der beiden CB-Gruppen

konnte die mittlere Untersuchungsdauer beim CB2 um 21 min verkdrzt werden (p < 0,001).
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Abb. 12: n=Anzahl der Falle; Standardabweichung = Fehlerbalken; HF = Hochfrequenz-
ablation; CB1 = Cryoballon 1. Generation; CB2 = Cryoballon 2. Generation.

4.4  EP-Navigator

Bei den Patienten, die mit der CB-Ablation behandelt wurden, sollte der Effekt des EP-Navigators
als in die Fluoroskopie integrierte 3D-Bildgebung auf DFP, DLZ und Untersuchungsdauer

untersucht werden.
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Cryoballon 1. Generation

Der EP-Navigator wurde in der CB1-Gruppe bei 102 (48 %) von insgesamt 211 Patienten
eingesetzt. Fir DFP, DFP/BMI und DLZ waren die Datensatze fur die Analyse vollstandig. Bei
der Untersuchungsdauer wurden nur 205 Datensétze von denen 99 (48 %) mit EP-Navigator

durchgefuhrt wurden ausgewertet.

In der CB1-Gruppe konnte das DFP bei Einsatz des EP-Navigators um 302 cGycm? (von
1223 cGycm? auf 921 cGycm?) verringert werden (p = 0,001).

Das DFP/BMI war bei Anwendung des Navigators 10 cGycm#BMI-Punkte niedriger als bei
Behandlungen ohne Navigationshilfe (p = 0,002).

Im Gegensatz zur Verringerung des DFP verlangerten sich die DLZ bei Einsatz des EP-

Navigators um 4 min (p < 0,001) und die Prozedurdauer um 15 min (p < 0,001).
Tabelle 4: EP-Navigator

n = Anzahl der Félle; X = Mittelwert; SA = Standardabweichung.

Parameter CB1

ohne EP-Nav. mit EP-Nav. p-Wert
Anzahl der Félle, n (%) 109 (52) 102 (48)
DFP (cGycm?), X + SA 1223 + 645,8 921 +691,0 0,001
DFP/BMI, X £ SA 42 +219 32+25,0 0,002
DLZ (min), X + SA 16 £55 20+5,6 < 0,001
Untersuchungsdauer (min), 89+ 159 104 £ 145 < 0,001
X £ SA

CB2

ohne EP-Nav. mit EP-Nav. p-Wert
Anzahl der Félle, n (%) 85 (15) 493 (85)
DFP (cGycm?), X + SA 572 +662,5 563 + 453,0 0,990
DFP/BMI, X £ SA 18+17,1 18 +13,1 0,746
DLZ (min), X + SA 12+45 17 +6,8 < 0,001
Untersuchungsdauer (min), 77 +13,9 74 + 16,1 0,242
X £ SA

Cryoballon 2. Generation

Bei neun der 587 CB2-Ablationen konnte kein DFP, DFP/BMI und DLZ nachvollzogen werden.
Bei den 578 Féallen wurden 493 (85 %) CB2-Ablationen mit Benutzung des EP-Navigators und
85 (15%) CB2-Ablationen ohne Anwendung des EP-Navigators verglichen. Fir die
Untersuchungsdauer gab es nur Daten von 418 (von 493) Ablationen (72 %) mit EP-Navigator,
die mit 63 (von 85) Ablationen (10 %) ohne EP-Navigator verglichen wurden.
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In der CB2-Gruppe verdnderte sich das DFP bei Einsatz des EP-Navigators nicht wesentlich
(p = 0,990). Anders als in der CB1-Gruppe konnte somit keine deutliche Reduktion des DFP pro

Ablation erzielt werden.

Fur das DFP/BMI ergab sich keine Differenz zwischen Anwendung und Nichtanwendung des
Navigators. In beiden Féllen wurde ein DFP von 18 cGycm2/BMI-Punkt benétigt (p = 0,746).

Die DLZ steigerte sich in der CB2-Gruppe durch den Einsatz des EP-Navigators um 5 min
(p <0,001). Die Untersuchungsdauer verlangerte sich in der CB2-Gruppe bei Einsatz des EP-

Navigators im Gegensatz zur CB1-Gruppe nicht, sondern verkirzte sich um 3 min (p = 0,242).

4.5 Body Mass Index und Dosisflachenprodukt

Ergebnisse der Varianzanalyse

Mit der Varianzanalyse wurde das durchschnittliche DFP pro BMI-Gruppe und pro Ablationsart
(HF, CB1 und CB2) errechnet und miteinander verglichen. Die Ergebnisse und die Anzahl der
Falle pro Ablationsgruppe sind in Abb. 13 dargestellt.

BMI-Gruppe 1 (< 25) — Normalgewicht

Fur die normalgewichtigen Patienten (BMI < 25) wurde in der HF-Gruppe ein Mittelwert von
412 +£752,2 cGycmz, in der CB1-Gruppe ein Mittelwert von 757 £ 620,1 cGycmz2 und in der
CB2-Gruppe ein Mittelwert von 306 + 620,1 cGycm2 pro PVI als durchschnittliches DFP
ermittelt. In der HF-Gruppe war das DFP somit 106 cGycm2 hoher als in der CB2-Gruppe
(p =0,524). In der CB1-Gruppe war das DFP hingegen um 345 cGycm? pro Ablation hoher als
in der HF-Gruppe (p < 0,001) und um 451 cGycm? pro Ablation héher als in der CB2-Gruppe
(p < 0,001). Somit ist der Unterschied zwischen der CB1- und CB2-Gruppe in der BMI-Gruppe
1 (BMI < 25) am groten und zwischen HF-Gruppe und CB2-Gruppe am geringsten.

BMI-Gruppe 2 (25-30) — Ubergewicht

Bei den lbergewichtigen Patienten (BMI 25 — < 30) waren die Mittelwerte des DFP wie folgt
verteilt. HF-Gruppe: 487 £508,7 cGycm?, CB1-Gruppe: 1123 +791,0cGycm? und CB2-
Gruppe: 472 + 583,6 cGycm?.

Im Vergleich zur BMI-Gruppe 1 (<25) ist bei allen Ablationsgruppen eine Zunahme des
durchschnittlichen DFP pro Ablation festzustellen. Die geringste Steigerung des DFP von
75 cGycm? (p = 1,000) fand sich in der HF-Gruppe, gefolgt von der CB2-Gruppe mit einem
Anstieg von 166 cGycm? (p = 0,004). Am starksten stieg das DFP im Vergleich zur BMI-
Gruppe 1 mit 366 cGycm? in der CB1-Gruppe (p = 0,006).
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In der Gruppe der Ubergewichtigen war das DFP in der HF-Gruppe mit 487 cGycm2 um
636 cGycmz2 niedriger als in der CB1-Gruppe (p <0,001). Der Unterschied zwischen der
normalgewichtigen und der Ubergewichtigen Gruppe vergrofRerte sich somit um 291 cGycm?
(von 345 cGycm? auf 636 cGycm?2). AulRerdem war das DFP pro Ablation in der HF-Gruppe mit
487 cGycm? hoher als in der CB2-Gruppe (472 cGycm?). Die mittlere Differenz war allerdings
mit 15 cGycm? geringer als die Differenz von 106 cGycm?2 pro Ablation in der normgewichtigen
Gruppe (p = 1,000). In der Gruppe der Ubergewichtigen bestand ein deutlicher Unterschied des
DFP von 651 cGycm? zwischen der CB1-Gruppe (1123 cGycm?2) und der CB2-Gruppe
(472 cGycm?, p < 0,001).

2500 ~
<25 25-<30 >30
HF vs CB1 p < 0,001 HF vs CB1 p < 0,001 HF vs CB1 p < 0,001
HF vs CB2 p = 0,524 HF vs CB2 p = 1,000 HF vs CB2 p = 0,032

CB1 vs CB2 p < 0,001 CB1 vs CB2 p < 0,001 CB1 vs CB2 p < 0,001

N
o
o
o

N

(&)

o

o
|

N

o

o

(@)
1

500 +

Dosisflachenprodukt (cGycm?)

n=70 n=52 n=110 n=136 n=84 n=245 n=102 n=75 n=223
<25 25-<30 >30
Body Mass Index

Abb. 13: mittlere DFP-Werte pro Ablationsart (rot = HF; hellblau = CB1; dunkelblau = CB2)
aufgeteilt in drei BMI-Gruppen mit Standardabweichung (Fehlerbalken) und Angabe von p-
Werten; n = Anzahl der Falle.

BMI-Gruppe 3 (> 30) — Adipositas

In der adipésen Gruppe (BMI >30) betrug der Mittelwert des DFP in der HF-Gruppe
603 £ 267,1 cGycm?, in der CB1-Gruppe 1248 +274,6 cGycm? und in der CB2-Gruppe
794 + 638,7 cGycm?2,
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Auch hier stiegen die Mittelwerte bei allen Ablationsarten im Vergleich zu den anderen BMI-
Gruppen an. In der HF-Gruppe war die Zunahme mit 116 cGycm2 im Vergleich zur
tibergewichtigen Gruppe am geringsten (p = 0,533). In der CB1-Gruppe kam es zu einem Anstieg
von 125 cGycm?2 pro Ablation gegentiber den Werten in der tbergewichtigen Gruppe. Dieser
Unterschied fiel geringer aus als derjenige zwischen Normalgewichtigen und Ubergewichtigen
(366 cGycmz; p = 0,696). In der CB2-Gruppe stieg das DFP mit 322 cGycm? (p < 0,001), sowohl
innerhalb der adipdsen Gruppe als auch im Vergleich zu den CB2-Werten der anderen BMI-
Gruppen, am starksten.

Nur in der adip6sen Gruppe anderte sich der Unterschied zwischen HF- und CB2-Gruppe. In
dieser BMI-Gruppe benétigte die HF-Ablation erstmals weniger DFP pro Ablation als die CB2-
Gruppe. In den anderen beiden BMI-Gruppen war es umgekehrt. In der adipdsen Gruppe lag die

mittlere Differenz zwischen den beiden Ablationsarten bei 191 cGycm? pro Ablation (p = 0,032).

Im Vergleich zu der CB1-Gruppe war das DFP in der HF-Gruppe mit 645 cGycm? ebenso wie in
den anderen BMI-Gruppen deutlich niedriger (p < 0,001). In der CB1-Gruppe war das DFP um
454 cGycm? hoher als in der CB2-Gruppe (p < 0,001).

Ergebnisse der Regressionsanalyse

Eine mdgliche Assoziation zwischen dem BMI der Patienten und dem bei der Ablation ermittelten
DFP wurde mit Hilfe der stratifizierten multiplen linearen Regressionsanalyse durchgefihrt. Es

wurde nach ausgesuchten Variablen adjustiert und der Regressionskoeffizient bestimmt (Tab. 5).
HF-Gruppe

Insgesamt wurden 289 Falle (86 %) ausgewertet. Es wurde, neben dem BMI, auch fur Geschlecht,
Alter, Typ des VHF, Untersuchungsdauer und DLZ adjustiert. Bei der Auswertung errechnete
sich ein korrigiertes R-Quadrat von 0,545, d. h. 54 % der Variabilitat des gesamten DFP ist mit
den Variablen im Modell zu erkléren. Der ermittelte Regressionskoeffizient von 26,7 (KI 95 %
15,9/37,6) besagt, dass pro BMI-Punkt ein Anstieg des DFP um 26,7 cGycm? zu erwarten ist
(p <0,001).

CB1-Gruppe

Insgesamt wurden 204 Falle (97 %) analysiert. Bei der Regressionsanalyse fiir die CB1-Gruppe
wurde nach denselben Variablen wie bei der HF-Gruppe adjustiert. Als weitere Variable wurde
die Anwendung des EP-Navigator beriicksichtigt. Bei der Analyse wurde ein korrigiertes R-

Quadrat von 0,351 berechnet. Damit kann das DFP in dieser Gruppe mit 35,1 % erklart werden.
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Fur den BMI lag der Regressionskoeffizient B bei 53,1 (KI 95 % 35,1/71,0). Somit ist pro BMI-

Punkt ein Anstieg des DFP um 53,1 cGycm? zu erwarten (p < 0,001).

CB2-Gruppe

Insgesamt wurden 479 Falle (83 %) analysiert. Bei der Regressionsanalyse fiir die CB2-Gruppe

wurde fir dieselben Variablen adjustiert wie in der CB1-Gruppe. Als Ergebnis wurde ein

korrigiertes R-Quadrat von 0,485 errechnet. Aus den Variablen im Modell lasst sich 48,5 % der

Variabilitit des DFP erklaren. In dieser Gruppe lag der Regressionskoeffizient bei 47,2
(K195 % 40,2/54,1). Damit ist pro BMI-Punkt eine Steigerung des DFP um 47,2 cGycm? zu

erwarten (p < 0,001).

Tabelle 5: stratifizierte multiple lineare Regressionsanalyse

n=Anzahl der Falle; kor R2=korrigiertes R?, Reg. Ko. B = Regressionskoeffizient B;

Kl = Konfidenzintervall.

HF-Gruppe

n (%) Kor. R-2 Reg. Ko.B | 95 % KI
BMI 289 (86) 0,545 26,7 15,9 | 37,6
CB1-Gruppe

n (%) Kor R-? Reg. Ko. B | 95 % K
BMI 204 (97) 0,351 53,1 35,1 | 71,0
CB2-Gruppe

n (%) Kor R-? Reg. Ko.B | 955Kl
BMI 479 (83) 0,485 47,2 40,2 | 54,1
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die radiologischen und periprozeduralen Parameter der beiden
am haufigsten eingesetzten Verfahren zur PVI — die HF- und die CB-Ablation — miteinander
verglichen. In der folgenden Diskussion werden anhand der 6 Thesen (siehe Seite 23) die
Ergebnisse dargestellt, mit nationalen und internationalen Studien verglichen und in den

wissenschaftlichen Kontext einbezogen.

5.1 Radiologische und prozedurale Unterschiede zwischen HF- und der CB2-Ablation

Da die HF- und die CB2-Ablation die aktuell am haufigsten angewandten Ablationsverfahren
sind [15], werden die beiden Techniken in Bezug auf das bendtigte mittlere DFP, die mittlere

DLZ und die mittlere Untersuchungsdauer pro Ablation verglichen.

5.1.1 Dosisflachenprodukt

Bei den insgesamt 308 ausgewerteten PVI mit HF-Ablation unter Einsatz des 3D-
Mappingssystems Carto 3 lag das mittlere DFP pro Ablation bei 508 + 654,4 cGycm2. Im
Vergleich dazu wurde bei den 578 Interventionen mit dem CB2 ein durchschnittliches DFP von
564 + 489,1 cGycm?2 pro Ablation erreicht (p = 0,509). Diese Werte liegen zum Teil deutlich
unter bisher publizierten Strahlendosen, sowohl bei Einsatz der CB- als auch der 3D-gestutzten
HF-Ablation.

Cryoballonablation 2. Generation

In der Studie von Squara et al. [70] lag das mittlere DFP bei Einsatz des CB2 zur PVI bei
paroxysmalem VHF bei 4853 cGycm? und in der Studie von Matta et al. [71] bei 3079 cGycm?.
Auch die von Straube et al. [72] publizierten Daten mit einem DFP von 2663 cGecm? geben eine
wesentlich hoéhere Strahlenexposition im Rahmen der CB-Ablation an. Die in der Literatur
angegebenen Werte liegen mit mehr als 1000 cGycm? pro Ablation deutlich Gber dem in der
vorliegenden Arbeit ermittelten Wert von 564 + 489,1 cGycm?2 [70-73].

Die zum Teil deutlichen Unterschiede zwischen den zum Vergleich herangezogenen Studien und
der vorliegenden Arbeit sind durch die konsequente Beachtung des ALARA-Prinzips und durch
radiologische Einstellungen, wie z. B. minimaler Detektor-Brust-Abstand, konsequente
Kollimationsanwendung, Bildfrequenzreduzierung und Nutzung der last image oder run hold
Funktion anstelle von Filmsequenzen zur Dokumentation der Prozedur zu vermuten. Die oben
genannten Studien haben keine Angaben (ber radiologische Einstellungen bzw.
Verfahrensanweisungen gemacht. Daher ist ein direkter Vergleich nicht mdglich. Allerdings

konnten Reissmann et al. [74] in ihrer prospektiven Studie zeigen, dass ein angepasstes
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radiologisches Protokoll, mit berwiegend gleichen radiologischen Einstellungen wie in der
vorliegenden Arbeit, zu einer DFP-Reduktion von 82 PP bei Durchfiihrung einer PVI mit dem
CB2 fuhren kann. Das bestétigt die in der vorliegenden Arbeit angewendeten Einstellungen zur
DFP-Reduktion. Zur weiteren Reduzierung der Strahlenbelastung flhrt die steigende Erfahrung
der Kardiologen, die durch die retrospektive Studie von Casella et al. [75] Uber einen Zeitraum
von sieben Jahren (2010-2016) bei der HF- und der CB2-Ablation nachgewiesen werden konnte.
Zu Beginn der Studie lagen die DFP-Werte bei durchschnittlich 17.500 cGycm? pro PVI und
sanken gegen Ende auf ca. 3500 cGycm? pro Ablation [75]. Auch die vorliegende Studie deckt
einen Zeitraum von sieben Jahren ab (2011-2017). Eine Auswertung des DFP pro Jahr und pro
Ablation wurde allerdings nicht durchgefiihrt, sodass ein Vergleich nicht angestellt werden
konnte. Trotzdem ist bei Casella et al. das niedrigste mittlere DFP im Jahr 2017 um 2936 cGycm?
hoher als das durchschnittliche DFP des gesamten Studienzeitraums der vorliegenden Arbeit.
Genaue Angaben (ber die radiologischen Einstellungen wurden nicht gemacht, nur dass keine

technischen Anderungen tber den Studienzeitraum vorgenommen wurden.
Hochfrequenzablation mit Carto 3 Mappingsystem

In der Studie von Straube et al. [72] wird bei der HF-Ablation mit Carto 3 System ein DFP von
2064 cGycm?, bei Squara et al. [70] von 4273 cGycm? und bei Matta et al. [71] von 842 cGycm?
pro Ablation generiert. In der vorliegenden Arbeit lag das DFP durchschnittlich bei
508 £ 654,4 cGycm?2 und ist damit um mindestens 300 cGycm? geringer als in den beschriebenen
Studien.

Wie bei der CB-Ablation ist auch bei der HF-Ablation die konsequente Beachtung des ALARA-
Prinzips neben den o. g. radiologischen Einstellungen mit fiir die deutliche Reduktion des DFPs
verantwortlich. Im Gegensatz zur CB-Ablation wird bei der HF-Ablation eine 3D-Karte mit nicht
fluoroskopischer Katheternavigation angewendet. Mit Anwendung dieser Systeme kann eine
deutliche Reduktion der Strahlenbelastung von bis zu 69 PP erreicht werden [68]. Bei de Ponti et
al. [76] wird deutlich, welche DFP-Reduktion durch die Entwicklung und Weiterentwicklung des
Carto Systems bei VHF-Ablationen moglich wird. Mit dem Carto XP wurden DFP von
19.600 cGycm? erreicht, wéahrend durch die Weiterentwicklung des Carto 3 Systems mit Einsatz
des Contact Force-Katheters nur noch ein DFP von 5900 cGycm? generiert wurde. Im aktuellen
Carto 3 System wird durch permanente Anzeige der Katheterspitzen in der 3D-Karte eine gute
Ubersicht der Katheter geschaffen. Das hilft bei der Navigation des Mapping-Katheters in die PV
und erleichtert die Punkt-fur-Punkt Ablation entlang der PV-Ostien. Diese Mdglichkeit ist bei
Carto XP nicht gegeben [76]. Durch die verbesserte Ubersicht der Katheter im Vorhof miissen
nur wenige fluoroskopische Lagekontrollen durchgefiihrt werden. Aulerdem vermindert es auch

die Verhakung des Katheters in der Mitralklappe [76]. Dazu kénnen Bildschirmfotos angefertigt
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werden, um bestimmte Katheterlagen festzuhalten, deren Einstellungen ggf. zu einem spéteren
Zeitpunkt erneut bendtigt werden [76]. Als weitere Funktion kann eine zuvor durchgefiihrte
Magnetresonanztomographie- (MRT) oder eine CT-Aufnahme integriert werden. Diese
sogenannte CartoMerge-Software ermdglich eine hohe Auflésung der Visualisierung des linken
Vorhofs und der PV [76]. Zudem kann der CF-Katheter eingesetzt werden, durch den ein
optimaler Druck zwischen Katheter und Gewebe ermdglicht wird. Durch die genannte
Weiterentwicklung der Hard- und Software kann die DFP-Reduktion von 13.700 cGycm?
zwischen dem Carto XP und dem Carto 3 System erklart werden [76].

Um das Carto 3 System anzuwenden, missen allerdings ein paar Vorbereitungen und
Prozedurschritte durchgefiihrt werden. Bei Anwendung werden insgesamt zwei transseptale
Punktionen — je eine fiir den Diagnostik-Katheter und eine fir den Ablations-Katheter —
durchgefuhrt. Das erfolgt in der Regel unter fluoroskopischer Kontrolle, die ein erhéhtes DFP mit
sich bringt. Methodisch bedingt muss bei Anwendung des magnetfeldbasierten 3D-Systems ein
groRerer Film-Focus-Abstand eingehalten werden, da sonst Stérungen des Mappingsystems
auftreten. Durch den gréfReren Abstand muss die Leistung der Réntgenréhre erhéht werden, um
Rontgenbilder der gleichen Qualitat zu erhalten; auch dies erhoht das DFP. Obwohl der Einsatz
des Carto 3 Systems die Réntgendosis durch technische Einstellungen und die zweite transseptale
Punktion erhoht, Gberwiegt der strahlenreduzierende Effekt der erstellten 3D-Map, sodass es
insgesamt zur erheblichen Strahlenreduktion kommt. Neben der Weiterentwicklung der
Navigationshilfen, ist auch bei der HF-Ablation die zunehmende Erfahrung der behandelnden
Arzte fiir die Reduktion der Strahlenbelastung um bis zu 78 % pro Ablation [75] entscheidend
(siehe 5.1.1. Cryoballonablation 2. Generation).

Vergleich der CB2-Ablation mit der HF-Ablation

Nach Bewertung der mit CB2- und HF-Ablation erzielten Ergebnisse, in Zusammenschau mit
nationaler und internationaler Literatur, werden nun beide Gruppen miteinander verglichen. Wie
bereits oben erwéhnt, betragt das DFP in der vorliegenden Studie in der HF-Gruppe 508 cGycm?
und in der CB2-Gruppe 564 cGycmz. Die Mittelwertdifferenz ist 56 cGycm? und es gibt keinen
relevanten Unterschied (p = 0,509).

In der Studie von Matta et al. (2018) [71] war das DFP in der HF-Gruppe um 2266 cGycm?
niedriger als in der CB2-Gruppe (p < 0,001). Straube et al. (2016) [72] ermittelten in der HF-
Gruppe ein um 596 cGycm? ebenfalls geringeres DFP als in der CB2-Gruppe (p < 0,05). Squara
et al. (2015) [70] konnten die Unterschiede zwischen den Ablationstechniken hingegen nicht
bestétigen, sondern ermittelten mit einer mittleren Differenz von 580 cGycm? zwischen den
beiden Verfahren keinen statistisch relevanten Unterschied (p = 0,220). Auch Casella et al. (2018)
[75] beschrieben in den ersten vier Jahren ihrer Studie (2010-2014) niedrigere DFP-Werte bei
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der HF-Ablation als bei der CB2-Ablation. Im Studienverlauf glichen sich die DFP-Werte
allerdings an und ab dem Jahr 2015 gab es keine messbaren Unterschiede mehr zwischen den
beiden Ablationsarten. Allerdings ergaben die DFP-Mittelwerte Uber den gesamten
Studienzeitraum von sieben Jahren, dass die HF-Ablation ein deutlich geringeres DFP bendtigt
als die CB2-Ablation (p = 0,006) [75].

Die sehr inkonsistenten Ergebnisse der genannten Studien zeigen deutlich, dass noch nicht
abschlieRend geklart ist, bei welcher Ablationsart weniger radiologische Strahlung zum Einsatz
kommt. Allerdings zeigen die oben genannten Studien, dass sich die Rontgendosis sowohl bei der
CB- als auch bei der HF-Ablation deutlich reduziert hat.

Die vorliegende Arbeit kommt hinsichtlich des DFP zu dem gleichen Ergebnis wie Squara et al.
[70] und Casella et al. [75], indem sie keine relevanten Unterschiede mehr zwischen der HF- und
der CB2-Gruppe nachweisen konnte. Allerdings war das DFP in der vorliegenden Arbeit um
weitere 524-3000 cGycm? niedriger als in den beiden genannten Studien. Der Effekt ist unter
anderem auf die bereits weiter oben beschriebene konsequente Durchsetzung des
Strahlenschutzes und Erfahrung der Kardiologen zurtickzufuhren.

Obwohl in der vorliegenden Arbeit bereits niedrige DFP-Werte erzielt werden konnten, ist eine
weitere Reduktion des DFP bei der CB-Ablation maglich. Die prospektive Studie von Reissmann
et al. [74], auf die bereits weiter oben verwiesen wurde, zeigte, dass dies mit einem geschulten
Team und einem angepassten radiologischen Protokoll moglich ist. In der Studie wurde an 50
Patienten ein DFP von durchschnittlich 389 cGycm?2 pro Ablation gemessen. Reissmann et al.
verwendeten dabei nahezu die gleichen radiologischen Einstellungen, die Bildfrequenzreduktion
auf 3,75 Bilder pro Sekunde, die maximale Kollimationseinstellung, die Last-image-hold-
Funktion, wie die vorliegende Studie und verzichteten soweit wie mdglich auf Filmsequenzen.
Bei Reissmann et al. konnte unter prospektiven Bedingungen an einem kleinen Patientenkollektiv
gezeigt werden, dass durch Sensibilisierung der Untersuchenden und konsequente Einhaltung des
ALARA-Prinzips eine weitere Reduktion des DFP maglich war. Dies wurde in der vorliegenden
retrospektiven Arbeit an mehr als 1000 Patienten (iber einen Zeitraum von sieben Jahren bestatigt.
Dabei war das DFP in der vorliegenden Studie nur 175 cGycm? pro Ablation héher als in der
Studie von Reissmann et al. Somit belegt die vorliegende Arbeit, dass die radiologischen
Einstellungen von Reissmann et al. gut umzusetzen sind und erfolgreich im klinischen Alltag
eingesetzt werden kdnnen. Zu beachten ist, dass bei Reissmann et al. keine Angaben Uber die
Untersuchungsdauer gemacht wurden, sodass eine eventuell verldangerte Untersuchungsdauer
aufgrund der besonderen Berticksichtigung des Strahlenschutzes und des Studienprotokolls nicht

auszuschlieRen ist (siehe auch Kapitel 5.1.3. Untersuchungsdauer).
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Aktuell gibt es erste Tierversuche mit Cryoballons, die mithilfe von kardialer
Magnetresonanztechnologie, ohne Einsatz von radiologischer Strahlung, eine PVI
ermdoglichen [77]. Durch die MR-Technologie kann die Positionierung der Katheter und des CB
Uberprift werden. AuBerdem konnen Echtzeitaufnahmen der unmittelbaren Gewebeschédigung,
die zirkuldaren Cryolasionen, durch die MR-Technologie visualisiert werden. Dadurch kann die
richtige Ablationsdauer und -dosis bis zum Erreichen der PVI angepasst werden. Diese neue
Technologie ist vielversprechend und kann den Einsatz radiologischer Strahlung weiter
verringern und ggf. sogar ersetzen. Dafiir sind aber weitere technologische Anderungen der
Arbeitsgerate (Katheter, Schleusen, Dréhte etc.) nétig, damit die eingesetzten Materialien
magnetresonanzfahig werden. Deshalb diirfen nur amagnetische Metalle wie Titan verwendet
werden. Auf ferromagnetische Elemente wie Eisen, Nickel oder Kobalt muss verzichtet werden.
Zudem sind die Betriebskosten des MRT durch die lange Scanner-Zeit hoch und die Gerate sind
nicht flachendeckend verfligbar. Trotzdem wiirde der Einsatz der Magnetresonanztechnologie die
Arbeit im elektrophysiologischen Labor in Bezug zum Strahlenschutz revolutionieren.

Wie bei der CB-Ablation gibt es auch bei der HF-Ablation neue Mdglichkeiten, die niedrigere
DFP als in der vorliegenden Arbeit erzielen. Die non-fluroscopic catheter visualisation
technology ermdglicht eine nahezu réntgenfreie HF-Ablation. Durch ein elektromagnetisches
Feld wird ein Sensor in der Katheterspitze erkannt und seine raumliche Lage registriert. Diese
Positionierung des Katheters wird durch die Geréatesoftware in zwei zuvor durchgefiihrte
fluoroskopische Filmsequenzen in beliebiger RAO und LAO-Position eingefiigt, sodass der
Untersucher die Live-Katheterbewegungen in der Rontgensequenz verfolgen kann. Durch zwei
fluoroskopische Aufnahmen ist die Orientierung sichergestellt und weitere radiologische
Aufnahmen werden kaum bendtigt [78]. Durch Einsatz dieser Technologie konnte in der Studie
von Sommer et al. [79] eine sichere und effektive PVI erreicht werden. Pro Ablation wurde ein
mittleres DFP von nur 345 cGycm? generiert. Damit konnte das DFP im Vergleich zur
vorliegenden Arbeit um weitere 163 cGycm? reduziert werden. Im Gegensatz zu anderen
neuartigen Behandlungsverfahren (s. Kapitel 5.3 Abschnitt Laserballon, [80]) hatte diese DFP-
Reduktion keine Auswirkungen auf die Untersuchungsdauer. Die Behandlungsdauer war nur finf
Minuten langer als in der HF-Gruppe der vorliegenden Arbeit, was fiir eine gute Anwendbarkeit

spricht.

Vor dem Hintergrund, dass EPU und Ablationen als verh&ltnismafig strahlenintensive Verfahren
gelten (Verweis auf die DFP weiter oben von 15.000 und mehr), werden die Ergebnisse unserer
Studie mit publizierten Daten und geltenden Referenzwerten der Koronardiagnostik- und
Therapie verglichen. Um zu zeigen wie strahlenschonend EPU sind, wird kurz das DFP von VHF-
Ablationen mit dem DFP von diagnostischen Koronarangiographien (DCA) und perkutanen

Koronarinterventionen (PCI) verglichen. In der Studie von Sciahbasi et al. [81] werden die DFP
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der einzelnen oben genannten Verfahren gegeniibergestellt. Das mittlere DFP bei der PCI war mit
6600 cGycm? am hdchsten, gefolgt von der DCA mit 2600 cGycm?2 und den EPU (mit Ablation)
mit 1700 cGycm2 pro Intervention. Alle Werte unterscheiden sich deutlich voneinander
(p <0,001) [81]. Sciahbasi et al. [81] differenziert nicht zwischen den unterschiedlichen
Ablationsmethoden bei VHF. Die vorliegende Arbeit zeigt allerdings, dass sowohl die CB2-
Ablation als auch die HF-Ablation noch niedrigere DFP im Vergleich zur PCI und der DCA haben
als bei Sciahbasi et al. In den Arbeitsanweisungen fir Herzkatheterlabore [82] wird als
Obergrenze ein DFP-Richtwert von 3500 cGycm? fur die diagnostische Koronarangiographie
angegeben. Im Vergleich dazu ist das DFP bei der VHF-Ablation in der vorliegenden Studie mit
etwa 500 cGycm?2 um den Faktor 6 niedriger. Die aktuelle Studie von Park et al. [83] zeigt, dass
sich das DFP bei PCI durch ein angepasstes radiologisches Protokoll von 3434 cGycm? auf
1980 cGycm? reduzieren l&sst. Selbst die niedrigeren DFP-Werte in der Studie von Park et al. sind
um das 4-fache héher als die Werte der vorliegenden Studie. Griinde fiir die hoheren DFP der PCI
sind unter anderem die standardmalig eingesetzten Filmsequenzen. AuBerdem kann es aufgrund
von notfallméBig durchgefiihrten Interventionen zur einer Erhéhung des DFP kommen [81, 83].
Ein 3D-Mapping wie bei der HF-Ablation wird nicht eingesetzt und es werden, im Gegensatz zu
den LAO- und RAO-Angulationen bei den EPU, zusatzlich auch craniale und caudale
Angulationen der Rontgenréhre angewendet, wodurch sich ebenfalls die hthere Réntgendosis

erklaren lasst. [84].

Fazit: Bei der HF-Ablation kénnen DFP um 345 cGycm? [85] und bei der CB-Ablation um
389 cGycm? [74] pro Ablation erreicht werden. Somit gibt es keinen Unterschied mehr zwischen
den beiden Ablationsarten. Diese Werte wurden jedoch bisher nur in prospektiven Studien an
einer Kleinen Anzahl von Patienten erzielt. Die in der vorliegenden retrospektiven Studie
ermittelten DFP liegen mit 163 cGycm? bei der HF-Ablation und 175 cGycm?2 bei der CB2-
Ablation nur wenig Uber den oben genannten Werten. Daraus wird deutlich, dass an mehr als
1000 Patienten eine strahlensparende PVI in der Routinebehandlung erfolgreich durchgefihrt
werden konnte. AufRerdem liegen die in der vorliegenden Studie ermittelten DFP bei VHF-
Ablationen deutlich unter den DFP, die bei diagnostischer Koronarangiographien und perkutanen
Koronarinterventionen entstehen. Es zeigt, dass die elektrophysiologische Ablation im Vergleich

zur Koronarintervention ein strahlenschonendes Verfahren ist.

5.1.2 Durchleuchtungszeit

In der vorliegenden Arbeit lag die mittlere DLZ in der HF-Gruppe bei 9,6 min pro Ablation. Die
DLZ war in der CB2-Gruppe mit 16,3 min pro Ablation um 6,7 min l&nger als in der HF-Gruppe
(p < 0,001). Beim Vergleich dieser Ergebnisse fallt auf, dass die Differenz der DLZ zwischen den
beiden Gruppen grol? ist (p < 0,001), die Differenz der DFP-Werte hingegen nicht (56 cGycm?;
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p =0,509). Daraus lasst sich ableiten, dass eine lange DLZ nicht mit einem hohen DFP

einhergehen muss.

Diese These wurde bereits in der Studie von Kuon et al. [86], die sich mit Techniken zur
Strahlenreduktion beschéftigten, untersucht und bestatigt. Sie zeigten, dass die Anzahl der Bilder
pro Sekunde und die Strahlungsintensitat den groBten Einfluss auf das DFP hatten. Die DLZ
spielte hingegen nur eine untergeordnete Rolle. Selbst BMI und Alter korrelierten deutlicher mit
dem DFP als mit der DLZ. Daher stuften Kuon et al. die DLZ nur als einen Parameter 2. Ranges
ein. Zu den Parametern 1. Ranges gehodren die Anzahl der Bilder pro Sekunde, die
Strahlungsintensitat (Rontgenphotonen pro Flache und Zeiteinheit) und der BMI. Der BMI wird
dazu gezdhlt, da er als Patientencharakteristikum am stdarksten mit dem DFP und der
Rontgenintensitat korreliert [86]. Da Patientenparameter generell nicht oder nur eingeschrankt
beeinflusst werden konnen, ist die konsequente Umsetzung der dosisreduzierenden
radiologischen Einstellungen umso wichtiger, um eine strahlenschonende Behandlung
durchzufuhren (s. Kapitel 5.1.1.).

In der bereits oben zitierten Studie von Casella et al. [75] wurde die DLZ im Studienverlauf
genauso wie das DFP deutlich gesenkt. Zu Beginn der Studie (2010) war die DLZ in der CB-
Gruppe noch héher als in der HF-Gruppe. Im Laufe von 7 Jahren reduzierte sich die DLZ bei
Anwendung des Cryoballons um 67 %, in der HF-Gruppe aber nur um 56 %, sodass am Ende der
Studie (2015-2016) die CB-Gruppe eine geringere DLZ pro Ablation aufwies als die HF-Gruppe.
Entscheidend ist, dass in der CB-Gruppe trotz der geringeren DLZ ein um 642 cGycm?2 hoheres
DFP ermittelt wurde als in der HF-Gruppe. Daraus kann abgeleitet werden, dass die DLZ einen
geringen Effekt auf das DFP hat. Andere Parameter, wie die genannten bei Kuon et al. [86] haben
einen groReren Einfluss auf das DFP. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen diese
These, da die DLZ in der CB-Gruppe um 6,7 min (p < 0,001) langer war als in der HF-Gruppe,
wahrend die mittlere Differenz des DFP nur 56 cGycm? betrug (p = 0,509).

Fazit: Zusammengefasst zeigt die vorliegende Arbeit, dass die DLZ einen geringeren Einfluss
auf das DFP hat als haufig angenommen. Somit kann die These von Kuon et al., wonach die DLZ

nur ein Parameter 2. Ranges ist, bestétigt werden.

5.1.3 Untersuchungsdauer

Als weiterer prozeduraler Parameter wurde die Untersuchungsdauer der beiden
Ablationsverfahren analysiert und mit der Untersuchungsdauer in anderen Studien verglichen.
Die Untersuchungsdauer ist wichtig, weil in Zukunft aufgrund der steigenden Inzidenz des VHF
[2, 4, 13] mehr PVI in kirzerer Zeit durchgefihrt werden, um mehr symptomatische Patienten
mit VHF behandeln zu kdnnen. In der vorliegenden Arbeit lag die mittlere Untersuchungsdauer
bei der PVI bei VHF mit HF-Energie und Punkt-fir-Punkt Lasionen bei 115 min. Im Vergleich
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dazu war die mittlere Untersuchungsdauer bei Einsatz des CB2 im Sinne eines Single-shot-

Devices mit durchschnittlich 75 min pro Ablation um 40 min kiirzer (p < 0,001).

Bei Straube et al. [72] war die Untersuchungsdauer bei der HF-Ablation mit 180 min um 68 min
langer als bei der CB-Ablation, die 112 min dauerte (p < 0,001). Vergleicht man diese Ergebnisse
mit denen der vorliegenden Studie, ist die Untersuchungsdauer bei der HF-Ablation bei Straube
etal. um 65 min und bei der CB2-Ablation um 37 min langer. Auch Squara et al. [70] betrachteten
die Untersuchungsdauer und stellten fest, dass die HF-Ablation im Durschnitt 11 min langer
dauerte als die CB2-Ablation (p = 0,003). Nur in der Studie von Matta et al. [71] gab es keinen
Unterschied zwischen den beiden Ablationsarten (p = 0,174). Hier dauerte die PVI bei der HF-
Ablation 133 min und bei der CB2-Ablation 124 min und war damit bei der HF-Ablation um

18 min und bei der CB2-Ablation um 49 min langer als in der vorliegenden Arbeit.

Die langere Untersuchungsdauer der HF-Ablation im Vergleich zur CB-Ablation beruht auf den
unterschiedlichen Ablationstechniken. Die HF-Ablation mit Punkt-fiir-Punkt-Technik ist deutlich
aufwendiger und dauert dadurch erheblich langer als die Single-Shot-Technik des CB. Wenn man
bereits die HF-Impulsdauer mit der Cryozeit pro Ablation vergleicht, wird deutlich, dass die
Cryozeit beim CB2 kurzer ist als die kumulierte HF-Impulsdauer bei der HF-Ablation.
Durchschnittlich wurden 34 HF-Impulse mit einer Ablationszeit von 61,7s pro Impuls
abgegeben. Daraus resultiert eine Energieabgabezeit von ca. 35 min pro HF-Ablation. Die Zeit
fir Neupositionierung der Katheter kann hier nicht berticksichtigt werden und ist voraussichtlich
stark von der Erfahrung des Kardiologen abhangig. Bei der CB-Ablation wurden im Durchschnitt
4,8 Freeze-Thaw-Zyklen pro Ablation durchgefiihrt. Die Cryozeit pro Cryoapplikation wurde in
dieser Arbeit nicht bestimmt, aber wenn wie bei Wilber et al. [87] eine Zeit von 180 s
angenommen wird, wirde sich eine Cryozeit von ca. 15 min ergeben. Bei Bordignon et al. wird
allerdings eine Cryozeit von 240 s pro Frier-Tau-Zyklus angewendet, da im Gegensatz zu 180 s
weniger Wiederverbindungen der PV auftreten [60]. Bei 240 s Freezezeit und ca. 5 Freezes pro
Ablation wirde sich eine Cryozeit von 20 min ergeben. Demnach hat die CB2-Ablation je nach
Freezezeit entweder eine um 20 min (180 s pro Freeze) oder eine um 15 min (240 s pro Freeze)
kiirzere Energieabgabezeit als die HF-Ablation. Die Untersuchungsdauer ist in dieser Arbeit in
der CB2-Gruppe um 40 min kirzer als in der HF-Gruppe. Je nach Freezezeit des CB l&sst sich
die Differenz der Untersuchungsdauer zur Halfte aus den Energieabgabezeiten erklaren (20 min).
Eine weitere mdgliche Ursache fur die langere Untersuchungsdauer bei der HF-Ablation kann die
Erstellung der 3D-Karte und die zweite transseptale Punktion sein. Wie groR deren Einfluss auf
die Untersuchungsdauer ist, kann anhand der vorliegenden Arbeit nicht erklart werden. Dazu

mussten weitere Untersuchungen mit Fokus auf der Untersuchungsdauer durchgefihrt werden.
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Die in der vorliegenden Studie festgestellte Verkiirzung der Untersuchungsdauer bei der CB-
Ablation ist auch von Bedeutung, weil die HF-Ablation durch die langere Dauer der Ablation und
damit auch einen langeren Betrieb der Anlagen teurer ist als die CB-Ablation. Durch eine weitere
Verklrzung der Untersuchungsdauer wirden beide WVerfahren effizienter und auch
kostenginstiger werden. Yokokawa et al. [88] haben gezeigt, dass die Betriebskosten durch die
kurze Untersuchungsdauer bei der CB-Ablation sinken und so die htheren Materialkosten des
CB im Vergleich zu den HF-Ablationskosten ausgleichen. Neben den Kosten ist die schnelle
Durchfuhrung der CB-Ablation ein wichtiger Vorteil, da im gleichen Zeitraum mehr Patienten
behandelt werden konnen. In diesem Punkt ist der CB durch seine schnellere (kiirzere
Energieabgabezeit) und einfache Anwendung (Single-Shot-Device vs. Punkt-fiir-Punkt-Ablation)
gegenuber der HF-Ablation bevorteilt.

Fazit: Der CB wird in den ESC-Leitlinien [1] bereits als Erstlinientherapie beim paroxysmalem
VHF aufgefuhrt und wird von der ESC als ebenso effektiv und sicher eingestuft wie die HF-
Ablation. Ob sich die CB-Ablation aufgrund des nahezu gleichen DFP pro Ablationsbehandlung
und der schnelleren Untersuchungsdauer im Vergleich zur HF-Ablation in der néchsten
Aktualisierung der Leitlinien durchsetzen wird, bleibt abzuwarten, da auch durch die Entwicklung
der HPSD bei HF-Ablation kirzere Untersuchungszeiten zu erwarten sind. Bis es soweit ist, sind
noch groler angelegte prospektive-randomisierte Studien erforderlich, um die Effektivitat der
CB-Ablation zu bestatigen. Erste Diskussionen dartiber werden aber bereits gefiihrt [57] und auch
Fortuni et al. [89] kommen in ihrer Meta-Analyse zu dem Schluss, dass die CB-Ablation aufgrund
ihres Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils und der kirzeren Untersuchungsdauer bei der
Erstablation das Verfahren der Wahl ist.

5.2  Komplikationshaufigkeiten bei der HF- und bei der CB-Ablation im Vergleich

Die Komplikationen, die wahrend oder kurz nach der Ablation in den drei Ablationsgruppen (HF,
CB1 und CB2) auftraten, wurden in Minor- und Major-Komplikationen eingeteilt. Der Begriff
Major-Komplikation ist durch eine zusatzlich bendtigte Intervention definiert. Im Anschluss
werden die Art und die Haufigkeit der Komplikationen mit nationalen und internationalen Studien

verglichen und nach Gefahrlichkeit bewertet.

Bei 50 (4,4 %) der 1133 durchgefuhrten Ablationen trat mindestens eine Komplikation auf.
Darunter waren 15 (1,3 %) Perikardtamponaden, die durch eine sofortige sonographisch gestitzte
Perikardiozentese entlastet wurden. Weitere Major-Komplikationen, wie PV-Stenosen und
atrio6sophageale Fisteln, traten nicht auf. Die restlichen 35 Komplikationen wurden als nicht

schwerwiegend Klassifiziert (Minor-Komplikationen). In 18 (1,6 %) Fallen kam es zu einem

52



Hématom oder einer arteriovendsen Fistel in der Leiste. Insgesamt 17 Patienten (1,5 %)

entwickelten eine rechtsseitige Phrenicusparese.
Perikardtamponade

Beim Vergleich der Komplikationen fallt auf, dass die Perikardtamponade in der HF-Gruppe
(n =10) relevant haufiger war als in den CB-Gruppen (CB1 n=1; CB2 n=4; HF vs. CB1:
p = 0,037 und HF vs. CB2 p = 0,010). In der Analyse von Sorgente et al. [90] wird die Haufigkeit
einer Perikardtamponade bei VHF-Ablationen insgesamt mit einer Haufigkeit von 0,2-5 %
angegeben, sodass die in der vorliegenden Untersuchung ermittelte Haufigkeit von 1,3 % eher im
unteren Bereich liegt. Ein Grund fur die hthere Rate an Perikardtamponaden bei der HF-Ablation
ist die Punkt-fir-Punkt-Technik, bei es durch das haufige Umsetzen des Katheters vermehrt zu
Irritationen am Myokard kommt [90]. Ein weiterer Nachteil ist die Energieabgabe in Form von
Warme, die im Gegensatz zur abgegebenen Kalte bei der Cryoablation zur Ruptur der
myokardialen Strukturen fuhrt, sodass Gewebeldsionen mit Gefahr der Myokardruptur
entstehen [57]. AuBerdem werden bei der HF-Ablation zwei transseptale Septumpunktionen
durchgefuhrt. Dadurch ist das Risiko einer Perikardtamponade durch Septumpunktion bei der HF-
Ablation doppelt so hoch wie bei der CB-Ablation, weil hier nur eine transseptale Punktion
durchgefuhrt wird.

Phrenicusparese

Fur die als Komplikation der Ablation auftretende Phrenicusparese belegen die meisten Studien
eine schnelle Heilung ohne Langzeitfolgen [57, 91]. Da keine akute Lebensgefahr bestand und
keine Intervention aufgrund der Phrenicusparese durchgefiihrt werden musste, wurde sie als
Minor-Komplikation eingestuft. In der vorliegenden Studie trat die Phrenicusparese bei
10 Patienten innerhalb der CB1-Gruppe auf und war damit im Gruppenvergleich am hdufigsten.
(HFvs.CB1: p < 0,001 und CB1 vs. CB2: p < 0,001). In der CB2-Gruppe trat die Phrenicusparese
bei 5 Patienten auf und in der HF-Gruppe bei 2 Patienten (p =1,000). Aus der Literatur ist
bekannt, dass die Phrenicusparese bei der CB-Ablation deutlich hdufiger auftritt als bei der HF-
Ablation. Sorgente et al. [90] fuhren dies auf die Ablationstechnik zuriick, da bei der
Ballontechnik — vor allem bei der Ablation der rechten PV — ein hoher Anpressdruck am PV-
Ostium erforderlich ist, um eine optimale L&sion zu erhalten. Dadurch wird das linke Atrium
anatomisch naher an den rechten N. phrenicus gedriickt. Bei der Punkt-fiir-Punkt Technik der HF-
Ablation ist das nicht der Fall, da der Druckpunkt des Ablationskatheters kleiner ist als der des
CB. AulRerdem kann der Anpressdruck mit dem Contact-Force-Katheter tberprift werden, was

beim CB nicht mdéglich ist. Dadurch kénnen zu hohe Driicke vermieden werden.

In dieser Arbeit besteht allerdings kein Unterschied im Vorkommen der Phrenicusparesen

zwischen der HF- und der CB2-Ablation. Dies wird unter anderem darauf zurtick gefiihrt, dass
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eine Zwerchfellkontraktion durch die Stimulation des N. phrenicus Uber den CS-Katheter, der bei
Ablation der rechten PV in die VCS umpositioniert wurde, palpiert bzw. durch Compound Muscle
Action Potential (CMAP) dargestellt werden konnte. Bei Abnahme der palpierten
Zwerchfellkontraktion oder einer Abnahme des CMAP wurde der Ablationsvorgang
unterbrochen. Diese Vorkehrungen reduzieren die Gefahr einer Phrenicusparese und kénnen die

niedrige Anzahl der Phrenicusparesen erklaren [92].
GefalRkomplikationen

In der Metaanalyse von Fortuni et al. [89] traten GefalRkomplikationen bei 1,6 % der CB-
Ablationen und 2,3% der HF-Ablationen auf. Das Risiko eines Auftretens einer
GefaBkomplikation bei der CB-Ablation war deutlich niedriger als bei der HF-Ablation
(p <0,001). Eine Erklarung hierfur wurde von den Autoren allerdings nicht gegeben. Das
Ergebnis der Metaanalyse kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht gestitzt
werden, da es keine Unterschiede in der Anzahl der Gefaltkomplikationen zwischen der HF- und
der CB-Ablation gegeben hat. Im aktuellen Konsensus-Papier mehrerer rhythmologischer
Fachgesellschaften [50] wird die Haufigkeit von GefaRkomplikationen bei der Durchfiihrung von
VHF-Ablationen mit 0,2-1,5 % angegeben. Die GefaRkomplikationen, die bei den ventsen und
arteriellen Punktionen entstehen, kénnen durch die GréRe und Anzahl der Schleusen aggraviert
werden [50]. Zudem gibt es ein hoheres Risiko fir Gefallkomplikationen bei arteriellen
Punktionen als bei vendsen, was durch die hoheren Komplikationsraten (6,9 %) bei
Behandlungen von ventrikularen Tachykardien [93] zu erkennen ist, da bei diesen Verfahren
mehr arterielle Punktionen durchgefihrt werden. Auch bei der HF- und der CB-Ablation wird die
A. femoralis zur arteriellen Blutdruckmessung punktiert. Im Gegensatz zu den Kathetern, die bei
der Behandlung von ventrikuldren Tachykardien benutzt werden, wird die Sonde allerdings kaum
bewegt oder Uber die Schleuse vor und zurlick gezogen, was ein Grund fur die geringere

Komplikationsrate trotz arterieller Punktion sein kann.

Im Vergleich zum Konsensus-Papier traten GefaRkomplikationen in der vorliegenden Arbeit in
1,6 % der Falle auf. Damit liegt die H&ufigkeit 0,1 % Uber den Werten (0,2-1,5%) des
Konsensus-Papiers. Zur weiteren Reduktion der GefédBkomplikationen konnte eine Punktion
unter sonographischer Kontrolle durchgefiihrt werden [50]. AuBerdem sollten die Punktionen der
Venae femorales nicht zu weit distal erfolgen, da in diesem Bereich kleinere Aste der A. femoralis
die V. femoralis kreuzen [90]. Dadurch kénnen Fehlpunktionen und doppelte Punktion von Vene
und Arterie vermindert werden, die unter anderem als Ursache fiir die arteriovendse Fistel und

das Aneurysma spurium gelten [90].

Fazit: Aktuell steht zur Diskussion, ob die CB2-Ablation der HF-Ablation nicht als

Erstlinientherapie beim paroxysmalen und persistierendem VHF vorgezogen werden sollte [57].
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Die vorliegende Arbeit unterstiitzt diese Uberlegung nicht nur wegen der bereits erwihnten
vergleichbaren Strahlendosis bei kirzerer Untersuchungsdauer, sondern auch wegen der
Komplikationsrate, da die einzige haufig vorkommende, lebensgefahrliche Komplikation in
unserem Patientenkollektiv — die Perikardtamponade — vermehrt bei der HF-Ablation aufgetreten
ist. Die groRere Haufigkeit der Phrenicusparese bei der CB- als bei der HF-Ablation kann nur fur
den CB1 und nicht fur den CB2 bestatigt werden. Im Gegensatz zu anderen Studien [70, 94]
konnte kein Unterschied bei der Anzahl der Phrenicusparesen zwischen CB2- und HF-Ablation
festgestellt werden. Insgesamt spricht die niedrige Komplikationsrate fir den CB2 als sicheres
Verfahren.

5.3  Vergleich zwischen der 1. und 2. Generation des Cryoballons

Bisher wurden die aktuell am haufigsten eingesetzten Ablationsverfahren — die HF- und die CB2-
Ablation — miteinander verglichen. Im Folgenden werden die beiden CB-Generationen
gegenubergestellt. Als erstes werden die prozeduralen Parameter und danach die radiologischen
Daten ausgewertet und diskutiert. Dartiber hinaus wird auf die neue 3. Generation und ein
weiteres ballonbasierte Verfahren — den Laserballon — verwiesen.

5.3.1 Anzahl der Freezes und Nadir-Temperaturen

Um eine maglichst effiziente und kurze Intervention zu ermdglichen, ist es wichtig, mit wenigen
Cryoapplikationen (Freezes) pro PV eine PVI zu erreichen. Die Effektivitat der beiden CB-
Generationen konnte durch Auswertungen der pro Ablation erforderlichen Freezes verglichen
werden. Mit dem CB2 wurden im Mittel 4,8 Freezes flr die Isolation aller vier PV benétigt. Im
Gegensatz dazu wurden mit dem CB1 durchschnittlich 7,7 Freezes pro Ablation durchgefiihrt.
Mit der Entwicklung der 2. Generation konnte die Anzahl der Freezes also um 2,9 pro Intervention

reduziert werden (p < 0,001).

Furnkranz et al. [58] bendtigten mit dem CB1 7,2 und mit dem CB2 5,2 Freezes pro Ablation, um
die PVI zu erreichen. Beim Einsatz des CB2 wurden 2 Frier-Tau-Zyklen weniger durchgefuihrt
(p <0,001). Auch bei Straube et al. [95] verringerte sich die Anzahl der Freezes von 9,8 beim
CB1 auf 9,1 beim CB2 (p <0,05). Die insgesamt hohere Anzahl an Freezes erklart sich bei
Straube et al. dadurch, dass die Autoren zu Beginn der Studie festlegten, pro PV mindestens 2
Frier-Tau-Zyklen durchzufihren. In beiden Studien waren bei Anwendung des CB2 jedoch
weniger Freezes erforderlich, was durch die technische Weiterentwicklung des Cryoballons

erklart werden kann. Statt vier Dusen, die das Lachgas einspritzen, besitzt der CB2 acht Dusen.
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Dadurch kann sich das Gas besser und schneller im Ballon ausbreiten (Abb. 5) und erzeugt einen
schnelleren Temperaturabfall im Ballon, wodurch sich die Cryoapplikationszeit verringert [96].
Aulerdem entsteht durch die VergréfRerung der Kuhlzone ein besserer Gewebekontakt zum
Ostium, was die Erfolgsrate der PVI erhéht und dadurch weniger Freezes durchgefihrt werden
muissen [96]. Zusatzlich wurde der Achieve-Katheter regelmaRig beim CB2 angewendet. Dieser
leitet die intrakardialen elektrophysiologischen Potentiale (PV-Signale) zwischen PV und linkem
Vorhof, tber acht Elektroden am geringelten Katheterende, ab (Abb. 6). Bei Isolation der PV wird
das Verschwinden der Signale uUber den Katheter dargestellt. Dadurch kann friihzeitig eine
vollstandige PV visualisiert werden, was ein weiterer Grund fir die Reduktion der Freezes ist,
da auf Bonus-Freezes verzichtet werden kann [60]. Wei et al. [97] zeigten, dass die Anwendung
des Achieve-Katheters bei 85,9 % der durchgeflihrten Ablationen ein Verschwinden der PV-
Signale anzeigen konnte. Insgesamt wurden bei Wei et al. durchschnittlich 6,4 Freezes pro CB2-
Ablation durchgefuhrt.

Neben der Anzahl der bendtigten Freezes wurde auch die mittlere Nadir-Temperatur pro PV
ausgewertet und zwischen den beiden CB-Generationen verglichen. Bei den CB-Generationen
wurde mit nahezu der gleichen Nadir-Temperatur abladiert. Bei dem CB1 waren es
durchschnittlich —45 °C und bei dem CB2 -44,5°C pro Ablation. Andere Studien zeigen
ebenfalls keine Unterschiede in den gemessenen Nadir-Temperaturen [96, 98, 99]. Nur in der
Studie von Furnkranz et al. [58] wurde bei der CB2 um ca. 3 °C kélter abladiert (p < 0,005).
Aryana et al. [96] stellten ebenfalls keinen Unterschied in der Nadir-Temperatur fest, konnten
allerdings nachweisen, dass die Kuhlzeit bis zur Nadir-Temperatur beim CB2 deutlich kiirzer war
als bei CB1.

Beim Vergleich der Studien viel auf, dass die vorliegende Arbeit die einzige war, bei der der CB2
weniger Phrenicusparesen verursachte als der CB1. Die Nadir-Temperatur kann daflr nicht
ausschlieBlich verantwortlich sein, weil die oben genannten Studien gegensatzliche Ergebnisse
zeigen. Die Studie von Aytemir et al. [99] kann diese Uberlegung unterstiitzen, da es bei
Verwendung des CB2 mit tieferen Nadir-Temperaturen von —48 °C (3,5 °C kélter als in der
vorliegenden Arbeit) zu deutlich mehr Phrenicusparesen bei der 2. Generation kam (p = 0,04).
Gegen die Annahme spricht allerdings die Studie von Wei et al. [97], in der mit dem CB2 mit
durchschnittlich —49,8 °C pro PV abladiert wurde und keine Phrenicusparesen auftraten. Casado-
Arroyo et al. [100] und Fiirnkranz et al. [101] wiesen im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit bei
der Verwendung des CB2 mehr Phrenicusparesen als beim CB1 nach. In beiden Studien finden
sich jedoch keine Daten Uber die erzeugte Nadir-Temperatur in den PV und die Autoren fuihren
die hohere Zahl der Paresen auf die vergroRRerte Kiihlzone am CB2 und auf die unterschiedlichen
Ballonpositionen in der PV zuriick. Auch die Anzahl der Freezes ist flr die Phrenicusparese nicht

der entscheidende Faktor, da die oben genannten Studien gleich viele oder mehr Phrenicusparesen
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beim CB2 als beim CB1 aufzeigten, obwohl der CB2, wie oben dargestellt, weniger Freezes fiir
die PVI bendgtigt.

In der vorliegenden Arbeit wurden auch bei beiden CB-Generationen das CMAP-Monitoring und
das Palpieren des Diaphragmas durch die Untersucher angewendet, sodass eine Fritherkennung
der Phrenicusparese bei beiden Generationen mdglich war und angestrebt wurde. Auch wenn der
Einsatz des CMAP-Monitorings die Anzahl an Phrenicusparesen verringert [92], da bei sinkender
Amplitude des abgeleiteten Potenzials der Freezevorgang durch den Untersucher beendet wird,
erklart es nicht den Unterschied der Phrenicusparesen bei den CB-Ablationen, weil das
Monitoring bei beiden CB eingesetzt wurde. Warum beim CB1 mehr Phrenicusparesen
aufgetreten sind l&sst sich nicht abschlieRend kléaren. Es konnte sein, dass sich die Erfahrung der
Untersucher und die Wahrnehmung des CMAP-Monitorings sowie die Registrierung der
Abnahme der palpierten Diaphragmakontraktion im Verlauf der Studie gesteigert haben und dazu

flhrten, dass beim CB2-Ballon weniger Paresen vorkamen.

Fazit: Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestdtigen die Vorteile des CB2 gegeniiber dem
CB1 in Bezug auf die Reduktion der Anzahl der Freezes bei gleichen Nadir-Temperaturen pro
Ablation. Die Ursache fur die Reduktion der Phrenicusparesen beim CB2 im Vergleich zum CB1
kann nur durch die gesteigerte Erfahrung und Sensibilisierung der Untersucher vermutet werden,
da bei beiden Generationen das CMAP-Monitoring und die palpable Diaphragmakontraktion
angewendet wurden und vergleichende Studien gegensatzliche Ergebnisse bei der Anzahl der

Phrenicusparesen zeigen.

5.3.2 Radiologische und prozedurale Daten

Die meisten Studien zum Vergleich der beiden CB-Generationen wurden um das Jahr 2014
verdffentlicht. In diesem Zeitraum wurde der CB1 durch den CB2 abgeldst. Auch in dieser Studie
wurde der CB1 ab 2014 kaum noch verwendet. Insgesamt wurden in den meisten Studien [58, 96,
98, 99] nur die Unterschiede zwischen der Untersuchungsdauer und der DLZ untersucht. Nur in
der Studie von Straube et al. [95] wurde auch das DFP beriicksichtigt.

Dosisflachenprodukt

In der vorliegenden Arbeit lag das durchschnittliche DFP pro Ablation beim CB1 bei
1077 cGycm? und beim CB2 bei 564 cGycm?. Somit war das DFP beim CB2 um 513 cGycm?
niedriger. In der Studie von Straube et al. lag das durchschnittliche DFP beim CB1 bei
4461 cGycm? und beim CB2 bei 3148 cGycm?. In diesem Fall betragt der Unterschied zwischen
den beiden Generationen 1313 cGycm? pro Ablation. Bei Straube et al. unterschied sich das DFP

somit nur um ca. 30 PP, in der vorliegenden Arbeit um 48 PP (1313 cGycm? vs. 513 cGycm3).
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Die deutliche Verringerung des DFP kann neben dem regelméRigen Einsatz des Achieve-
Katheters und auch durch die Weiterentwicklung des Ballons erklart werden. Durch die
verbesserte Lachgasausbreitung werden weniger Freezes bendtigt, wodurch weniger
fluoroskopische Lagekontrollen, die die vollstandige Okklusion des CB an der PV sicherstellen,
durchgefuhrt werden missen. Auerdem kann durch die Anwendung des Achieve-Katheters die
PVI registriert werden, sodass keine Bonus-Freezes verwendet werden miissen. Obwohl sich
beide Studien in ihrem DFP pro Ablation deutlich voneinander unterscheiden, ist beiden gemein,
dass es zu einer deutlichen DFP-Reduktion von der 1. Generation zur 2. Generation des CB kam
(beide p-Werte < 0,001).

Durchleuchtungszeit und Untersuchungsdauer

In der vorliegenden Studie wurde zudem untersucht, ob beim Einsatz des CB2 DLZ und
Untersuchungsdauer kirzer sind als beim CB1. Beim CB1 betrug die mittlere DLZ 17,7 min und
die durchschnittliche Untersuchungsdauer 96 min pro Ablation. Beim CB2 war die DLZ mit
durchschnittlich  16,3min pro Ablation um 14 min kirzer (p=0,017) und die

Untersuchungsdauer mit 75 min pro Intervention um 21 min kirzer (p < 0,001).
CB1

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden von mehreren Studien gestitzt, in denen die DLZ
und die Untersuchungsdauer bei der CB1-Ablation untersucht wurden [58, 96, 98]. Die Gruppe
um Di Giovanni et al. [98] benétigte im Durchschnitt 115 min pro Ablation und fuhrte unter den
oben genannten Studien die CB-Ablation am schnellsten durch [58, 96, 98]. Im Vergleich zu Di
Giovanni et al. war die Untersuchungsdauer in der vorliegenden Arbeit beim CB1 um 19 min
kirzer. Bei der DLZ geben Furnkranz et al. [58] mit durchschnittlich 19,5 min pro PVI die
kirzeste DLZ im Vergleich zu anderen Autoren an [96, 98]. In der vorliegenden Arbeit war die
DLZ mit 17,7 um 1,8 min kirzer als bei Firnkranz et al. Auch wenn der CB1 kaum noch
verwendet wird, zeigen die vorliegenden Ergebnisse im Vergleich zu anderen Studien, dass noch
niedrigere Durchleuchtungs- und Untersuchungszeiten mdglich sind. Nur Aytemir et al. [99]
erzielten mit 16,2 min eine noch kirzere DLZ pro Ablation.

CB2

In den bereits oben genannten Studien [58, 96, 98] wird eine weitere Verkiirzung der DLZ und
der Untersuchungsdauer bei Einsatz des CB2 gegenlber dem CB1 beschrieben. Unter den
Autoren dieser drei Studien fiihrten Firnkranz et al. [58] die CB-Ablation mit durchschnittlich
nur 98 min pro Intervention am schnellsten durch. In der vorliegenden Arbeit konnte die
Untersuchungszeit demgegenuiber um weitere 23 min auf 75 min pro Ablation gesenkt werden.

In einer 2016 veroffentlichten Metaanalyse verglichen Pandya et al. [102] zehn Studien, in denen
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der Unterschied zwischen dem CB1 und dem CB2 untersucht wurde. Mit 66 min pro Ablation
wurde die kirzeste Untersuchungsdauer in der Studie von Aytemir et al. [99] erreicht und war um
weitere 9 min kirzer als in der vorliegenden Arbeit. Hinsichtlich der DLZ gibt es insgesamt drei
Studien [58, 99, 100] in der Metaanalyse, die kirzere DLZ als in der vorliegenden Arbeit
erzielten. Mit 12,4 min DLZ pro Intervention erreichten Casado-Arroyo et al. [100] den
niedrigsten Wert, der um 3,9 min niedriger ist als der Wert der vorliegenden Arbeit. Da bekannt
ist, dass die DLZ einen geringeren Effekt auf das DFP hat als radiologische Einstellungen und
der BMI (siehe Kapitel 5.1.1), ergeben niedrige DLZ nicht zwangslaufig geringe DFP. Somit
kann eine kurze DLZ aufgrund weniger strahlenschonender radiologischer Einstellungen
durchaus ein hohes DFP erzeugen. Da in der Metaanalyse [102] keine Angaben zum DFP
verdffentlicht wurden , sind keine Riickschliisse auf den Effekt der Untersuchungsdauer oder der
DLZ auf das DFP mdglich.

Fazit: Zusammenfassend zeigen alle Vergleiche zwischen der 1. Generation und der 2.
Generation des Cryoballons, dass es durch Anwendung des CB2 zu einer Reduktion der
radiologischen Parameter (DFP, DLZ) und der Untersuchungsdauer gekommen ist. Urséchlich
dafir sind unter anderem die Weiterentwicklung der Lachgaseinspritzung in den Ballon und die

Anwendung des Achieve-Katheters.

Ausblick — Vergleich 2. Generation mit der neuen 3. Generation des Cryoballons

Die 3. Generation des Cryoballons ist seit 2015 auf dem Markt und unterscheidet sich vom CB2
durch eine Verkirzung der Katheterspitze am Ballonende von 13,5 mm auf 8 mm. Durch den
kirzeren Abstand des Achieve-Katheters zur Freezing-Zone soll das Verschwinden der PV-
Signale bei erfolgreicher PVI besser erfasst werden. Zusétzlich unterstutzt wird das durch drei
unterschiedliche Achieve-KathetergroRen (15 mm, 20 mm und 25 mm) [80]. In einer ersten
Studie [103] wurde gezeigt, dass die 3. Generation eine vielversprechende Verbesserung aller
untersuchten Endpunkte (Untersuchungsdauer, DLZ) erzielt. So konnte die Untersuchungsdauer
um weitere 7 min von 65 min pro Ablation auf 58 min gesenkt werden. Auch die DLZ reduzierte
sich um 3 min von 18 min auf 15 min. Heeger et al. [104] bestéatigten die verbesserte Erfassung
der PV-Signale durch den Achieve-Katheter, die sich von 55 % auf 68 % erhohte (p < 0,001).

Eine Verkiirzung der Untersuchungsdauer bzw. der DLZ konnte allerdings nicht bestatigt werden.

Das DFP wurde in keiner der beiden Studien erfasst. Da beide Studien nur an einer kleinen Anzahl
an Patienten durchgefiihrt worden sind, werden in Zukunft weitere Studien mit groferen
Fallzahlen nétig sein, um diese Ergebnisse zu bestétigen. Das DFP sollte dabei berticksichtigt

werden.
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Ausblick — Vergleich 2. Generation mit dem Laserballon

Alternativ zum CB wurden weitere ballonbasierte Ablationsverfahren mit anderen Energieformen
wie Ultraschall oder Laser entwickelt und miteinander verglichen [55, 105, 106]. Beim
Laserballon besteht neben der anderen Energieform als wesentlicher weiterer Unterschied die
Maoglichkeit, den Ballondurchmesser flexibel zwischen 9 mm und 35 mm einzustellen, um eine
individuellere und bessere Anpassung an das PV-Ostium zu erreichen. AuBerdem kann {iber ein
im Katheter integriertes zwei French starkes fiberoptisches Endoskop eine Echtzeitkontrolle des
Ballon-Gewebe-Kontakts erreicht werden, was eine héhere PVI-Rate garantieren soll [80]. Trotz
dieser Neuerungen zeigten Wei et al. [105] in einer ersten Metaanalyse, dass die PVI seltener
erreicht wird als bei der CB2-Ablation. Ein Grund liegt womdglich in der Segment-fiir-Segment-
Ablationstechnik, die beim Laserballon angewandt wird. Dadurch erhéht sich die
Wahrscheinlichkeit, dass Lucken in der Isolationslinie entstehen. Bei der Single-Shot-Technik
der CB-Ablation ist dies seltener der Fall. Durch die komplexere Ablationstechnik und geringere
Erfahrung mit dem Katheter war die Untersuchungsdauer mit dem Laserballon in dieser
Metaanalyse [105] derzeit mit 170 min noch um 30 min langer als die Cryoablation mit
140 min (p < 0,001). Fur die DLZ ermittelten die Autoren der Metaanalyse keinen Unterschied
zwischen beiden Techniken. Die Registrierung der PV-Signale durch den Achieve-Katheter sind
entscheidend fur die effektive Behandlung und die kiirzere Untersuchungsdauer bei der CB-
Ablation. Diese Mdglichkeit ist beim Laserballon nicht gegeben [80]. Innerhalb der Metaanalyse
[105] unterscheiden sich die Komplikationsraten zwischen Laserballon und CB nicht (p = 0,14).
Insgesamt entstehen durch den Laserballon zwar weniger Phrenicusparesen, aber mehr
Perikardtamponaden. Mdgliche Ursachen sind die Energieabgabe in Form von Warme, die, wie
bei der HF-Ablation, zur Ruptur des Myokards fihren [57].

Da in der Metaanalyse [105] keine Angaben zum resultierenden DFP beim Einsatz des
Laserballons im Vergleich zum Cryoballon gemacht wurden, kann kein Vergleich stattfinden.

Weitere Studien sollten durchgefiihrt werden um dieser Fragestellung nachzugehen.

5.4 Einfluss des EP-Navigators auf radiologische und periprozedurale Parameter des
Cryoballons

In der vorliegenden Arbeit reduzierte der Einsatz des EP-Navigators bei Benutzung des CB1 das
DFP von 1223 cGycm? auf 921 cGycm? (p =0,001), aber gleichzeitig verlangerte sich die
Untersuchungsdauer um 15 min (p < 0,001) und die DLZ um 4 min (p < 0,001). Anders als beim
CB1 konnte beim CB2 keine Reduktion des DFP durch Benutzung des EP-Navigators erreicht
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werden (p = 0,990). Die DLZ verlangerte sich, wie beim CB1, um 5min (p<0,001). Die
Untersuchungsdauer blieb allerdings nahezu gleich (p = 0,242).

Bisher gibt es nur wenige Studien, die den Einfluss des EP-Navigators bei der CB-Ablation
untersuchten. In den vier folgenden Studien [107-110] wurde der EP-Navigator als
Navigationshilfe bei der durchgefiihrten 3D-Rotationsangiographie (3D-RA) bei der HF-Ablation
oder der CB-Ablation mit anderen Bildgebungsverfahren verglichen. Der alleinige Effekt des EP-
Navigators auf die radiologischen und prozeduralen Parameter, den die vorliegende Arbeit
untersucht hat, wurde nicht analysiert.

Kriatselis et al. [107] ermittelten beim Vergleich der 3D-RA mit EP-Navigator und der kardialen
CT bei HF-Ablation eine deutliche Reduktion von DFP und Untersuchungsdauer bei Verwendung
der Rotationsangiographie. Die Ergebnisse beziehen sich ausschlieBlich auf die benétigte
Strahlung bei der Bildgebung (kardiales CT: 121,7 cGycm3 vs. 3D-RA: 1,18 cGycm?) und zeigen,
dass die 3D-RA eine deutliche Reduktion gegentber der CT bewirkt.

Tang et al. [108] analysierten ebenfalls den Unterschied zwischen 3D-RA mit EP-Navigator und
der kardialen CT bei HF-Ablation und bestéatigten die Ergebnisse von Kiriatselis et al. [107]. Die
Reduktion durch Einsatz der 3D-RA mit EP-Navigator wurde in Millisievert und nicht in cGycm?
gemessen. Wahrend die kardiale CT 24,9 mSv erreichte, war der Einsatz an radiologischer
Strahlung beim 3D-RA mit 2,7 mSv um 22,2 mSv geringer (p < 0,001).

Stevenhangen et al. [109] untersuchten die prozeduralen Unterschiede zwischen der kardialen CT
mit dem EP-Navigator und dem CartoMerge System bei HF-Ablationen und stellten fest, dass der
EP-Navigator die Untersuchungsdauer im Vergleich zum CartoMerge System um 52 min
verkirzte. Dieser grofRe Unterschied wird beim CartoMerge System zum einem durch die
Kartenerstellung und zum anderen durch eine grof3e Differenz in der Ablationszeit zwischen den
beiden Gruppen erklart. Ursachen fiir die Unterschiede der Ablationszeit wurden nicht genannt
[109]. Das DFP unterschied sich nur unwesentlich zwischen den beiden Gruppen (EP-Nav:
5300 cGycm?, CartoMerge: 5600 cGycm?, p = 0,76). Die DLZ war bei Einsatz des EP-Navigator
um 7 min langer als bei Verwendung des CartoMerge System (p = 0,06).

Velthuis et al. [110] untersuchten die prozeduralen und radiologischen Unterschiede bei CB2-
Ablationen mithilfe einer kardialen CT mit EP-Navigator oder der pulmonalen VVenographie jeder
einzelnen PV mit fluoroskopischer Bildkontrolle in LAO- und RAO-Position. Sie ermittelten eine
deutliche Reduktion des DFP um 1459 cGycm? von 4300 cGycm? in der Gruppe mit der
pulmonalen Venographie auf 2841 cGycm? bei Einsatz des EP-Navigators (p = 0,04). DLZ und

die Untersuchungsdauer waren in beiden Gruppen gleich lang (p = nicht signifikant).
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Da sich Fragestellung und Durchfiihrung aller vorgenannten Studien von denen in der

vorliegenden Arbeit unterscheiden, sind keine Vergleiche der Ergebnisse maglich.

In dieser Arbeit reduzierte der Einsatz des EP-Navigators zu Beginn der Studie bei der CB1-
Ablation das DFP um 302 cGycm? (p < 0,001). Bei der CB2-Ablation schwachte sich dieser
Effekt jedoch ab, sodass das DFP mit und ohne Anwendung des EP-Navigators nahezu gleich
grol war (p = 0,990). Dieser Effekt kann durch die zunehmende Erfahrung der Untersucher
erklart werden, da durch die steigende Anzahl der CB-Ablationen die Anwendbarkeit und
Navigation des CB verbessert wurde. Unabhangig vom EP-Navigator mussten deshalb weniger
fluoroskopische Kontrollen durchgefiihrt werden, weil die Katheter auch ohne Orientierungshilfe
prazise manovriert werden konnten. Die Auswertung der Untersuchungsdauer bestatigt die
verbesserte Handhabung des EP-Navigators, weil zu Beginn der Studie beim CB1 der Einsatz des
EP-Navigators die Untersuchungsdauer im Vergleich zu den CB1-Ablationen ohne Anwendung
des EP-Navigators um 15 min verlangerte (p < 0,001). Beim CB2 wurde kein Unterschied in der
Untersuchungszeit gemessen (p = 0,242). Die Untersuchungsdauer war unabhéangig vom Einsatz
des EP-Navigators gleich, was flr die schnelle Anwendbarkeit des EP-Navigators spricht, aber
auch zeigt, dass die erleichterte Navigation und Orientierung bei erfahrenen Untersuchern zu
keiner Verkirzung der Untersuchungszeit flhren. Trotzdem profitieren die Untersucher
unabhéngig von der CB-Generation vom Einsatz des EP-Navigators, da er bei kritischen
Situationen (z. B. transseptale Punktion) die erleichterte Positionierung und Lagekontrolle der
Katheter in Bezug zu den visualisierten anatomischen Strukturen ermdglicht. Bei dem genannten
Beispiel der transseptalen Punktion hilft die farbliche Markierung der anatomischen Strukturen,
um eine akzidentelle Punktion von potenziell komplikationsreichen Strukturen (z. B. Trachea und
Aorta, siehe Abb. 8) zu vermindern. Die Integration der Anatomie in die live-Fluoroskopie-Bilder
kann somit dazu beitragen die Komplikationsrate — insbesondere bei der transseptalen Punktion
— zu verringern. Mit zunehmender Erfahrung der Untersucher tritt dieser Effekt der verbesserten
Visualisierung — zumindest in Bezug auf die Strahlenexposition — in den Hintergrund. Trotzdem
sind die verbesserte Orientierung und individuelle Anpassung an anatomische Besonderheiten

und kritische Situationen wichtige Vorteile des EP-Navigators.

Fazit: Der Einsatz des EP-Navigators kann bei weniger erfahrenen Untersuchern zur Reduktion
der Strahlenexposition beitragen, auch wenn er die Untersuchungsdauer geringfligig verlangert.
Obwohl der Nutzen des EP-Navigators mit steigender Erfahrung und Sicherheit der Untersucher
sinkt und es zu keiner Reduktion des DFP kommt, sollte sein Einsatz aus Sicherheitsgriinden

erfolgen.
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5.5 DFP/BMI —ein neuer Parameter

Der neue Parameter DFP/BMI ermdglicht die Berechnung des DFP anhand des BMI des Patienten
und ermittelt die Strahlenbelastung unabhangig vom Koérpergewicht. Angegeben wird die
durchschnittlich pro Ablation zu erwartende Strahlenbelastung, die abhangig von der Héhe des
BMI variiert. Durch den einfach zu errechnenden Parameter kann eine schnelle Analyse der
erzielten Strahlenbelastung pro BMI und Ablation durchgefiihrt werden.

In der vorliegenden Studie war der durchschnittliche BMI aller Ablationsgruppen mit 28,6 um
bis zu 2,0 héher als in vergleichbaren Studien [71-73]. Zwischen 1999 und 2013 stieg die Anzahl
der adipdsen Menschen in Deutschland um 3,3 % bei den Frauen und um 5,0 % bei den Mannern
[111]. Die regionalen BMI-Werte in Deutschland weisen ein Gefélle von ,,Nordost“ nach
,Stidwest™ auf [111], dass den erhdhten BMI der Patienten in der vorliegenden Arbeit im
Vergleich zu den oben genannten Studien erklart. In der Gruppe der HF-Ablation war das
DFP/BMI am geringsten (17,5 cGycm2 pro BMI-Punkt), gefolgt von der CB2-Gruppe
(18,5 cGycm? pro BMI-Punkt) und der CB1-Gruppe (37,1 cGycm? pro BMI-Punkt).

Da in einer européischen Multicenter-Studie [112] gezeigt wurde, dass der BMI-Wert Einfluss
auf die Rezidivfreiheit bei VHF hat und im Umkehrschluss eine Gewichtsreduktion die Persistenz
des SR nach erfolgter PVI verldngert, sollten Patienten vor der Durchfiihrung einer
interventionellen PVI zur Therapie des VHF zur Gewichtsreduktion motiviert werden. Dabei
kann der neue Wert DFP/BMI hilfreich sein, da er einfach zu berechnen ist und die Auswirkung
des BMI auf das DFP pro Ablationsart darstellen kann.

5.6  Einfluss des Body Mass Index auf das Dosisflachenprodukt

1. Varianzanalyse

Anhand der Mittelwertvergleiche zwischen den Ablationsgruppen und den BMI-Gruppen wurde
der Einfluss des BMI auf das DFP ermittelt. Im Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit wird gezeigt,
dass in den Patientengruppen mit héherem BMI in allen drei Ablationsgruppen erwartungsgemaf
das mittlere DFP pro Ablation ansteigt. Die Datenanalyse ergab, dass das mittlere DFP pro
Ablation bei normalgewichtigen Patienten (BMI < 25) in der HF-Gruppe hoher war als in der
CB2-Gruppe (mittlere Differenz: + 106 cGycmz2, p = 0,524). Bei den ubergewichtigen Patienten
(BMI 25 — < 30) glichen sich die DFP von HF- und CB2-Ablation an, sodass nur noch eine
mittlere Differenz von 15 cGycm? bestand (p = 1,000). Bei den adipdsen Patienten (BMI > 30)
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hingegen war das mittlere DFP bei der CB2-Ablation mit einer Differenz von 191 cGycm? pro
Ablation deutlich héher (p = 0,032), als bei der HF-Ablation.

HF-Ablation

Letsas et al. [113] und Ector et al. [114] untersuchten den Effekt des BMI auf das DFP bei der
HF-Ablation und teilten die BMI-Werte dazu in die gleichen drei Kategorien ein wie in der
vorliegenden Arbeit. Letsas et al. [113] ermittelten bei den normalgewichtigen Patienten ein DFP
von 3666 cGycm? (3254 cGycm? hoher als in der vorliegenden Arbeit), bei den Ubergewichtigen
Patienten ein DFP von 6874 cGycm? (6386 cGycm? hoher als in der vorliegenden Arbeit) und bei
den adipdsen Patienten ein DFP von 7719 cGycm? (7116 cGycm? hoher als in der vorliegenden
Arbeit). Bei der Studie von Ector et al. [114] sind die Differenzen noch gréRRer. Hier betrug das
DFP pro Ablation bei den normalgewichtigen Patienten 7100 cGycm? (6688 cGycm? hoher als in
der vorliegenden Arbeit), bei den lbergewichtige Patienten 15.000 cGycm? (14.513 cGycm?
hoher als in der vorliegenden Arbeit) und bei den adipésen Patienten 26.300 cGycm?
(25.597 cGycm? hoher als in der vorliegenden Arbeit). Die Autoren der genannten Studien [113,
114] kommen Ubereinstimmend zu dem Ergebnis, dass bei adipdsen Patienten im Vergleich zu
Normalgewichtigen eine bis zu dreimal héhere Strahlenexposition bei der Durchfiihrung einer
PVI auftritt. Die gleiche Tendenz ist auch in der vorliegenden Arbeit zu erkennen, wobei die
mittlere Differenz zwischen der normalgewichtigen und der adipdsen Gruppe nicht so hoch
ausfallt. In der HF-Gruppe ist das DFP bei adiptsen Patienten um 33 PP (191 cGycm?) hoher als
bei den normalgewichtigen Patienten. Somit kann fiir die HF-Ablation ein Anstieg des DFP bei

steigendem BMI-Wert bestatigt werden.
CB2-Ablation

Bei der Ablation mit dem CB2 sind die Ergebnisse ahnlich wie bei der CB1-Ablation. Weinmann
et al. [115] bestétigen den Anstieg des DFP bei héheren BMI-Werten. Sie ermittelten bei den
normalgewichtigen  Patienten ein  durchschnittliches DFP von 1910 cGycm? pro
Ablationsbehandlung (1604 cGycm? hoher als in der vorliegenden Arbeit), bei den
tibergewichtigen Patienten ein durchschnittliches DFP von 3008 cGycm? (2536 cGycm? hoher als
in der vorliegenden Arbeit) und bei den adiptsen Patienten ein durchschnittliches DFP von
5720 cGycm? (4926 cGycm? hoher als in der vorliegenden Arbeit). Die DFP-Unterschiede
zwischen allen Gruppen ergaben ein p <0,001. Zwischen den normalgewichtigen und den
adipdsen Patienten besteht eine mittlere Differenz von 3810 cGycm? pro Ablation. Im Vergleich
dazu betrégt der Unterschied des DFP zwischen den beiden letztgenannten BMI-Gruppen in der
vorliegenden Arbeit nur 488 cGycm?. Somit bestatigt die vorliegende Arbeit das Ergebnis von
Weinmann et al., dass ein hoher BMI zu einem hohem DFP bei CB2-Ablation flhrt.
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HF vs. CB2

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden nur Studien durchgefiihrt, in denen der Effekt des BMI auf
das DFP bei der HF-Ablation oder bei der CB2-Ablation untersucht wurde. Somit ist die
vorliegende Arbeit die erste Studie, in welcher der Einfluss des BMI auf das DFP bei diesen
beiden Ablationsverfahren untersucht und verglichen wird. Bei der Analyse wurde festgestellt,
dass das DFP bei Patienten mit einem BMI > 30 bei der HF-Ablation geringer ist als bei der CB2-
Ablation. (HF = 603 cGycm? vs. CB2 = 794 cGycm?; Differenz = 191 cGycm?; p = 0,032). Bei
BMI-Werten <30 gab es keinen relevanten Unterschied zwischen den beiden
Ablationsverfahren. Somit zeigt sich der Vorteil einer nicht fluoroskopisch gefiihrten Ablation
(HF-Ablation mit Mappingsystem) im Vergleich zu einer ausschlie3lich fluoroskopisch gefiihrten
Ablation (CB-Ablation, auch unter zusétzlicher Visualisierung durch den EP-Navigator)
hinsichtlich der periprozeduralen Strahlenexposition, besonders bei adipdsen Patienten, so dass

hier bevorzugt die nicht fluoroskopisch gefiihrte PV1 erfolgen sollte.

2. Regressionsanalyse

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Regressionskoeffizienten zeigen wie viel zusatzliches
DFP bei Anstieg von einem BMI-Punkt pro Ablation ermittelt wurde. Die anderen Variablen wie
z. B. Alter, Geschlecht, Untersuchungsdauer und DLZ wurden adjustiert und als potenzielle
Einflussfaktoren herausgerechnet. Dadurch kann der Effekt des BMI auf das DFP weitgehend

isoliert betrachtet werden.

In der vorliegenden Arbeit ergab die Regressionsanalyse bei der HF-Ablation einen Anstieg von
26,7 cGycm? pro BMI-Punkt und bei der CB2-Ablation einen Anstieg von 47,1 cGycm? pro BMI-
Punkt. Der unterschiedlich starke Einfluss des BMI auf das DFP, der sich in der
Mittelwertdifferenz von 20,4 cGycm? pro BMI-Punkt widerspiegelt, bestatigt, dass bei der HF-
Ablation weniger Rontgenstrahlung pro BMI-Punkt bendtigt wird als bei der CB2-Ablation.
Somit ist die HF-Ablation, bezogen auf die BMI-Punkte, das mit einer geringeren
Strahlenexposition assoziierte Verfahren. Bei adipdsen Patienten, die mit dem CB abladiert

werden, ergeben sich dagegen héhere DFP als bei der HF-Ablation.

Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass bei Patienten mit einem BMI > 30 aus
Strahlenschutzgriinden die HF-Ablation eingesetzt werden sollte, obwonhl sie geringfigig langer
dauert als die CB2-Ablation. Bei Patienten mit einem BMI < 30 besteht hingegen kein relevanter
Unterschied zwischen der HF-Ablation und der CB2-Ablation, sodass die CB2-Ablation aufgrund
der kiirzeren Untersuchungsdauer bei diesen Patienten besser geeignet scheint als die HF-
Ablation.
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Welche der beiden Ablationsmethoden bei adipdsen Patienten effektiver und sicherer ist, ist noch
unklar. Nur wenn beide Verfahren bei adipdsen Patienten keine groflen Unterschiede in der
Komplikationsrate und der Effektivitat der PVI zur Folge haben, ist der Einsatz der HF-Ablation
aufgrund des geringeren DFP bei adipdsen Patienten der CB2-Ablation tberlegen. In Bezug auf
die Effektivitat der PVI zeigten Providéncia et al. in einer europdischen Multicenter-Studie [112],
dass die rezidivfreie Zeit nach Ablation bei adipésen Patienten kirzer ist als bei
normalgewichtigen Patienten. Nach einem Beobachtungszeitraum von 12 Monaten lag die
Rezidivhaufigkeit bei den normalgewichtigen Patienten bei 35,2% und bei den adipdsen
Patienten bei 43,6 % (p <0,001). Diese Angaben wurden nicht fir HF- und CB-Ablation
aufgeschliisselt, sodass keine Aussage darlber getroffen werden kann, ob die HF- oder die CB-
Ablation eine bessere Rezidivfreiheit bei normgewichtigen bzw. adipdsen Patienten hat.
Insgesamt werden weitere Studien benétigt, die den Effekt des BMI nicht nur auf das DFP,
sondern auch auf die Sicherheit und die Effektivitit von VHF-Ablationen zwischen den
verschiedenen Ablationstechniken untersuchen.

Fazit: Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass bei der HF-Ablation und einem BMI
> 30 ein relevant niedrigeres DFP als bei der CB2-Ablation bei Patienten mit einem BMI > 30
gemessen wird (Mittelwertdifferenz = 191 cGycm?; p = 0,032). Daher ist zu lberlegen, ob die
HF-Ablation bei adipdsen Patienten aus Strahlenschutzgriinden der CB2-Ablation vorgezogen

werden sollte.

66



6 Zusammenfassung

Einleitung und Fragestellung: Da die Inzidenz des VHF im hoheren Alter zunimmt, wird es
aufgrund des demographischen Wandels in Zukunft zu mehr Ablationsbehandlungen bei VHF
kommen. Bei den am héufigsten eingesetzten Techniken, der HF- und der CB-Ablation, ist der
Einsatz der radiologischen Bildgebung wichtig, sollte aber aufgrund von gesundheitlichen
Risiken (Neoplasien, Strahlenkatarakt u.s.w.) fir Personal und Patienten weitestgehend
minimiert werden. Deshalb war das Hauptziel, die radiologischen und prozeduralen Daten der
beiden o. g. Ablationsverfahren, die Rahmen dieser Arbeit erhoben wurden, untereinander und
mit Ergebnissen anderer Studien zu vergleichen. Zusatzlich wurden Art und Haufigkeit von
Komplikationen ausgewertet und verglichen und die radiologischen und prozeduralen
Unterschiede zwischen der 1. und 2. Generation des Cryoballons dargestellt. Auch der Einfluss
der Navigationshilfe EP-Navigator auf das DFP wurde bei den CB-Ablationen untersucht.
AbschlieBend wurde der Effekt des BMI auf die Strahlenbelastung bei den beiden
Ablationsverfahren ausgewertet und verglichen und der neue Parameter DFP/BMI eingefihrt.

Material und Methoden: Von 2011-2017 wurden an der Universitatsklinik Halle (Saale)
insgesamt 1133 Ersteingriffe bei paroxysmalem oder persistierendem VHF durchgefiihrt. Die
Patientendaten, Prozedurdaten sowie RoOntgendaten (DFP, DLZ und Untersuchungsdauer)
wurden retrospektiv zusammengetragen, ausgewertet und zwischen den Ablationsverfahren (HF,
CB1 und CB2) verglichen. Die statistische Auswertung erfolgte mittels deskriptiver Statistik, t-
Tests bei unabhédngigen Stichproben, Varianzanalysen mit Bonferroni-Korrektur und der
stratifizierten multiplen linearen Regressionsanalyse.

Ergebnisse: Die Strahlenbelastung pro Ablation, gemessen am DFP, zwischen der HF- und der
CB2-Ablation ist nahezu gleich. Die Untersuchungsdauer ist bei der CB2-Ablation kiirzer als bei
der HF-Ablation, dafiir ist die DLZ pro Ablation bei der CB2-Ablation l&nger als bei der HF-
Ablation. Bei der HF-Ablation traten haufiger Perikardtamponaden auf, wahrend bei der CB-
Ablation die Phrenicusparese die hdufigste Komplikation war. Die CB2-Ablation war bei allen
Parametern effektiver als die CB1-Ablation, was die technische Verbesserung des CB2 belegt.
Der Einsatz des EP-Navigators wirkte sich bei Studienbeginn bei den CB1-Ablationen
reduzierend auf das DFP aus. Dieser Effekt war nach Einfihrung des CB2 nicht mehr
nachzuweisen. Der neue und einfach zu berechnende Parameter DFP/BMI ermdglicht einen
einfachen und objektiven Vergleich der verschiedenen Ablationsverfahren pro BMI hinsichtlich
der Strahlenexposition. Bei adipsen Patienten (BMI > 30) wurde bei der HF-Ablation ein
geringeres DFP als bei der CB-Ablation ermittelt. Daher sollten bei diesen Patienten zur
Reduktion der Strahlenbelastung mdglichst nicht fluoroskopische gefiihrte Verfahren Methode
der Wahl beim Priméreingriff sein. Im Gegensatz dazu scheint die CB-Ablation, als
fluoroskopisch gefiihrtes Verfahren, bei Patienten mit BMI < 30 vorteilhafter zu sein, da sie
schneller und sicherer durchzufiihren ist.
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Thesen

1)

2))

3)

4.

5)

6.

HF-Ablation mit 3D-Mapping-System und CB-Ablation mit und ohne 3D-
Navigationshilfe  unterscheiden sich  bei unterschiedlichen  Prozedur- und
Durchleuchtungszeiten  nicht  wesentlich  hinsichtlich  des  periprozeduralen

Dosisflachenproduktes.

Bei der HF-Ablation sind bei insgesamt niedriger Komplikationsrate gefahrlichere
Herzbeuteltamponaden hdufiger als bei der CB-Ablation, die wiederum haufiger zur
Phrenikusparese fhrt.

Die im Untersuchungszeitraum eingefulhrte 2. Generation des Cryoballons reduziert
aufgrund der hoéheren Effizienz das Dosisflachenprodukt, die Prozedurdauer und die

Durchleuchtungszeit.

Der Einsatz des EP-Navigators als Navigationssystem bei der Cryoablation reduziert die
Strahlenexposition.

Die Einfuhrung eines neuen Parameters, der das Dosisflachenprodukt in Relation zum
BMI des Patienten in Beziehung setzt, erlaubt eine bessere Beurteilung der Strahlendosis

der einzelnen Verfahren unabhéngig von der Konstitution des Patienten.

Bei adiptsen Patienten (BMI > 30) ist die Strahlendosis bei Einsatz der HF-Ablation
geringer als bei der CB-Ablation.
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