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l. Zusammenfassung (Deutsch)

Einleitung: Vorhoffimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstorung bei
Erwachsenen. Die Radiofrequenz-Pulmonalvenenisolation (RF-PVI) ist ein
wichtiger Meilenstein in der Behandlung von symptomatischem VHF.
Endoskopisch detektierbare, thermische dsophageale Lasionen (EDOL) kénnen
als Folge der PVI auftreten und zur Ausbildung potenziell letaler
atriodsophagealer Fisteln (AOF) filhren. Durch die Anpressdruckmessung
wahrend der PVI kann moglicherweise unnotiger Gewebeschaden durch die
Verhinderung eines zu hohen Anpressdruckes reduziert werden. In dieser Arbeit
sollten die Inzidenz und Risikofaktoren fiir EDOL nach RF-PVI ohne 6sophageale
Temperaturmessung (OTM) unter Anpressdruckmessung, sowie das klinische
Outcome untersucht werden.

Methoden: Fur eine RF-PVI unter Anpressdruckmessung vorgesehene
Patient:innen wurden konsekutiv in die Studie eingeschlossen. Das Force-Time-
Integral (FTI) und Force-Power-Time-Integral (FPTI) fur die Hinterwand des
linken Atriums (LA) ergeben sich hierbei als Indizes fur den applizierten
Anpressdruck (max. 30 Gramm), die abgegebene Leistung pro Lasion (max. 30
Watt) und die RF-Dauer (max. 30 Sekunden). Binnen 120 Stunden
postprozedural wurde eine Endoskopie zur Detektion von EDOL durchgefiihrt.
Ergebnisse: Insgesamt 131 Patientiinnen (56 Frauen, 43 %) wurden
eingeschlossen und der PVI unterzogen. Alle Pulmonalvenen wurden erfolgreich
isoliert. Sechs von 131 Patient:innen entwickelten EDOL (4,6 %). Das
praprozedurale Serum-Kreatinin war signifikant hoher und der Body-Mass-Index
war signifikant niedriger bei EDOL-Patient:innen. FTI und FPTI fiir den linken
posterior-inferioren Teil des LA waren signifikant hoher bei Patient:innen mit
EDOL.

Diskussion: Die prospektive Single-Center-Kohortenstudie umfasst eine relativ
geringe Stichprobe. Nur wenige Teilnehmende haben EDOL entwickelt, sodass
die statistische Power eingeschrankt sein kénnte und Riickschliisse auf AOF
nicht gezogen werden kénnen. Andererseits kdnnte die geringe EDOL-Inzidenz
ein Hinweis fur die Sicherheit der Prozedur sein. Kunftige Studien sollten den

Benefit spezifischer RF-PVI-Strategien fur bestimmte Populationen untersuchen.



ll. Zusammenfassung (Englisch)

Introduction: Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia in
adults. The radiofrequency (RF) pulmonary vein isolation (PVI) is an important
cornerstone in the treatment of AF. Endoscopically detectable esophageal
lesions (EDEL) may occur during PVI and can develop to atrioesophageal fistula
(AEF) associated with a high mortality. The implementation of contact force
sensing technology during PVI may reduce unnecessary tissue damage by
avoiding too high contact force application. In this study, we sought to evaluate
the incidence of and potential risk factors for EDEL after RF-PVI for AF without
esophageal temperature monitoring (ETM) under contact force sensing
technology.

Methods: Patients who were scheduled for RF-PVI under contact force sensing
were included. Force-time-integral (FTI) and force-power-time-integral (FPTI) for
the posterior wall of the left atrium (LA) were adopted as the indices for applied
contact force, energy and RF duration with a maximum contact force of 40 grams,
a maximum power of 30 watts and a maximum RF duration of 30 seconds per
lesion. In the following, an endoscopic investigation within 120 hours was
performed to detect potential EDEL.

Results: 131 consecutive patients (75 men, 57 %) were included to undergo PVI.
The pulmonary veins were successfully isolated. Six patients out of 131 (4.6 %,
three females) developed EDEL. The preprocedural serum creatinine level was
significantly higher and the body mass index was significantly lower in patients
who developed EDEL. The FTIl and FPTI for the left postero-inferior site of the LA
in patients with EDEL were significantly higher.

Discussion: The study has a small sample size and is a prospective single-
center cohort study. Only a few subjects developed esophageal thermal lesions,
whereby the statistical power of the results may be affected, and it doesn’t allow
conclusions regarding the incidence of atrio-esophageal fistula. However, the low
incidence of thermal lesions may be an indication for the safety of the procedure.
Further studies need to clarify the benefit of specific RF-PVI strategies for specific

populations.



lll. Abkurzungsverzeichnis

AD Anpressdruck

ADM Anpressdruckmessung

AOF Atriodsophageale Fistel

AVK Arterielle Verschlusskrankheit

AV-Knoten Atrioventrikularer Knoten

BMI Body-Mass-Index

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
CRP C-reaktives Protein

CS Coronarsinus

DOAK Direktes orales Antikoagulans

EDOL Endoskopisch detektierbare 6sophageale Lasion
eGFR Estimated Glomerular Filtration Rate
EHRA European Heart Rhythm Association
EKG Elektrokardiogramm

FPTI Force-Power-Time-Integral

FTI Force-Time-Integral

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GP Ganglionare Plexi

INR International Normalized Ratio

IQR Interquartile range

KCC Kansas City Classification

LA Linkes Atrium

LAA Linker atrialer Appendix

LAT Linksatriale Tachykardie

LIPV Linke inferiore Pulmonalvene

\Y



LPV
LSPV
MSS
NYHA
oT™
PV
PVI
RF
RIPV
RPV
RSPV
VHF
WACA

Linke Pulmonalvene

Linke superiore Pulmonalvene
Modified Scoring System

New York Heart Association
Osophageales Temperaturmonitoring
Pulmonalvene
Pulmonalvenenisolation
Radiofrequenz

Rechte inferiore Pulmonalvene
Rechte Pulmonalvene

Rechte superiore Pulmonalvene
Vorhofflimmern

Wide antral circumferential ablation
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1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

Vorhofflimmern ist definiert als ,supraventrikulare Tachyarrhythmie mit
unkoordinierter atrialer elektrischer Aktivierung und konsekutiv ineffektiver
atrialer Kontraktion (Ubersetzt aus dem Englischen nach Hindricks et al., 2021).
Es ist elektrokardiographisch definiert Uber die Abwesenheit von oder
feinschlagigen, niedrigamplitudigen P-Wellen und irregularer atrialer Aktivierung
bei einer Vorhoffrequenz von mindestens 300 Schlagen pro Minute. Durch die
variable atrioventrikulare Knotenmodulation resultieren irrequlare R-R-Abstande
im Elektrokardiogramm bzw. eine  absolute  Arrhythmie. Eine
Vorhofflimmerepisode muss mindestens 30 Sekunden andauern, um als solche
diagnostiziert zu werden (Hindricks et al., 2021). Mittlerweile ist die Diagnose von
Vorhofflimmern auch durch digitale tragbare Gerate, wie z. B. Smart Watches,
akzeptiert (Svennberg et al., 2022; Dorr et al., 2019; siehe Abbildung 1).

Vorhofflimmern — ¥ 117 BPM

A A A A A

Abb. 1. Diagnose von Vorhofflimmern mittels Smart Watch. Dargestellt ist ein digitaler
Ausdruck eines mittels Smart Watch erhobenen 1-Kanal-Ruhe-Elektrokardiogramms. Anhand
der notwendigen Kriterien (fehlende P-Wellen, irreguldare RR-Abstdnde, Dauer Uber 30
Sekunden) wurde die Vorhofflimmerepisode bereits durch die Smart Watch erkannt. Im
vorliegenden Fall handelt es sich um tachykardes Vorhofflimmern mit 117 Schlagen pro Minute
(engl. BPM, detektiert mittels iOS 14.5.1, watchOS 7.3.3, Watch 5.2, Algorithmus-Version 2).

Nach Bestatigung der Diagnose bedient sich die aktuelle ESC-Leitlinie des 4-S-

Algorithmus, um Vorhofflimmern weiter zu charakterisieren. Demzufolge werden



das Schlaganfallrisiko (St), die Symptomschwere (Sy), die Vorhofflimmerlast (Sb)
und die Auspragung von arrhythmogenem Substrat (Su) unterschieden (siehe
Abbildung 2). Der ABC-Therapiealgorithmus, den die Leitlinie hiernach vorsieht,

wird im Kapitel 1.2 erlautert.
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Abb. 2. Vorhofflimmern im Kontext. Diese Abbildung gibt einen Uberblick iber die
Zusammenhadnge der Risiken fur und Folgen von Vorhoffimmern mit den hieraus
resultierenden therapeutischen und prophylaktischen MalRnahmen, die in der aktuellen ESC-
Leitlinie von 2020 vorgesehen sind. Nach derzeitigem Kenntnisstand fuhren funktionelle,
strukturelle oder anatomische Gegebenheiten zu kreisenden Erregungen im Vorhof, die sich
elektrokardiographisch mit fehlenden P-Wellen und irreguldren RR-Intervallen darstellen und
sich als Arrhythmia absoluta prasentieren. Der Leitlinie zufolge soll mittels der bezeichneten
Merkmale im Elektrokardiogramm (EKG) die Diagnose des Vorhofflimmerns bestétigt (erstes
C) und anschlielend naher charakterisiert werden (zweites C). Die Charakterisierung erfolgt
anhand der ,4 S* die eine Abschatzung des Schlaganfallrisikos (engl. ,Stroke risk“ = St), die
Erfassung der Symptomschwere (engl. ,Severity of symptoms* = Sy), die Symptomlast (engl.
.oeverity of AF burden“ = Sb) und die Schwere des zugrundeliegenden Substrats (engl.
.oeverity of substrate® = Su) einschlieRen. Etablierte Scores sollen dabei helfen, das
Schlaganfallrisiko pro Jahr (CHA2-DS2-VASc-Score) individuell abzuschatzen, die Indikation zu
einer prophylaktischen Vollantikoagulation mit Berucksichtigung von Kontraindikationen (z. B.
erhohtes Blutungsrisiko nach HAS-BLED-Score) zu stellen, sowie die Symptomschwere
(EHRA-Score) zu erfassen und vergleichbar zu machen. Die Symptomschwere des
Vorhofflimmerns richtet sich nach seiner Klassifikation als paroxysmales, persistierendes oder
permanentes Vorhofflimmern. In Abwagung der ,4 S* soll eine individuelle therapeutische und

prophylaktische Strategie hinsichtlich des bei Vorhoffimmern erhdhten Risikos fir




Schlaganfalle (A), der Symptome (B) und der Komorbiditaten bzw. kardiovaskularen Risiken

(C) evaluiert werden.

Tabelle 1 zeigt die Klassifikation der Vorhofflimmerlast (Sb) nach der aktuellen
ESC-Leitlinie (Hindricks et al., 2021):

Tabelle 1. Klassifikation des Vorhofflimmerns nach Dauer und Verlauf

Klasse Definition

1. Erstmals diagnostiziert Dauer = 30 Sekunden oder in Ruhe-EKG

2. Paroxysmal Dauer <7 Tage

3. Persistierend Dauer < 12 Monate

4. Langanhaltend persistierend Dauer = 12 Monate

5. Permanent akzeptiert, keine Rhythmuskontrolle vorgesehen

Dargestellt ist die Klassifikation von Vorhofflimmern nach der aktuellen ESC-Leitlinie (Hindricks
etal., 2021). Da eine Episode des Vorhofflimmerns definitionsgemafl mindestens 30 Sekunden
andauert, wurde dieser Aspekt in der Tabelle dementsprechend erganzt. Handelt es sich nicht
um eine Erstdiagnose, so ist zur weiteren Klassifizierung entscheidend, ob eine spontane oder
iatrogene Terminierung binnen 7 Tagen (paroxysmal), 12 Monaten (persistierend) oder spater
(langanhaltend persistierend) eintritt. Bleibt eine Terminierung aus und wird dies von
Untersucheriinnen und Patientiinnen akzeptiert, spricht man von permanentem
Vorhofflimmern, solange diese Kriterien erfillt sind. Eine Re-Klassifikation zu langanhaltend

persistierendem Vorhofflimmern bleibt mdglich.

1.1.2 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung weltweit mit einer
Lebenszeitpravalenz von 37 % (bei einem Index-Alter von 55 Lebensjahren;
Staerk et al., 2018). Bestimmte Komorbiditaten erhdhen das Risiko, an
Vorhofflimmern zu erkranken (Lau et al., 2017), wahrend lange bekannt ist, dass
Vorhofflimmern selbst die thromboembolische (Petersen/Godtfredsen, 1986) und
kardiovaskulare Morbiditat bis hin zum Tod erhdht (Benjamin et al., 1998;
Odutayo et al.,, 2016; Rattanawong et al., 2018). Neben den Folgen fur die
Gesundheit und die Lebensqualitat unter Vorhofflimmern leidender Patient:.innen
spielt die hohe Rate an Hospitalisierungen mit den daraus resultierenden Kosten
eine wichtige Rolle (Patel et al., 2014; Sheikh et al., 2015).



Die Tabelle 2 Uber mogliche Ursachen fur die Entwicklung von Vorhofflimmern
soll exemplarisch zwischen beeinflussbaren und nicht beeinflussbaren sowie
kardialen und extra-kardialen Risikofaktoren unterscheiden, um der Komplexitat
der Rhythmusstorung interdisziplinar gerecht zu werden (Lau et al., 2017;
Benjamin et al., 1998).

Tabelle 2. Risikofaktoren fiir die Entstehung von Vorhofflimmern

Art Beispiele
Nicht - mannliches Geschlecht (RRR = 2,68)
beeinflussbar - zunehmendes Alter (RRR = 1,09, pro Jahr)

- ethnischer Hintergrund (RRR nicht angegeben) (Benjamin et al., 1998)

Beeinflussbar Lebensstil:
- Konsum von Alkohol (RRR = 1,04)
- Konsum von Nikotin (RRR =1,01)
- Ubergewicht (RRR = 1,07 pro Einheit)
- Koérperliche Aktivitat

Kardial:

- chronische Herzinsuffizienz (RRR = 4,11)

- koronare Herzkrankheit (RRR = 1,65)

- linksventrikulare Hypertrophie (RRR = 1,36)

Extrakardial:

- arterielle Hypertonie (RRR = 1,46)

- Diabetes mellitus (RRR = 1,22)

- chronisch obstruktive Lungenkrankheit (RRR nicht angegeben) (Simons
et al., 2021)

- Schlaf-Apnoe-Syndrom

- Hyperthyreose

Die auf Lau et al. (2017) beruhende Ubersicht einiger moglicher Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von Vorhofflimmern wurde um weitere Aspekte erganzt. Sie soll verdeutlichen,
welche durch Lebensstilmodifikation beeinflussbarer Risikofaktoren fur Vorhofflimmern
relevant sein kdnnen. Zudem wird auf die Bedeutung von Vorhofflimmern als interdisziplinére
Problematik mit diversen extrakardialen Risikofaktoren verwiesen. Sofern verfliigbar, wurde die
Relative-Risiko-Ratio (RRR), an Vorhofflimmern zu erkranken, fiir den jeweiligen Risikofaktor

angegeben.




1.1.3 Pathophysiologie

Es ist lange bekannt, dass fokale elektrische Impulse aus den Pulmonalvenen
eine Vorhofflimmerepisode auslosen konnen (Haissaguerre et al., 1998).

Die oben genannten Risikofaktoren fur Vorhofflimmern (1.1.2 Epidemiologie)
fuhren letztendlich zu einem Umbau des Gewebes des linken Vorhofes (engl.
,Remodelling®). Dieser Umbau kann uber fibrosierende Prozesse strukturell, Uber
eine Erweiterung des Vorhofs anatomisch und Uber elektrophysiologische
Prozesse funktionell erfolgen. Spontane elektrische Entladungen aus den
Pulmonalvenen treffen schlieBlich auf vulnerables Vorhofsubstrat, was zur
Entstehung von Vorhoffimmern fuhrt. Dabei kommt es zu chaotischen,
kreisenden Erregungen im linken Vorhof, die zu einer schnellen (300-600
Schlage pro Minute) und damit unvollstandigen Vorhofkontraktion fuhren. Die
Vorhofflimmerlast fihrt zu einem weiteren Remodelling des linken Vorhofes
(Ausbildung von zusatzlichen Triggern fur Vorhofflimmern) und tragt neben einer
Vielzahl weiterer Einflussgrolen im Rahmen der Ausbildung einer atrialen
Kardiomyopathie schlussendlich zum Ubergang in persistierendes, oder gar
permanentes Vorhofflimmern bei.

Die wesentlichen Zusammenhange der Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

sollen in Abbildung 3 veranschaulicht werden.
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Abb. 3. Struktur und Mechanismus von Vorhofflimmern. Die Abbildung A stellt den linken
und den rechten Vorhof schematisch aus posteriorer Ansicht dar, in der die Erweiterung von
Muskelfasern auf die Pulmonalvenen (PV) erkennbar ist. Nach ihrer Lage werden die linke (L)
und die rechte (R) superiore (S) und inferiore (I) Pulmonalvene unterschieden (LSPV, LIPV,
RSPV, RIPV). Gelb hervorgehoben sind die ganglionaren Plexi (GP) und Axone der funf
autonomen Hauptganglien des linken Atriums: Links-superiorer GP, links-inferiorer GP, rechts-
anteriorer GP, rechts-inferiorer GP und Marshall-Ligament. Rechts im Bild erstreckt sich die
rechte Vena cava (RVC) und die linke Vena cava (LVC). Blau dargestellt ist der Coronarsinus
(CS), der von Muskelfasern umhtillt ist, die in Verbindung zu den Herzvorhdfen stehen sowie
die Marshall-Vene bzw. das Marshall-Ligament, das vom CS zur Region der LSPV und des
linken Vorhofanhanges zieht. In Abbildung B zeigen sich in rot kleine und grof3e Reentry-
Wellen, die dazu beitragen, VHF zu initiieren und zu unterhalten. Die Ublichen Lokalisationen
der PV (rot) und die typischen Orte des Ursprunges von nicht-pulmonalvendsen Triggern (grin)
zeigt Abbildung C. Die letzte Abbildung D fasst alle genannten anatomischen und
arrhythmogenen Mechanismen von VHF zusammen (lllustration und Beschreibung auf

Englisch in der Originalversion von Calkins et al., 2017).




Die ineffektive Vorhofkontraktion flhrt einerseits zu einer Hyperkoagulabilitat
durch Stase mit potenzieller Bildung von Thromben im linken Vorhofohr und
erhoht so das Risiko fur thromboembolische Ereignisse bzw. die Auslosung eines
ischamischen Schlaganfalls (Kamel et al., 2016).

Andererseits kommt es im Regelfall zu einer tachykarden und unregelmafiigen
Uberleitung auf die Herzkammern, moduliert durch den AV-Knoten, die sich als
Tachyarrhythmia absoluta prasentiert. Aufgrund der Tachykardie kann es zu
myokardialem Schaden und damit zur akuten oder chronischen Herzinsuffizienz
kommen, wahrend bei Herzinsuffizienz selbst die Pravalenz von Vorhofflimmern
erhoht ist (Hindricks et al., 2021; Ilwasaki et al., 2011). Die Verkurzung der
Diastolendauer unter Tachykardie kann zusatzlich die Auswurfleistung des linken
Ventrikels verschlechtern. Je nach Leitungseigenschaften des AV-Knotens ist
auch das Vorkommen von normofrequentem oder bradykardem Vorhofflimmern
moglich.

Die atriale Kardiomyopathie, vorgenannte Komorbiditaten und zunehmendes
Alter konnen Uber die Substratmodifikation zum Fortschreiten des
Vorhofflimmerns vom paroxysmalen Uber das persistierende bis hin zum

permanenten Vorhofflimmern fuhren (Heijman et al., 2014).

1.1.4 Klinik

Die klinische Prasentation von Ursachen, Folgen und Vorhofflimmern selbst ist
oft schwer voneinander abzugrenzen. Die Symptomskala der European Heart
Rhythm Association (EHRA) sieht funf klinische Schweregrade vor, die sich nach
der Einschrankung der alltaglichen Aktivitat durch sechs mit Vorhofflimmern
assoziierten Symptomen richtet. Eingeschlossen werden Palpitationen, Fatigue,
Schwindel, Dyspnoe, Brustschmerz und Angst (siehe Tabelle 3; Hindricks et al.,
2021). Es gibt Hinweise darauf, dass die Herzfrequenzturbulenz mit der
Symptomschwere bei Vorhofflimmern assoziiert sein konnte (Makimoto et al.,
2018). Ferner konnen bestimmte Vorerkrankungen wie z. B. Diabetes die

Symptomschwere erhdhen (Echouffo-Tcheugui et al., 2017).



Tabelle 3. Klinische Schweregrade von Vorhofflimmern nach EHRA

Klinischer Schweregrad Einfluss auf den Alltag

I Keine Symptome -

lla Milde Symptome Alltagsaktivitat nicht beeinflusst

[lb Moderate Symptome Patient:in beschaftigt mit Symptomen
Il Schwere Symptome Alltagsaktivitat beeinflusst

IV Behindernde Symptome Alltagsaktivitat unterbrochen

Dargestellt sind die funf Schweregrade des Vorhoffimmerns laut EHRA. Die Schweregrade
richten sich nach der Symptomatik und der hierdurch bestehenden Alltagseinschrankung. Zu
den Symptomen werden Palpitationen, Fatigue, Schwindel, Dyspnoe, Brustschmerz und Angst
gezahlt (Hindricks et al., 2021).

Mogliche Folgen von Vorhoffimmern wurden bereits in zahlreichen Studien
untersucht und in einer Metaanalyse von Odutayo et al. (2016)
zusammengefasst. Nach der Herzinsuffizienz (relatives Risiko 4,99 %, 95-%-
Konfidenzintervall 3,04-8,22 %), ist vor allem das Risiko fur (ischamische und
hamorrhagische) Schlaganfalle (2,42 %, 2,17-2,71 %) erhoht, gefolgt von einer
erhohten kardiovaskularen Mortalitat (2,03 %, 1,79-2,30 %).

Ferner ist die psychische Belastung durch Vorhofflimmern hervorzuheben, da ein
Drittel der Patient:innen an Depressionen oder Angsten leidet, was neben den
einschrankenden korperlichen Symptomen der Erkrankung einen wichtigen
Faktor fur die Einschrankung der Lebensqualitat Betroffener darstellt (Thrall et
al., 2007; Samuel et al., 2021). Besonders Patient:innen mit Frailty-Syndrom,
also altere, gebrechliche Patientiinnen, erleben die Symptomatik bei
Vorhofflimmern intensiver mit einer hdheren Einschrankung ihrer Lebensqualitat
(Stawuta et al., 2020).



1.2 Therapie von Vorhofflimmern

1.2.1 Ziele der Behandlung

Die vier Ziele der Behandlung von Vorhoffimmern sind die Prophylaxe von
Thromboembolien, die Behandlung von Ursachen und Komorbiditaten, die
Kontrolle der Herzfrequenz und die Kontrolle des Herzrhythmus. Nicht zuletzt
wird mit dem Erreichen dieser Ziele die Lebensqualitdt und -erwartung der
Patient:innen malRgeblich beeinflusst (Chung et al., 2020).

Vier Strategien der Behandlung von Vorhofflimmern, um diese Ziele zu erreichen,
sind die Medikation, die elektrische Kardioversion, die Katheterablation (d. h.
PVI) und die Operation. Um der Komplexitat der Therapiemdglichkeiten gerecht
zu werden, wurden diese in der aktuellen Leitlinie der European Society of
Cardiology zum Management von Vorhoffimmern im ,ABC Pathway®
zusammengefasst: A steht fur ,Anticoagulation / Avoid Stroke®, B fur ,Better
symptom management® und C fur ,Cardiovascular and Comorbidity optimisation®
(Hindricks et al., 2021).

Hierbei soll bei gegebener Indikation das durch Vorhofflimmern erhdhte Risiko
fur thromboembolische Ereignisse mittels effektiver Antikoagulation (A) reduziert
werden. Alternativ steht bei Unvertraglichkeit einer oralen Antikoagulation oder
hohem Risiko fur relevante Blutungsereignisse bzw. im Falle stattgehabter
schwerer Blutungen, der interventionelle oder chirurgische Vorhofohrverschluss
fur ausgewahlte Patient:innen zur Verfigung (Caliskan et al., 2017).

Das bessere Symptommanagement (B) bezieht sich auf die Kontrolle von
Herzfrequenz und -rhythmus. Letztere kann medikamentds durch
Antiarrhythmika, durch Elektrokardioversion oder durch eine Katheterablation
erreicht werden.

Die Optimierung der Behandlung kardiovaskularer Risikofaktoren und
Komorbiditaten (C), die Ursache oder Folge von Vorhofflimmern sein konnen, ist

ebenfalls ein wesentlicher Bestandteil im Management von Vorhofflimmern.

1.2.2 Avoid Stroke / Anticoagulation (A)
Das Risiko fur die Entwicklung von (ischamischen) Schlaganfallen ist bei

Patient:innen mit Vorhoffimmern allgemein erhoht (Oladiran et al., 2019). Um



das individuelle Schlaganfallrisiko unter Vorhofflimmern leidender Patient:innen
abzuschatzen, hat sich der CHA,DS,-VASc-Score etabliert (Chen et al., 2013).
Er dient als Hilfsmittel zur Feststellung der Indikation flr eine effektive
Antikoagulation. Einbezogen wird das kongestive Herzversagen (C = 1 Punkt),
einschlielich einer kurzlich dekompensierten Herzinsuffizienz, einer mindestens
moderaten Einschrankung der linksventrikularen Funktion oder dem Vorliegen
einer hypertroph-obstruktiven Kardiomyopathie. Als weitere Risikofaktoren fur die
Entwicklung thromboembolischer Ereignisse gelten die arterielle Hypertonie (H =
1 Punkt), das erhohte Alter (ab 65 Jahren = A = 1 Punkt oder ab 75 Jahren = Az
= 2 Punkte), ein Diabetes mellitus (D = 1 Punkt), ein abgelaufenes
thromboembolisches Ereignis bzw. eine abgelaufene transitorische ischamische
Attacke (S2 = 2 Punkte) und das weibliche Geschlecht (Sc = 1 Punkt). Vaskulare
Erkrankungen wie eine periphere oder eine signifikante (extra-)kranielle arterielle
Verschlusskrankheit, Aortenplaques und ein abgelaufener Myokardinfarkt (V = 1
Punkt) werden ebenso berucksichtigt. Aus der Summe der erreichten (0-9)
Punkte ergibt sich das geschatzte jahrliche Schlaganfallrisiko (<1-15,2 %) bei
Patient:innen mit Vorhofflimmern. Wird eine bestimmte Mindestpunktzahl erreicht
(1 bei Mannern, 2 bei Frauen), wird eine effektive Antikoagulation bei
Vorhofflimmern zur Schlaganfallprophylaxe dauerhaft empfohlen (Hindricks et
al., 2021; Lip et al., 2010).

Aufgrund der unter effektiver Antikoagulation wiederum erhdhten Blutungsgefahr,
kann der HAS-BLED-Score zur Abschatzung des spezifischen Blutungsrisikos
unter oraler Antikoagulation herangezogen werden (Camm et al., 2012). Er dient
somit als Hilfsmittel zur Feststellung einer relevanten Kontraindikation fur eine
effektive Antikoagulation. Eingeschlossen sind mit jeweils einem von maximal
neun Punkten die arterielle Hypertonie (H), eine abnormale Nieren- oder
Leberfunktion (A), ein stattgehabter Schlaganfall (S), ein bekanntes
Blutungsereignis (B), eine labile INR-Einstellung (L), ein Alter ab 65
Lebensjahren (E) und die Einnahme von blutungsfordernden Medikamenten oder
der Konsum von Alkohol (D). Bei Erreichen von mindestens drei Punkten wird
von einem erhohten Blutungsrisiko unter oraler Antikoagulation ausgegangen.
Nicht berucksichtigt bleiben indirekte Blutungsrisiken, wie zum Beispiel die
erhohte Sturzgefahr bei einigen Patient:innen. Alternativen zum HAS-BLED-

Score, die noch in den ESC-Leitlinien von 2016 Erwahnung fanden (Kirchhof et
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al., 2016), in den aktuellen ESC-Leitlinien hingegen nicht mehr bezeichnet
werden (Hindricks et al., 2021), sind der HEMORR2HAGES-Score (Alshibani,
2019) und der ABC-Bleeding-Score (Hijazi et al., 2016).

Fallt nach Nutzen-Risiko-Abwagung die Entscheidung zur effektiven
Antikoagulation, kann diese mittels niedermolekularen oder hochmolekularen
Heparins (Ziel-aPTT = 60-92 Sekunden bzw. das 1,5 bis 2,5-fache des
Ausgangswertes) oder eine orale Antikoagulation erreicht werden. Die orale
Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten wie Phenprocoumon (Dosierung
nach Ziel-INR = 2,0-3,0) wird zunehmend durch direkte orale Antikoagulanzien
(DOAK) mit Hemmung des Gerinnungsfaktors lla (Dabigatran) bzw. Xa
(Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban) verdrangt. Eine engmaschige INR-
Kontrolle, wie sie unter Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten notwendig ist,
entfallt unter der Einnahme von direkten Antikoagulanzien. Mittlerweile ist bei
Neubeginn einer oralen Antikoagulation ein DOAK anstelle eines Vitamin-K-

Antagonistes empfohlen (Hindricks et al., 2021).

1.2.3 Better symptom management (B)

Die haufig ausgepragte Symptomatik des Vorhofflimmerns (siehe 1.1.4 Klinik)
fuhrt in vielen Fallen zu einer relevanten Einschrankung der Lebensqualitat.
Gelingt die Kontrolle der (Tachy-)Arrhythmie durch eine Frequenzkontrolle bzw.
durch die Wiederherstellung und den Erhalt eines normalen Sinusrhythmus
(Rhythmuskontrolle), so gelingt auch die Behandlung der daraus resultierenden

Beschwerden.

1.2.3.1 Frequenzkontrolle

Fir Patient:innen, die an einer Tachyarrhythmia absoluta leiden, wird initial eine
Ziel-Herzfrequenz < 110 Schlage pro Minute angestrebt. Sofern mdglich, ist eine
normofrequente Uberleitung von Vorhoffimmern auf die Herzkammern zu
erreichen. Sofern erforderlich, erfolgt die Frequenzkontrolle medikamentds und
kommt im Rahmen der Akuttherapie von Vorhofflimmern als Uberbriickung bis
zur Kardioversion zum Einsatz, oder als Dauertherapie bei persistierendem und

permanentem Vorhofflimmern.
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1.2.3.2 Rhythmuskontrolle

In Deutschland ist eine grolde Auswahl an Medikamenten zur Herzfrequenz- und

Herzrhythmuskontrolle zugelassen. Hierzu kommen prinzipiell Natrium-Kanal-
Blocker, Kalium-Kanal-Blocker, Beta-Blocker und Calcium-Antagonisten in
Betracht. Man unterscheidet in der medikamentdsen Therapie den Einsatz in der
Akuttherapie im Sinne der Wiederherstellung des Sinusrhythmus
(medikamentose Kardioversion, ,Pill in the pocket‘-Therapie) von der
Dauertherapie im Sinne der Erhaltung des Sinusrhythmus (Hindricks et al.,
2021).

Neben oral und intravenods applizierbaren Medikamenten und der elektrischen
Kardioversion zur Rhythmuskontrolle, ist die Katheterablation weltweit etabliert

(siehe 1.2.5 Interventionelle Therapie von Vorhofflimmern).

1.2.4 Comorbidities / Cardiovascular Risk Factor Management (C)

Die (kardiovaskularen) Risikofaktoren fur Vorhofflimmern und Komorbiditaten
wurden bereits in den entsprechenden Abschnitten der Arbeit erlautert (siehe
1.1.2 Epidemiologie). Ein wesentlicher Teil der Beeinflussung der Komorbiditaten
und kardiovaskularen Risikofaktoren unterliegt den Patient:innen selbst (Chung
et al., 2020). Die Fruherkennung und (frihzeitige) Behandlung der
Komorbiditaten tragt entscheidend zum klinischen Erfolg der Therapie von
Vorhofflimmern bei (,Upstream-Therapie) und erfordert ein interdisziplinares

Management.

1.2.5. Interventionelle Therapie von Vorhofflimmern

Die interventionelle Therapie von Vorhoffimmern hat das primare Ziel, eine
elektrische Isolation der Lungenvenen vom linken Vorhof zu erreichen und wird
demnach als Pulmonalvenenisolation (PVI) bezeichnet. Eine haufig angewandte
Technik ist die Radiofrequenzablation (Energieapplikation in Form von ,Hitze®).
Als gleichwertige Alternative hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit hat sich die
Kryoballonablation (Ablation durch ,Kalte“) etabliert (Kuck et al., 2016). Die
Tabelle 4 gibt einen Uberblick Uber wesentliche Unterschiede der beiden
Ablationstechniken. Der Fokus dieser Arbeit richtet sich auf die

Radiofrequenzablation.
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Tabelle 4. Vergleich von Radiofrequenz- und Kryoablation | — Ergebnisse einer
multizentrischen Metaanalyse (Chen et al., 2017)

Kriterium Radiofrequenz-Ablation Kryoballon-Ablation
(durch Hitze) (durch Kalte)

Transseptale Punktion 2 1

Mapping (hochauflésendes) kein 3D-Mapping, konventionell
elektroanatomisches 3D- mit Durchleuchtung
Mapping

Ablationskatheter Single-tip, geklhlt (“open Kryoballon-Katheter
irrigated”)

Ablation Punkt-fur-Punkt Single-Shot-Ablation

Prozedurzeit langer kirzer

Durchleuchtungszeit gleich (wie Kryoballonabl.) gleich (wie Radiofrequenzabl.)

Im Rahmen einer Metaanalyse (Chen et al., 2017) wurden die Radiofrequenz- und die
Kryoablation von 16 Studien mit insgesamt 7195 Proband:innen verglichen. Beide Verfahren
zeigten hierbei eine vergleichbare Effektivitat hinsichtlich Freiheit von VHF bzw. atrialer
Tachykardie. Ebenso konnte eine vergleichbare Sicherheit in Hinblick auf prozedurbezogene
Komplikationen nachgewiesen werden. Die Prozedurdauer der Kryoballon-Ablation erwies sich
als kirzer (GMD: —27.66, 95% KI: —45.24 to —10.08, P = 0.002), wobei die Durchleuchtungszeit
gleich war (GMD: —-0.37, 95% Kl: —2.78 to 2.04, P = 0.763). GMD: Gewichtete mittlere Differenz;
Kl: Konfidenzintervall

Eine multizentrische, randomisierte Studie mit 762 Proband:innen kam ebenso
zum Ergebnis der Gleichwertigkeit von RF-Ablation und Kryoballon-Ablation bei
paroxysmalem VHF hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit, zeigte allerdings eine
signifikant hohere Strahlenbelastung bei Kryoballon-Ablation (siehe Tabelle 5;
Kuck et al., 2016):
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Tabelle 5. Vergleich von Radiofrequenz- und Kryoablation Il — Ergebnisse einer

multizentrischen, randomisierten Studie (Kuck et al., 2016)

Kriterium Radiofrequenz-Ablation = Kryoballon-Ablation
Prozedurzeit (min.) langer (140,9 £ 54,9) kirzer (124,4 £+ 39,0)
Durchleuchtungszeit (min.)  kurzer (16,6 £ 17,8) langer (21,7 £ 13,9)

In einer multizentrischen, randomisierten Studie erwies sich die RF-PVI im Vergleich zur
Kryoballon-Ablation bei Vorhofflimmern im Hinblick auf die Durchleuchtungszeit zwar als

Uberlegen, allerdings zeigte sich hier eine langere Prozedurzeit.

Beide Techniken sind nach Chen et al. (2017) effektiv in der Behandlung von
VHF: Die Freiheit von Vorhofflimmern nach einem Jahr als mediane Follow-Up-
Zeit liegt bei 65,6 % nach Kryoablation bzw. 60,1 % nach RF-PVI. Die
Kompliktationsrate lag bei 6,08 % (Kryoablation) bzw. 8,06 % (RF-PVI). Das
gepoolte relative Risiko zeigt ein vergleichbares Langzeitergebnis im Sinne des
Uberlebens ohne VHF bzw. atriale Tachykardie (RR: 1,05, 95% KI: 0,98-1,13,
P=0,159), wahrend es Hinweise auf eine relevante Heterogenitat der
Ergebnisse gibt (Cochrane Q P =0,0001; 12=72,5%). Schwere Komplikationen
sind bei beiden Verfahren selten (Chen et al., 2017). In dieser Arbeit soll das
Augenmerk auf die RF-Ablation und die Inzidenz von Osophaguslasionen gelegt
werden.

Technische Fortschritte der Katheterablation haben das Ziel, die Effektivitat der
Behandlung zu steigern und das Komplikationsrisiko zu minimieren. Bei der RF-
PVI kommt dabei die Entwicklung von Kathetern mit der Moglichkeit zur Messung
des Anpressdruckes eine besondere Bedeutung zu. Hierbei wird in Echtzeit der
Gewebekontakt des Katheters wahrend der RF-PVI detektiert und so die
Lasionsbildung effektiver gemacht (Geczy et al., 2020).

Die neueste Entwicklung ist der sogenannte Ablationsindex, ein Indikator fur eine
effektive Ablationslasion, der sich nach o. g. Parametern anhand einer
komplexen Formel errechnet. Dieser stand bei der Behandlung der Patient:innen
in der aktuellen Arbeit noch nicht zur Verfligung stand (Hussein et al., 2017).
Weitere Alternativen der Katheterablation bei Vorhofflimmern sind die Ballon-
Ablation mittels Laser Balloon und Hot Ballon. Die Laser Balloon-Ablation, von

der man sich unter anderem eine Reduktion der intraprozeduralen
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Strahlenbelastung erhofft (Skeete et al., 2021), gilt hinsichtlich ihrer Effizienz als
gleichwertig zur zirkumferenziellen wide-area-RF-PVI (Schmidt et al., 2017), ist
aber weniger verbreitet als die RF-PVI und die Kryoballon-Ablation (Skeete et al.,
2021). Die ebenfalls seltener verwendete Hot Ballon-Ablation bei Vorhofflimmern
hat sich im Vergleich zur Kryoballon-Ablation hinsichtlich des klinischen
Outcomes zwar als gleichwertig erwiesen, war allerdings mit einer héheren
Prozedurdauer verbunden (Peng et al., 2021).

Die neueste interventionelle Methode zur Ablation von VHF ist die Pulsed Field
Ablation. Hierbei wird eine hohe Amplitude elektrischer Impulse innerhalb von
Mikrosekunden abgegeben, um das Myokard durch Elektroporation der
sarkolemmalen Membran auch ohne messbares Erhitzen des Gewebes zu
abladieren (Bradley/Haines, 2020). In Bezug auf das klinische Outcome nach
einem Jahr prasentierte sich dieses Verfahren bereits als erfolgreich (78,5 % +
3,8 % Freiheit von atrialer Arrhythmie bzw. 84,5 % + 5,4 % bei optimierter
biphasischer Energie-PFA-Wellenform) bei moderatem Risiko (primare
Komplikationen bei 2,5 % der Kohorte; Reddy et al., 2021). Weitere Studien fur
dieses neuere Verfahren sind allerdings noch notwendig, insbesondere um es
mit den aktuell gangigen interventionellen Methoden noch besser vergleichend

beurteilen zu konnen.

1.3 Thermische Osophagusschaden nach RF-PVI

1.3.1 Die atrio6sophageale Fistel

Die atriodsophageale Fistel (AOF) ist eine seltene, schwerwiegende
Komplikation der PVI.

Der Osophagus mit seiner fir thermische Schaden vulnerablen Mucosa liegt in
topographischer Nahe zur posterioren Wand des linken Atriums (LA; Pappone et
al., 2013; Lemola et al., 2004). Aulierdem weisen Patient:innen mit Dilatation des
LA eine weitere Kontaktflache zwischen dem Osophagus und dem LA auf.
Gleichzeitig ist Iangst bekannt, dass Patient:innen mit einer LA-VergroRerung ein
erhohtes Risiko aufweisen, an VHF zu erkranken (Vaziri/Larson, 1994 und Psaty

et al., 1997). DarlUber hinaus zeigt sich bei Patient:innen mit dilatiertem LA ein
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dunneres Fettgewebe (Maeda et al., 2012). Ferner gilt eine ungleiche Dicke der
Hinterwand des LA mit variabler Binde- und Fettgewebeschicht als weiterer
Risikofaktor, der bei der RF-PVI bertcksichtigt werden sollte (Sanchez-Quintana
et al., 2012).

Infolge der RF-PVI kann es zur Ausbildung eines Ulcus oder gar zur Perforation
des Osophagus kommen. Im Falle des Ubertritts von Nahrungsbestandteilen und
Verdauungssekreten kann sich eine Mediastinitis entwickeln. Wird die Wand des
linken Atriums miterfasst, kann diese erodieren und in der Regel binnen drei
Tagen bis sechs Wochen nach RF-PVI die Ausbildung einer atriobsophagealen
Fistel ermdglichen (Della Rocca et al., 2021; Angulo et al., 2017). Der Ubertritt
von entzindlichem Material und Luft in das linke Atrium kann schlieBlich zur
Sepsis sowie zerebralen und systemischen Embolien fuhren (Nair et al., 2014;
Kapur et al., 2017; Bodziock et al., 2019).

Im Jahr 2001 wurde erstmals zunachst im herzchirurgischen und ab 2004 auch
im kardiologischen Schrifttum Uber AOF als Folge von Ablationen bei
Vorhofflimmern berichtet (Gillinov et al., 2001; Pappone et al., 2013; Angulo et
al., 2017; Siegel et al., 2010). Die Inzidenz wird in der Literatur mit 0,0-1,3 %

unterschiedlich beziffert (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6. Daten zur Inzidenz von AOF nach Katheterablation

Inzidenz (%)

Quelle

0,0 Aldhoon et al., 2012
0,015 Cappato et al., 2009
0,01 bis 1,5 Siegel et al., 2010
0,03 bis 1,5 Chavez et al., 2015
0,04 Pappone et al., 2013
<0,1 Nair et al., 2015

< 0,1 bis 0,25 Della Rocca et al., 2021
0,2 Shim et al., 2013

<1 Ghia et al., 2009

1 Doll et al., 2003

1,3 Mohr et al., 2002

Mitunter wird angenommen, dass die Inzidenz von AOF unterschatzt werde
(Angulo et al., 2017; Chavez et al., 2015). Die Mortalitat von AOF wird mit 40 %
bis 83 % angegeben (Angulo et al., 2017; Chavez et al., 2015; Ghia et al., 2008).
Bei Uberlebenden sind neurologische Defizite wahrscheinlich (Angulo et al.,
2017). Am haufigsten sind Manner betroffen (Angulo et al., 2017).

Die Symptome einer AOF sind nicht spezifisch, wodurch die Diagnosestellung
erschwert wird. In den meisten Fallen wird von Pyrexie, Odynophagie,
Thorakalgie, Bakteriamie, Leukozytose und Hamatemesis, aber auch von
neurologischen Symptomen bis hin zu Krampf- und Schlaganfallen berichtet.
Eine Computertomographie des Thorax unter Kontrastmittelapplikation sowie ein
Bluttest werden zur Diagnose empfohlen (Angulo et al., 2017).

Letztendlich ist eine endoskopisch detektierbare 6sophageale Lasion (EDOL)
pathophysiologisch als Vorstufe der AOF zu verstehen. In einer Studie wird die
Inzidenz asymptomatischer, ulzeréser oder hamorrhagischer EDOL mit 14,6 %
in den dokumentierten Fallen nur bei

angegeben. Diese zeigten sich
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Patient:innen, bei denen eine intraluminale Temperatur des Osophagus von
mindestens 41 °C detektiert wurde (Halm et al., 2010).

Prinzipiell sollten interventionell modifizierbare Risikofaktoren fur die Entstehung
iatrogener EDOL bzw. AOF von den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren
unterschieden werden. Nicht durch die Wahl der Interventionsmethode
modifizierbare Risikofaktoren (sondern z. B. durch die Topographie, Histologie
oder eine LA-Dilatation) wurden bereits oben beschrieben. Als modifizierbare
Risikofaktoren gelten unter anderem die Wahl des Anasthesieverfahrens, eine zu
hohe Temperatur im Rahmen der RF-PVI, ein zu hoher Anpressdruck und eine
zu lange Prozedurdauer. AuRerdem wurde die Mobilitit des Osophagus mit
Seitwartsshift = 2 cm bei der Mehrheit der Patient:innen im Rahmen der
Katheterablation als mdglicher Risikofaktor fiir die Entstehung von EDOL bzw.
AOF beschrieben und eine Echtzeitdarstellung des Osophagus als méglicher
Modifikator der Sicherheit von Katheterablationen vorgeschlagen (Good et al.,
2005).

So ist zum Beispiel bekannt, dass die Allgemeinanasthesie im Vergleich zur
bewussten Sedierung das Risiko der Entstehung 6sophagealer Schaden erhoht
(Di Biase et al., 2009). Durch Messung des Anpressdruckes konnen zu hohe
Drucke vermieden werden (siehe 1.3.3). Der Nutzen einer intraluminalen
Temperaturmessung zur Vermeidung zu hoher Temperaturen im Rahmen der
RF-PVI gilt hingegen als umstritten (1.3.2). Die Prozedurdauer wird,
insbesondere im Vergleich zur Aufwendung hoher Energien, seit der Nutzung
von High-Power-Short-Duration-Ablationen, als Risikofaktor in diversen Studien
untersucht. Chieng et al. (2023) legten zuletzt nahe, dass ein Verfahren mittels
High-Power-Short-Duration einer Intervention mittels Low-Power-Long-Duration
vergleichbar geringe Raten an EDOL zur Folge hat, wobei gleichzeitig die
Prozedurdauer reduziert werden konnte. Eine Metaanalyse hatte zuvor darauf
hingewiesen, dass die Ablation mittels High-Power-Short-Duration im Vergleich
zur Low-Power-Long-Duration jedoch nicht mit einem geringeren Risiko fur

0sophageale Ulzera oder Fisteln einhergeht (Kewcharoen et al., 2021).

1.3.2 Osophageales Temperaturmonitoring
Zur Pravention 6sophagealer thermischer Schaden im Rahmen der PVI wurde

ein Osophageales Temperaturmonitoring (OTM) durch den Einsatz einer
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O0sophagealen Temperatursonde vorgeschlagen (Singh et al., 2008), wobei die
Temperaturgrenzen bis heute kontrovers diskutiert werden (Grosse Meininghaus
et al., 2021). Sie reichen zumeist von 38,5°C bis 41°C fur ein empfohlenes Cut-
off (Halm et al., 2010; Singh et al., 2008; Halbfass et al., 2017). Eine
randomisierte kontrollierte Studie von Grosse Meininghaus et al. (2021) zeigte
jungst, dass eine intraluminale OTM die Anzahl von EDOL nicht, wie in friiheren
Studien vermutet, reduziert (Grosse Meininghaus et al., 2021). Zum gleichen
Ergebnis kam schon zuvor eine Metaanalyse uber vier nicht randomisierte,
kontrollierte Studien unter Einschluss von insgesamt 411 Patient:innen (Koranne
et al., 2016). Als Fazit konnte bisher kein eindeutiger Nutzen einer OTM
hinsichtlich der Reduktion von EDOL bestatigt werden, sodass fir den Einsatz
eines OTM wahrend der PVI nur eine Klasse |IB-Empfehlung in den aktuellen

europaischen Leitlinien besteht (Hindricks et al., 2021).

1.3.3 Anpressdruckgefuhrte Ablation

Unter verschiedenen Faktoren zur Beeinflussung des Ablationsbereichs, ist der
Anpressdruck einer der wichtigsten. Der optimale Gewebekontakt wahrend der
Ablation wird mit einer verbesserten Ablationseffektivitat in Zusammenhang
gebracht. So konnen durch die Verwendung einer Anpressdruck-gefuhrten
Ablation die Ablationszeit und die Prozedurzeit signifikant reduziert werden.
Aulerdem kann die aufzuwendende Energie signifikant reduziert werden, da die
RF-Ablation in Bereichen mit unzureichendem Gewebekontakt vermieden wird
(Martinek et al., 2012; Reddy et al., 2015). Anpressdruckgefuhrte Ablationen
geben eine Echtzeit-Rickmeldung Uber den Kontakt zwischen der Katheterspitze
und dem Herzgewebe (Shurrab et al., 2015). Ein stabiler Anpressdruck von
mindestens 8 g wird bendtigt, um auch wahrend der diastolischen Phase des
Herzzyklus einen guten Kontakt gewahrleisten zu konnen (Mizuno et al., 2013)
und so letzlich effektive und anhaltende Ablationslasionen zu generieren.

Der maximale Anpressdruck im Rahmen unserer Studie wurde fir den
Ablationsbereich an der Hinterwand der weit antralen zirkumferenziellen
Ablationslinie im Rahmen der PVI mit 40 g festgelegt, um eine unndétige

Gewebeverletzung zu vermeiden (Makimoto et al., 2014).
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1.4 Ziel der Arbeit

Die primaren Endpunkte dieser Single-Center-Studie mit prospektiver
Datensammlung und retrospektiver Datenanalyse waren es, (1.) die Inzidenz von
(endoskopisch detektierbaren) O0sophagealen Lasionen nach
anpressdruckgesteuerter RF-PVI ohne Verwendung eines OTM zu evaluieren,
und (2.) prozedurale Einflussfaktoren zur Ausbildung von thermisch induzierter
O0sophagealer Schadigung zu erfassen.

Als sekundare Endpunkte der Studie haben wir (3.) patientenspezifische
Einflussfaktoren, sowie (4.) den klinischen Erfolg im Sinne der Freiheit von

atrialen Tachyarrhythmien definiert.
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2. Methoden

2.1 Aufbau der Studie

2.1.1 Ethikvotum

Ein von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-
Universitat abgegebenes Ethikvotum, nach dem keine ethischen oder rechtlichen
Bedenken zur Durchfuhrung der Studie bestehen, liegt vor (Studie 5223R,
Registrierung 2015074096).

2.1.2 Studienkohorte

Als Studienteilnehmer  kamen volljahrige Patient:innen infrage.
Einschlusskriterien waren das Vorliegen von symptomatischem, paroxysmalem
bzw. persistierendem Vorhoffimmern mit oder ohne linksatriale Tachykardie,
Patientenpraferenz  sowie Kontraindikationen fur oder Ablehnung von
leitliniengerechter antiarrhythmischer Medikation. Patient:innen mit wiederholter
RF-PVI wurden nur eingeschlossen, wenn eine weite antrale zirkumferenzielle
Re-Ablation (WACA = wide antral circumferential ablation) durchgefuhrt wurde.
In die finale Analyse wurden schlieBlich alle Patient:innen eingeschlossen, die
dem Studienprotokoll mit einer postprozeduralen Endoskopie zugestimmt haben.
Ausschlusskriterien waren intrakavitare Thromben, relevante 0Osophageale
Vorerkrankungen und wiederholte RF-PVI mit konventioneller Lickenablation
(engl.: ,gap ablation®).

Abbildung 4 gibt einen Uberblick Gber den Aufbau der Studie von der

Vorbereitung Uber die Intervention bis hin zur Nachbereitung der Datenerhebung.

21



monozentrisch-
" Studiendesign »> prospektive
S Beobachtung
HI
[
S
N . Einschluss » symptomatisches VHF + LAT
Kollektiv
Ausschluss » LLP VHF, intrakavitdre Thromben, schwere OL
RF-PVI max. 40 g Anpressdruck | rechts/links jeweils:
Ablation » mit AD-Messung » max. 30 W Energie - posterior-superior
ohne OTM max. 30 s Dauer - posterior-inferior
<120 Stunden
Endoskopie >
EDOL >| Follow-Up mit Re-Endoskopie |
= 290 Tage
o T:h“thmns > >l Klinik, Langzeit-Elektrokardiographie I
S oliow-Up < 365 Tage
[
Q
S . ;
g Prim. Endpunkt » Inzidenz von EDOL nach RF-PVI mit ADM ohne OTM
Auswertung -
Sek. Endpunkt » Risikofaktoren fir EDOL und klinisches Outcome

Abb. 4. Ablauf der Studie. Die Abbildung gibt eine Ubersicht tiber den Aufbau der Studie von
der Vorbereitung einschlieBlich Studiendesign und Patientenkollektiv Uber die PVI und die
Endoskopie bis hin zur Nachbereitung mit Follow-Up und Auswertung. Im Rahmen des
Rhythmus-Follow-Up wurde wie in der Literatur ublich eine empirische 90-tdgige Blanking
Period beachtet (Mariani et al., 2015), d. h. Rezidive von atrialen Tachyarrhythmien wurden
erst nach dieser Zeitspanne als solche gewertet.

VHF: Vorhofflimmern; LAT: Linksatriale Tachykardie; LLP VHF: Langanhaltend persistierendes
OL: RF: PVI:
Pulmonalvenenisolation; AD: Anpressdruck; OTM: Osophageales Temperaturmonitoring;
EDOL: RF: ADM:

Anpressdruck-Messung

Vorhofflimmern; Vorbekannte &sophageale Lasion; Radiofrequenz;

Endoskopisch detektierte dsophageale Léasion; Radiofrequenz;

2.1.3 Ablation

Die PVI wurde in Radiofrequenztechnik unter Messung des Anpressdrucks und

ohne 6sophageale Temperaturmessung durchgefuhrt. Das eigentliche Verfahren

der

PVI

wird

in

einem

Radiofrequenzablation) beschrieben.

folgenden
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2.1.4 Postprozedurale Diagnostik

Im Rahmen des Follow-Up wurde eine erneute routinemalige Labordiagnostik
aus kleinem Blutbild, Nierenretentions-, Entzindungs- und
Gerinnungsparametern am ersten Tag post interventionem bei allen
Proband:innen durchgefuhrt. Ebenso wurde allen Patientiinnen ein
Protonenpumpeninhibitor in doppelter Standarddosis fur mindestens sechs
Wochen zum Zwecke der Reduktion des Risikos fur die Entstehung bzw.
Progression potenzieller 6sophagealer thermischer Schaden verordnet. Alle
Patient:innen wurden innerhalb von 120 Stunden nach der PVI einer
Osophagogastroduodenoskopie mit der Frage nach durch die Ablation
hervorgerufene, endoskopisch detektierbare Gsophageale Lasionen (EDOL)
unterzogen. Im Falle des Nachweises einer EDOL war eine endoskopische
Verlaufskontrolle vorgesehen. Die orale Antikoagulation wurde aufgrund des
erhohten thromboembolischen Risikos als Folge der intrakardialen
Narbenbildung nach Ablation bei allen Patient:innen fur mindestens zwei Monate
fortgefuhrt und richtete sich im Anschluss nach dem CHA2DS2-VASc-Score.
Sofern eine antiarrhythmische Therapie bestand, wurde diese nach
patientenspezifischen Gegebenheiten beendet oder voribergehend bis zur Re-

Evaluation in unserer Rhythmusambulanz fortgesetzt.

2.2 Verfahren der Radiofrequenzablation

An dieser Stelle soll die standardisierte, durch einen erfahrenen
Elektrophysiologen durchgefuhrten RF-PVI dargelegt werden. Der Eingriff fand
entsprechend des Studienprotokolls ohne OTM statt.

2.2.1 Vorbereitung
Zunachst erfolgt die Einleitung einer Analgosedierung unter kontinuierlichem
Monitoring der Vitalparameter. Die Sauerstoffgabe erfolgte Uber eine Nasenbrille,

die Beimischung wurde bedarfsgerecht angepasst.
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Eine transdsophageale Echokardiographie wurde zum Ausschluss intrakavitarer
Thromben unmittelbar vor dem Eingriff durchgefihrt und diente neben der
Fluoroskopie als Guiding fur die transseptale Punktion.

Es erfolgt die dreifache transfemorale vendse Punktion im Bereich der rechten
Leiste und nach Einflhrung der Schleusen die Platzierung eines 8-poligen
Elektrodenkatheters (Inquiry™, 6F, St. Jude Medical™, USA) im Coronarsinus.
Weiterhin werden zwei lange Schleusen (SL1, 8.5 Fr, St. Jude MedicalTM, USA)
jeweils mittels Transseptalnadel (BRKTM, 71 cm, St. Jude Medical™, USA) und
transseptaler Punktion in den linken Vorhof eingebracht. Zunachst erfolgt die
Darstellung der Pulmonalvenen mittels Kontrastmittel. Letztlich werden ein
diagnostischer Lasso- (LASSO®, Biosense Webster®, Inc. Irivine, CA, USA) und
Ablationskatheter (ThermoCool®SmartTouch™, Biosense Webster®, Inc. Irivine,
CA, USA) in den linken Vorhof eingefuhrt.

Eine radiographische Darstellung des Ablationssettings bei RF-PVI zeigt
Abbildung 5.
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Abb. 5. Radiographische Darstellung des Ablationssettings bei RF-PVI. Die Abbildung in
40° LAO-Projektion (links-anterior-oblique) zeigt eine radiographische Darstellung der
verwendeten Katheter bei einer RF-PVI. Die Anpressdruckmessung und letztlich die
Energieabgabe bzw. die Ablation erfolgen tber den Ablationskatheter. Neben diesem kommt
der Lasso-Katheter zur Erfassung der elektrischen Signale in den PV, sowie der Coronarsinus-
Katheter (hier: CS-Katheter) zum Einsatz. Letzterer dient der Erfassung von

Vorhofelektrogrammen, zur Stimulation und zur anatomischen Orientierung.

2.2.2 Mapping
Nach Kontrastmitteldarstellung der rechts- und linksseitigen Pulmonalvenen

sowie Einbringen des Lasso- und Ablationskatheters in das linke Atrium erfolgt
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die 3D-Rekonstruktion des linken Vorhofs mittels Mappingsystem (CARTO®3,
Biosense Webster®, Inc. Irivine, CA, USA).

Eine 3D-Rekonstruktion des linken Vorhofes mittels CARTO®3-Mapping-System
(PA) und die Darstellung der Ablationspunkte nach RF-PVI werden in Abbildung
6 gezeigt.

LAA Lasso-Katheter
l Ablationspunkte RSPV

LIPV —

y\ «— RIPV

N < Py
) 7 )]
I

CS-Katheter

Abb. 6. 3D-Rekonstruktion des linken Vorhofes mittels CARTO®3-Mapping-System (PA)
und Darstellung der Ablationspunkte nach RF-PVI. Dargestellt ist eine 3D-Rekonstruktion
mittels CARTO®3-Mapping-System im Rahmen der PVI in posterior-anteriorer (PA) Projektion
auf das linke Atrium und die Pulmonalvenen. Bezeichnet sind der linke atriale Appendix (LAA),
die linke superiore Pulmonalvene (LSPV), die linke inferiore Pulmonalvene (LIPV), die rechte
superiore Pulmonalvene (RSPV) und die rechte inferiore Pulmonalvene (RIPV) sowie der
Lasso-Katheter, der Coronarsinus-Katheter (CS-Katheter) und die in rot dargestellten
Ablationspunkte, die gemeinsam infolge der Punkt-fur-Punkt-Ablation eine weit antrale

zirkulare Ablationslinie um die jeweils ipsilateralen PV bilden.

2.2.3 Ablation

Eine Ablationslinie wird um die jeweils ipsilateralen Pulmonalvenen (PV) im Sinne
einer weit antralen zirkumferenziellen Ablation durch Energieabgabe mittels
Radiofrequenz (RF) Uber den Ablationskatheter erstellt. Die rechts- und

linksseitigen Pulmonalvenen (PV) werden dadurch elektrisch vom linken Vorhof
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isoliert. Die PVI wurde durch einen Eingangs- und Ausgangsblock mit
mindestens 20 Minuten Wartezeit nach der letzten Ablation bidirektional
bestatigt. Als Obergrenzen fur die Einstellungen der RF-Energieabgabe
bezuglich der Hinterwand des linken Atriums entlang der PV wurden max. 40 g
Anpressdruck, max. 30 W Energie und max. 30 s Dauer festgelegt. Aufgrund der
anatomischen Nahe der Hinterwand des linken Vorhofes zum Osophagus
wurden zur Bearbeitung der Fragestellung vorab vier Ablationsstellen an der
Hinterwand definiert und die entsprechenden Ablationsparameter und deren
Assoziation zum spateren Auftreten Gsophagealer Lasionen im Speziellen
untersucht. Die vier untersuchten Ablationsstellen im Bereich der PV waren
posterior-superior und posterior-inferior jeweils rechts und links. Eine erganzende
Ablation zusatzlich zur PVI, wurde patientenspezifisch nach dem Ermessen des
Untersuchers durchgefuhrt. Der Eingriff erfolgte unter Vollheparinisierung durch
intravendse Heparin-Bolusgaben und regelmaliger Bestimmung (alle 20
Minuten) der Activated Clotting Time mit einem Zielbereich von > 300 Sekunden.
Eine schematische Darstellung der PVI im zirkularen Punkt-fir-Punkt-Verfahren
mittels Radiofrequenzablation zeigt die Abbildung 7. Deutlich wird die
topographische Nahe des Ablationsbereichs der posterioren Wand des linken

Atriums zum Osophagus.

superior superior

anterior anterior

inferior inferior

Osophagus
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Abb. 7. Topographie der Ablationspunkte im linken Vorhof und anatomische Nahe zum
Osophagus. Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der untersuchten
Ablationslinien der WACA (wide antral circumferential ablation line) rund um die jeweils
ipsilateralen PV. Zur Orientierung sind die superiore, inferiore, anteriore und posteriore Wand
des linken Atriums (LA) gekennzeichnet. Deutlich wird die enge topographische Beziehung der
posterioren Wand des LA zum Osophagus. Entsprechend der angegebenen Richtungen sind
die linke superiore Pulmonalvene (LSPV), die linke inferiore Pulmonalvene (LIPV), die rechte
superiore Pulmonalvene (RSPV) und die rechte inferiore Pulmonalvene (RIPV) schematisch
dargestellt. Die blauen Kreise kennzeichnen die verddeten Punkte (Lasionen) entlang der
Ablationslinie in der Peripherie der Pulmonalvenen, wie sie &ahnlich mithilfe eines
Mappingsystems im Rahmen der PVI veranschaulicht werden kdnnen. Die hellen Kreise
entsprechen dem Ablationsbereich an der Hinterwand des LA mit dem geringsten Abstand zum
Osophagus, in dem die prozeduralen Parameter analysiert wurden, d. h. links und rechts
jeweils postero-superior und postero-inferior.

2.2.4 Ausleitung

Nach erfolgreicher PVI erfolgt die Ausleitung der Sedierung, Zug der Katheter
und Schleusen sowie die Anlage einer Z-Naht im Punktionsbereich. Nach
zusatzlicher manueller Kompression bis zur Hamostase wird ein Druckverband
angelegt. Ein Perikarderguss wird mittels transthorakaler Echokardiographie
ausgeschlossen.

Die wachen, ansprechbaren Patient:innen werden zur stationaren klinischen und
telemetrischen Uberwachung auf die kardiologische Normalstation verlegt, der
Druckverband fur insgesamt acht Stunden unter Bettruhe belassen und nach
Kontrolle des Punktionsbereichs entfernt. AnschlieRend besteht Uber weitere vier
Stunden die Bettruhe fort. Im Rahmen einer 2zweiten transthorakalen
Echokardiographie zur Verlaufskontrolle wird erneut ein Perikarderguss
ausgeschlossen. Die orale Antikoagulation wird nach Kontrolle des
Punktionsbereichs am gleichen Tag fortgefuhrt und eine Prophylaxe mit
Protonenpumpeninhibitoren, sofern noch nicht bestehend, fir insgesamt sechs
Wochen eingeleitet. Am Folgetag erfolgte eine erneute Kontrolle des
Punktionsbereichs, der peripheren Durchblutung, Motorik und Sensibilitat, die
Entfernung der Z-Naht und eine 12-Kanal-Ruhe-EKG und bei unauffalligen

Befunden die Entlassung nach Hause
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2.3 Verfahren der Endoskopie

An dieser Stelle soll das Verfahren der binnen 120 Stunden post interventionem
vorgesehenen Endoskopie exemplarisch dargelegt werden. Als Grundlage dient
die entsprechende Dokumentation der Untersuchungen. Abweichungen zum
endoskopischen  Follow-Up der Patientiinnen aufgrund individueller

Gegebenheiten bleiben unbericksichtigt.

2.3.1 Vorbereitung
Zunachst erfolgt die Einleitung der kontinuierlichen Sedierung mittels
fraktionierter Gabe von Propofol unter regelmafiger Messung von Blutdruck und

pulsoxymetrischer Uberwachung bei Sauerstoffgabe per Nasenbrille.

2.3.2 Endoskopie

Die Endoskopie wurde ausschlieBlich durch erfahrene Gastroenterologen
durchgefuhrt. Es erfolgt die Einfuhrung des Endoskops und eine endoskopische
Fotodokumentation und Beurteilung von Schleimhaut, Z-Linie, Kardiaschluss und
sonstigen Befunden mit besonderem Fokus auf die Frage nach thermischen

Lasionen nach PVI.

2.3.3 Definition 6sophagealer thermischer Schaden

Osophageale thermische Lasionen wurden im Rahmen unserer Studie definiert
als erythematotse bis erosive Veranderung im Bereich des Osophagus, also 16
bis 40 cm ab Zahnreihe sowie unter Berucksichtigung individueller Lange nach
den Charakteristika der 6sophagealen Mucosa. Die Klassifikation erfolgte
anhand der Kansas City Classification (Yarlagadda et al., 2019). Es werden
hiernach funf Typen der thermisch bedingten Sekundareffloreszenzen nach der

Tiefe der Verletzung unterschieden, wie sie in der Tabelle 7 beschrieben werden.
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Tabelle 7. Klassifikation von EDOL anhand der Kansas City Classification (KCC)

Typ AusmaR der EDOL

1 Erythem Mucosa ohne Disruption

2a Ulcus, oberflachlich Mucosa ist betroffen

2b  Ulcus, tief Muscularis externa ist betroffen

3a Perforation Osophageale Perforation ohne Fistelbildung
3b Fistel Atriodsophageale Fistel (AOF)

Im Rahmen dieser Arbeit wurden endoskopisch detektierbare dsophageale Lasionen (EDOL)
anhand der Kansas City Classification (KCC) definiert und vergleichbar gemacht. In
Abhangigkeit von der Tiefe der thermisch bedingten EDOL werden fiinf Typen als
Schweregrade beschrieben. Das Erythem (Typ 1) stellt sich ohne mucosale Disruption dar,
wahrend beim oberflachlichen Ulcus (Typ 2a) die Mucosa und beim tiefen Ulcus (Typ 2b)
aulerdem die Muscularis externa betroffen ist. Schlielllich wird die 6sophageale Perforation
ohne Fistelbildung (Typ 3a) von der mit Bildung einer atrioésophagealen Fistel (AOF; Typ 3b)
unterschieden (Yarlagadda et al., 2019).

2.4 Klinische Verlaufskontrolle (Follow-Up)

Zur ambulanten, klinischen und elektrokardiographischen Verlaufskontrolle nach
Durchflhrung einer Langzeitelektrokardiographie uber drei bis sieben Tage bzw.
bei Patient:innen mit implantiertem Herzschrittmacher oder Defibrillator in der
entsprechenden Kontrolle wurde die Wiedervorstellung nach einem Jahr post
interventionem festgelegt. Als Rezidiv wurde eine dokumentierte Episode von
Vorhoffimmern bzw. atrialer Tachyarrhythmie Uber mindestens 30 Sekunden
gewertet. Hierbei wurde das Ablaufen der empirischen ,blanking period® von drei
Monaten nach Ablation berUcksichtigt (Mariani et al., 2015). Aul3erdem wurden
eventuell bestehende Beschwerden, insbesondere gastroosophagealer Genese
sowie hinsichtlich des Vorhofflimmerns, erfragt und die bisherige medikamentdse

Therapie erneut evaluiert.
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2.5 Statistische Analyse

In diesem Abschnitt werden die Methoden der deskriptiven und induktiven
Statistik und die hierzu verwendete Software vorgestellt. Das Signifikanzniveau
liegt bei a = 0,05, sodass p < a als statistisch signifikant bewertet und bei p = a
die Nullhypothese nicht abgelehnt wurde. Der P-Wert ist an den entsprechenden

Stellen angegeben.

2.5.1 Deskriptive Statistik

Im Rahmen der statistischen Auswertung der Daten werden kontinuierliche
Daten als arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung angegeben.
Kategorische Daten werden als Zahlen mit Prozentangaben dargestellt. Die
Freiheit von atrialen Tachyarrhythmien im Rahmen des Rhythmus-Follow-Up
wurde nach der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Zur Veranschaulichung
werden die Daten in Kontingenztabellen, Balkendiagrammen und einer Kaplan-

Meier-Kurve zusammengefasst.

2.5.2 Induktive Statistik
Kontinuierliche, als arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung
dargestellte Daten werden mithilfe des Student's t-test verglichen. Der Vergleich

kategorischer Daten erfolgt mittels Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher’'s Exact Test.

2.5.3 Software

Die statistische Sammlung der erhobenen Daten erfolgte mithilfe einer Analyse-
Software, die durch unsere Forschungsgruppe entwickelt wurde, um die
gefragten Daten aus dem Mappingsystem (CARTO®3, Biosense Webster®, Inc.
Irivine, CA, USA) zu transferieren und eine Kompatibilitat fiir Microsoft® Excel®
bzw. IBM® SPSS® und RStudio herzustellen. Diese Software diente lediglich der
internen Datenerhebung und ist nicht frei verfUgbar (SmartTouch Analysis
Program, Version 2016 und SmartTouch Study, Version 2016). Die weitere
Datenverarbeitung und -Sammlung erfolgte mittels Microsoft® Excel® fiir Mac
(Version 16.57; Microsoft, Redmond, Washington, USA) und die statistische
Auswertung der Daten mittels IBM® SPSS® (Version 22.0; IBM® SPSS®
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Statistics, Armonk, NY, USA) und RStudio (Version 2021.09.0 Build 351, R 4.0.3;
RStudio, Boston, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientendaten der Gesamtkohorte

3.1.1 Ein- und Ausschluss von Patient:innen

Nach den festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Methoden) wurden
von insgesamt 203 Patientiinnen, die aufgrund von symptomatischem,
paroxysmalen oder persistierendem Vorhofflimmern fur die Studienteilnahme
infrage kamen, 55 Patient:innen ausgeschlossen, bei denen im Vorfeld zwei oder
mehr Ablationen am linken Atrium durchgefuhrt wurden sowie weitere 17
Patient:innen, die eine postinterventionelle Endoskopie abgelehnt haben. Alle
Patient:innen erhielten postinterventionell eine Endoskopie mit der Frage nach
endoskopisch detektierbaren 6sophagealen Schaden und wurden statistisch

analysiert (siehe Abbildung 8).

Patienten mit symptomatischem paroxysmalem oder persistierendem VHF
= 18 Jahre + LAT, die fur eine RF-PVI mit AD-Messung vorgesehen waren
und dem Studienprotokoll zugestimmt haben

S Ausschluss 2 2 LA-Ablationen Endoskopie
g » = bis dato abgelehnt
n =203 n=72 _ o
n=>55 n=17

Ablation
n=131

Endoskopie
n=131

A 4

EDOL?

Analyse

n=131

Abb. 8. Flowchart der Patientenrekrutierung. Die Abbildung gibt einen Uberblick (iber die

ein- und ausgeschlossenen Patient:innen der Studie. Voraussetzung fur die Bewertung zur
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primaren Eignung der 203 volljahrigen Patient:innen war das Vorliegen von symptomatischem
paroxysmalem oder persistierendem VHF mit oder ohne linksatriale Tachykardie (LAT). Nach
Ausschluss von 72 der 203 Patientiinnen im Falle bereits zwei oder mehr im Vorfeld
durchgefuhrter linksatrialer (LA) Ablationen (55 Patientiinnen) oder bei Ablehnung der
Endoskopie (17 Patient:innen), verblieben 131 Patient:innen, die in die Studie eingeschlossen
wurden. Diese wurden nach RF-PVI (Radiofrequenz-Pulmonalvenenisolation) mit AD-
Messung (Anpressdruckmessung) einer endoskopischen Kontrolle zur Detektion moglicher
EDOL (endoskopisch detektierte dsophageale Lasion) unterzogen. Die Daten zu allen 131

Patient:innen wurden anschliel3end statistisch analysiert.

Die Charakteristika der in die Studie konsekutiv aufgenommenen 131
Patient:innen werden in diesem Kapitel gegliedert nach klinischen
Charakteristika (3.1.2), relevanten Vorerkrankungen (3.1.3), relevanter

Medikation (3.1.4) und relevanter Laborwerte (3.1.5) dargelegt.

3.1.2 Klinische Charakteristika

Unter den Patient:innen der Kohorte mit einem mittleren Alter von 65,5 (+ 10,3)
Jahren und einem Anteil von 57 % mannlichen Patienten zeigte sich ein mittlerer
Body-Mass-Index (BMI) von 27 kg/m? (+ 4,2 kg/m?). Der CHA2DS>-VASc-Score
betrug im Durchschnitt 2,5 Punkte (£ 1,6 Punkte), die linksventrikulare
Ejektionsfraktion betrug im Mittel 60,2 % (+ 10,8 %) und der mittlere Diameter
des linken Atriums betrug 40,6 mm (£ 7,5 mm). Im Vergleich der beiden
Patientengruppen ohne (=) und mit (+) endoskopischem Nachweis von
dsophagealen Lasionen (EDOL) post ablationem fallen mit Ausnahme des
Korpergewichtes und des BMI in den untersuchten klinischen Charakteristika
keine signifikanten Unterschiede auf. Patientiinnen mit EDOL wiesen einen
Trend zu einem geringeren BMI bzw. geringeren Korpergewicht auf (siehe
Tabelle 8). Der BMI wird definiert als der Quotient aus dem Korpergewicht (kg)
und dem Quadrat der Korpergrof3e (m).
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Tabelle 8. Klinische Charakteristika

Gesamt EDOL — EDOL + P-Wert

(n=131) (n =125) (n=6)
Lebensjahre 65,5+ 10,3 65,2+ 10,3 71,2+7,0 0,171
Manner, n (%) 75 (57 %) 72 (58 %) 3 (50 %) 1,00 '
BMI (kg / m?) 27,3142 27441 245+41 0,09 2
Gewicht (kg) 83,3+ 15,3 83,8+ 15,3 73,0+ 11,8 0,092
GroRe (cm) 174,4 £ 10,1 174,5 £ 10,2 172,7£6,9 0,66 2
NYHA-Klasse: 1,7+0,9 1,7+0,9 22+1,0 0,223
-NYHA | 68 (52 %) 66 (53 %) 2 (33 %)
-NYHA I 35 (27 %) 34 (27 %) 1(17 %)
- NYHA 1l 23 (18 %) 20 (16 %) 3 (50 %)
- NYHA IV 5 (4 %) 5 (4 %) 0 (0 %)
EHRA-Klasse: - - - 0,194
-EHRA | 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
- EHRA lla 26 (20 %) 25 (20 %) 1(17 %)
-EHRA lIb 13 (10 %) 13 (10 %) 0 (0 %)
- EHRA1II 80 (61 %) 77 (62 %) 3 (50 %)
-EHRA IV 12 (9 %) 10 (8 %) 2 (3 %)
LVEF (%) 60,2 + 10,8 60,3 + 10,4 57 +17,4 0,46 2
LA-Diameter (mm) 40,6 £7,5 409x7,6 40,4 +6,1 0,892
CHA2Ds»-VASC- 25+1,6 25+1,6 3,3+1,2 0,192
Score

Die Tabelle fasst die zum Zeitpunkt der Intervention erhobenen klinischen Charakteristika der

teilnehmenden Patient:innen unter Ausschluss von Vorerkrankungen zusammen. Die

erhobenen Werte sind als arithmetischer Mittelwert mit Standardabweichung bzw. als absolute

Werte mit prozentualem Anteil an der Gesamtzahl der betreffenden Patientengruppe in

Klammern angegeben. Die Klassifikation der Symptomschwere bei Vorhofflimmern richtet sich

nach der aktuellen Definition der EHRA (European Heart Rhythm Association). Die

Klassifikation der Symptomschwere einer Dyspnoesymptomatik erfolgte nach der aktuellen
Definition der NYHA (New York Heart Association).

" Der Wert resultiert aus dem exakten Fisher-Test.
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2 Der Wert resultiert aus dem Student's t-Test.

3 Der P-Wert bezieht sich auf die Klassen NYHA I-IV.

4 Der P-Wert bezieht sich auf die Klassen EHRA I-IV.

BMI: Body-Mass-Index als Quotient aus Koérpergewicht (in Kilogramm) und Kdrpergréfle (in
Metern) zum Quadrat; LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion; LA-Diameter: Linksatrialer

Diameter

3.1.3 Vorerkrankungen

Naherungsweise 57 % der teilnehmenden Patient:innen litten zum Zeitpunkt der
Studie an paroxysmalem Vorhofflimmern, bei 37 % persistierte es. Etwa 4 % litten
unter atrialer Tachykardie.

Als relevante Komorbiditaten wurden in absteigender Reihenfolge das Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit (31 %), eine chronische Nierenschadigung (26
%), die Herzinsuffizienz (10 %), eine chronisch-obstruktive Lungenkrankheit (8
%), der Z. n. einer offenen Herzoperation (6 %), eine periphere arterielle
Verschlusskrankheit (5 %) und ein Z. n. Apoplex (4 %) dokumentiert. Als
kardiovaskulare Risikofaktoren wurden bei allen eingeschlossenen Patient:innen
in absteigender Reihenfolge die arterielle Hypertonie (70 %), Dyslipidamien (44
%), Praadipositas (43 %) bzw. Adipositas (22 %) und Diabetes mellitus (11 %)
erfasst. Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ohne und mit
Nachweis einer EDOL wurde — in Analogie zur signifikanten Unterscheidung
hinsichtlich BMI bzw. Korpergewicht — unter diesen Kriterien nur fur Patient:innen
mit Pré- bzw. Adipositas erfasst. Patient:innen mit postinterventioneller EDOL

wiesen signifikant seltener eine Pra-/Adipositas auf als Patient:innen ohne EDOL.
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Tabelle 9. Vorerkrankungen

Gesamt EDOL - EDOL + P-Wert

(n=131) (n =125) (n=6)
Paroxysmales VHF 75 (57 %) 70 (56 %) 5 (83 %) 0,41
Persistierendes VHF 51 (39 %) 50 (40 %) 1(17 %) 0,40
Atriale Tachykardie 54 %) 5 (4 %) 0 (0 %) 1,00
Koronare Herzkrankheit 40 (31 %) 37 (30 %) 3 (50 %) 0,37
Periphere AVK 7 (5 %) 7 (6 %) 0 (0 %) 1,00
Z. n. Apoplex 54 %) 4 (3 %) 1(17 %) 0,21
Chronische Herzinsuffizienz 13 (10 %) 12 (10 %) 1(17 %) 0,47
Z. n. offener Herzoperation 8 (6 %) 8 (6 %) 0 (0 %) 1,00
COPD 10 (8 %) 9 (7 %) 1(17 %) 0,39
Chronisches Nierenschadigung 34 (26 %) 31 (25 %) 3 (50 %) 0,18
Arterielle Hypertonie 92 (70 %) 87 (70 %) 5 (83 %) 0,67
Dyslipidamie 57 (44 %) 55 (44 %) 2 (33 %) 0,70
Diabetes mellitus 14 (11 %) 14 (11 %) 0 (0 %) 1,00
Praadipositas / Adipositas 86 (66 %) 85 (68 %) 1.(17 %) 0,02

Weitere klinische Patientencharakteristika sind in dieser Tabelle zusammengefasst. Grau
hervorgehoben sind statistisch signifikante Unterschiede.
VHF: Vorhoffimmern; AVK: Arterielle Verschlusskrankheit; COPD: Chronic obstructive

pulmonary disease bzw. chronisch-obstruktive Lungenkrankheit

3.1.4 Medikation

Relevante Medikamente, die eingeschlossene Patient:innen vor der Intervention
einnahmen, werden in Tabelle 10 dargestellt. Als relevant wurden
Protonenpumpeninhibitoren als mdglicher protektiver Faktor fir EDOL gewertet
sowie die Antikoagulation bei Vorhofflimmern.

34 Prozent der Patient:innen nahmen bereits vor der geplanten Katheterablation
einen Protonenpumpeninhibitor ein. In Abhangigkeit vom CHA2DS>-VASc-Score
war zum Zeitpunkt der Studie bei 99 % der Studienteilnehmer:innen eine orale

oder subkutan applizierte effektive Antikoagulation verordnet.
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Tabelle 10. Relevante Medikation der Patient:innen prae interventionem

Gesamt EDOL - EDOL + P-Wert '

(n=131) (n =125) (n=6)
Protonenpumpeninhibitor 45 (34 %) 43 (34 %) 2 (33 %) 1,00
Orale Antikoagulation 130 (99 %) 124 (99 %) 6 (100 %) 1,00

Die Tabelle fasst die bis zur Intervention erhaltene Antikoagulation sowie die Anzahl der

Patient:innen, die bereits Protonenpumpeninhibitoren vor der Intervention einnahmen,

zusammen. Die erhobenen Werte sind als absolute Werte mit prozentualem Anteil an der

Gesamtzahl der Patient:innen in Klammern angegeben.

" Der Wert resultiert aus dem exakten Fisher-Test.

3.1.5 Laborparameter

In den Blutentnahmen < 24 Stunden prae interventionem zeigte sich ein
0,48 mg / dL mit einer
entsprechenden eGFR von 70,6 £ 19,6 mL / min sowie ein CRP von 0,3 + 0,44

durchschnittliches Serumkreatinin von 1,09 +

mg / dL und eine Leukozytenzahl von 7,2 + 2,1 x 1.000 / yL im Mittel (siehe
Tabelle 11).

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hinsichtlich der laborchemisch
Nierenfunktion bei

untersuchten Nierenfunktion mit einer schlechteren

Patient:innen mit Nachweis einer EDOL.

Tabelle 11. Relevante Laborergebnisse prae interventionem (< 24 Stunden)

Gesamt EDOL — EDOL + P-Wert
(n=131) (n =125) (n=6)
Serum-Kreatinin (mg / dL) 1,09 + 0,48 1,07 £ 0,42 1,55+ 1,18 0,02
eGFR (mL / min) 70,6 £ 19,6 71,3+ 19,1 56,3 + 26,6 0,07
CRP (mg/dL) 0,33+0,44 0,34+ 0,44 0,25+0,19 0,63
Leukozyten (x 1.000 / L) 72+21 72+21 84+1,9 0,16
Die Tabelle fasst die vor der Intervention erhobenen relevanten Laborwerte der

eingeschlossenen Patient:innen zusammen. Die erhobenen Werte sind als arithmetischer

Mittelwert mit Standardabweichung angegeben.

" Der Wert resultiert aus dem Student’s t-test.

eGFR: Estimated glomerular filtration rate; CRP: C-reaktives Protein
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Mit der Frage nach einem mdglichen Hinweis auf eine entzindliche Reaktion im
Rahmen der Ausbildung einer EDOL wurden die laborchemischen
Entzindungsparameter innerhalb von 24 Stunden post interventionem erfasst.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Patient:innen ohne und mit EDOL

zeigte sich nicht (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12. Relevante Laborergebnisse post interventionem (< 24 Stunden)

Gesamt EDOL — EDOL + P-Wert
(n=131) (n =125) (n=6)
CRP (mg/dL) 1,92 + 2,57 1,97 £ 2,62 0,92 + 0,65 0,33
Leukozyten (x 1.000 / L) 8,627 8,627 8,729 0,98

Die Tabelle fasst die nach der Intervention erhobenen laborchemischen
Entziindungsparameter der eingeschlossenen Patient:innen ohne signifikanten Unterschied
zwischen den Patient:innen ohne und mit EDOL zusammen.

' Der Wert resultiert aus dem Student’s t-Test.

CRP: C-reaktives Protein

3.2 Daten der Radiofrequenzablation

3.2.1 Allgemeine Prozedurdaten
Die allgemeinen Daten der durchgeflhrten Radiofrequenzablation ergeben sich

aus der Tabelle 13.
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Tabelle 13. Allgemeine Prozedurdaten der Radiofrequenzablation

Gesamt EDOL - EDOL + P-Wert!
(n=131) (n =125) (n=6)
Gesamtdauer (min) 134 £ 30 133 £ 30 138 £ 23 0,73
Fluoroskopiedauer (min) 11,7+ 5,6 11,5+£5,0 14,7 £ 8,5 0,18
Gesamtdauer der RF- 785 + 323 781+ 324 871 + 336 0,51
Applikationen an den
posterioren
Wandsegmente der WACA
(s)
- RPV 475 + 223 478 £ 221 403 £+ 277 0,93
-LPV 352 +132 350 £ 125 388 + 240 0,50
Gesamtenergie an den 19.223 £+ 8.129 19.065 + 8.023 22.514 +10.403 0,31
posterioren
Wandsegmenten der
WACA (J)
Mittlerer Anpressdruck an 16,8 £ 3,7 16,1+ 3,8 16,8 + 3,7 0,66

den posterioren
Wandsegmenten der
WACA (g9)

Zusammengefasst sind die allgemeinen Prozedurdaten der RF-PVI.
" Der Wert resultiert aus dem Student’s t-Test.
RPV: Rechte Pulmonalvenen; LPV: Linke Pulmonalvenen; WACA: Wide area circumferential

ablation

3.2.2 Dauer der Radiofrequenzapplikationen
In der Zusammenschau der Gesamtdauer der Radiofrequenzapplikationen an
der Hinterwand pro Patient:in ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den Patient:innen ohne und mit postinterventioneller EDOL (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14. Gesamtdauer der RF-Applikationen (s) pro Patient:in (Hinterwand)

EDOL - n EDOL + n P-Wert '
RPV: 475 £ 227 121 483 + 113 6 0,93
- RSPV 290 + 164 121 254 £ 57 6 0,59
- RIPV 191 £ 102 122 229 £ 67 6 0,37
LPV: 350 £ 125 109 388 + 240 6 0,50
-LSPV 213+ 94 112 214 £ 140 6 0,98
- LIPV 141 £ 80 109 174 £ 116 6 0,34

Dargestellt ist die gesamte Dauer der Radiofrequenzapplikationen an der Hinterwand pro
Patient:in ohne Nachweis eines signifikanten Unterschiedes zwischen den Gruppen ohne (-)
und mit (+) EDOL in Sekunden (s) als Mittelwert + Standardabweichung bezogen auf die
Anzahl (n) der Patient:innen mit durchgefuhrter Ablation im entsprechenden Bereich.

' Der Wert resultiert aus dem Student’s t-Test.

RPV: Rechte Pulmonalvenen; RSPV: Rechte superiore Pulmonalvene; RIPV: Rechte inferiore
Pulmonalvene; LPV: Linke Pulmonalvenen, LSPV: Linke superiore Pulmonalvene, LIPV: Linke

inferiore Pulmonalvene

3.2.3 Energie der Radiofrequenzapplikationen

Im Vergleich der Gruppen ohne und mit EDOL ergab sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der insgesamt aufgewendeten Energie der
Radiofrequenzapplikationen an der posterioren Wand des linken Atriums pro

Patient:in und jeweiliger Region der PV (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15. Gesamtenergie (J) der RF-Applikationen pro Patient:in (Hinterwand)

EDOL - n EDOL + n P-Wert '
RSPV 7.147 £4.027 121 6.407 £ 1.763 6 0,66
RIPV 4637 +2.417 122 6.039 £ 2.130 6 0,17
LSPV 5.238 + 2.381 112 5.661 +4.154 6 0,67
LIPV 3.357 + 1.961 109 4.407 + 3.227 6 0,22

Die Tabelle zeigt die Gesamtenergie der RF-Applikationen an der Hinterwand des linken
Vorhofs pro Patient:in und jeweiliger Pulmonalvenenregion in Joule (J) als Mittelwert +
Standardabweichung ohne signifikanten Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen
ohne und mit EDOL.
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' Der Wert resultiert aus dem Student’s t-Test.
RSPV: Rechte superiore Pulmonalvene; RIPV: Rechte inferiore Pulmonalvene; LSPV: Linke

superiore Pulmonalvene, LIPV: Linke inferiore Pulmonalvene

3.2.4 Mittlerer Anpressdruck wahrend der Radiofrequenzapplikationen

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ohne und mit
postinterventioneller EDOL beziiglich des mittleren Anpressdruckes wahrend der
Radiofrequenzapplikation konnte ebenfalls nicht festgestellt werden (siehe
Tabelle 16).

Tabelle 16. Mittlerer Anpressdruck (g) wahrend der RF-Applikation

EDOL - n EDOL + n P-Wert '
RSPV 18,3+5,0 121 19,6 £59 6 0,55
RIPV 152+51 122 15,8 £ 6,1 6 0,80
LSPV 174+59 112 204+43 6 0,23
LIPV 12,6 £4,2 109 14,6 £ 6,8 6 0,26

3.2.5 Force-Time-Integral

Wahrend weder fur den aufgewendeten Anpressdruck noch fur die Gesamtdauer
der Radiofrequenzapplikationen ein signifikanter Unterschied zwischen
Patient:innen ohne und mit EDOL dokumentiert werden konnte (s. 0.), zeigte sich
ein signifikanter Unterschied im Vergleich der betreffenden Gruppen hinsichtlich
des Force-Time-Integrals als kombinierter Index aus Anpressdruck und Dauer
der RF-Applikation, allerdings nur fur die linke inferiore Pulmonalvene. Dabei ist
das Force-Time-Integral fur die Patient:innen mit EDOL groRer (siehe Tabelle
17).

Tabelle 17. Force-Time-Integral (g * s)

EDOL - n EDOL + n P-Wert '
RSPV 51422790 121 4.799 + 1.241 6 0,77
RIPV 2764 +£1.507 122 3.432 £ 1.208 6 0,80
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LSPV 3.531+£1.663 112 4.337 +2.897 6 0,27

LIPV 1.757 +1.262 109 2972 + 3.267 6 0,04

Im Vergleich der Gruppen ohne und mit EDOL fallt ein signifikant gréReres Force-Time-Integral
fur die linke inferiore bzw. linke Pulmonalvene bei Patient:innen mit EDOL als Mittelwert +
Standardabweichung auf.

' Der Wert resultiert aus dem Student’s t-Test.

RSPV: Rechte superiore Pulmonalvene; RIPV: Rechte inferiore Pulmonalvene; LSPV: Linke

superiore Pulmonalvene, LIPV: Linke inferiore Pulmonalvene

3.2.6 Force-Power-Time-Integral

Im Vergleich der Gruppen ohne und mit EDOL fallt analog zum Force-Time-
Integral auch fur das Force-Power-Time-Integral als kombinierter Index aus
Anpressdruck, Dauer und Energie ein signifikanter Unterschied auf, obwohl sich
fur die einzelnen Parameter, einschliellich der Energie (s. 0.), kein signifikanter
Unterschied nachweisen liel3. Auch hier zeigte sich der Unterschied nur fur die
linke inferiore Pulmonalvene. Hierbei ist das Force-Power-Time-Integral fur
Patient:innen mit EDOL gréRer (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18. Force-Power-Time-Integral (g * J)

EDOL - n EDOL + n P-Wert '
RSPV 127.604 £ 69.257 121 119.415 £ 28.710 6 0,77
RIPV 69.401 £ 39.511 122 89.623 + 31.000 6 0,22
LSPV 88.129 £ 41.716 112 114.215 £+ 84.599 6 0,16
LIPV 43.556 + 35.255 109 83.547 £ 105.940 6 0,02

Im Vergleich der Gruppen ohne und mit EDOL fallt ein signifikant gréReres Force-Power-Time-
Integral fir die linke inferiore bzw. linke Pulmonalvene bei Patient:innen mit EDOL als
Mittelwert + Standardabweichung auf.

' Der Wert resultiert aus dem Student’s t-Test.

RSPV: Rechte superiore Pulmonalvene; RIPV: Rechte inferiore Pulmonalvene; LSPV: Linke

superiore Pulmonalvene, LIPV: Linke inferiore Pulmonalvene
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3.3 Periprozedurale Komplikationen

3.3.1 Schwerwiegende Komplikationen

Als schwerwiegende Komplikationen im Rahmen der durchgefuhrten PVI wurden
die atriobsophageale Fistel, Perikardtamponade, Gastroparese, transitorische
ischamische Attacke, der Apoplex, Myokardinfarkt und Tod definiert. Hierzu ist
es weder in der Gruppe mit Nachweis von EDOL noch in der Gruppe ohne EDOL
gekommen. EDOL selbst, die alle asymptomatisch verliefen, werden an anderer
Stelle aufgefuhrt.

3.3.2 Geringfligige Komplikationen

Alle periprozeduralen Komplikationen wurden in Tabelle 18 zusammengefasst.
Zu diesen ist es in neun Fallen (7 %) gekommen, davon in sechs Fallen (5 %) in
der Gruppe ohne Nachweis von EDOL bzw. in drei Fallen (50 %) statistisch
signifikant haufiger in der Gruppe mit Nachweis von EDOL. Die héaufigste
Komplikation war das Auftreten eines relevanten Hamatoms (2 %), gefolgt von
der Perikarditis und dem bronchopulmonalen Infekt (jeweils 2 %). Einmalig trat
eine asymptomatische, milde Pulmonalvenenstenose auf, festgestellt als
Zufallsbefund im Rahmen einer Magnetresonanztomographie fur eine andere
Indikation. In einem Fall wurde eine arteriovenose Fistel im Punktionsbereich
festgestellt. Die zwei Falle von Perikarditis traten bei Patient:innen mit EDOL auf,
gingen mit einem hamodynamisch nicht relevanten Perikarderguss einher. Alle
Komplikationen konnten durch konservative Malinahmen erfolgreich behandelt

werden (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19. Komplikationen

Gesamt EDOL - EDOL + P-Wert

(n=131) (n =125) (n=6)
Insgesamt 9 (7 %) 6 (5 %) 3 (50 %) <0,01
Leistenhamatom 3 (2 %) 3 (2 %) 0 (0 %) 0,70
Perikarditis 2(2 %) 0 (0 %) 2 (33 %) < 0,01
Pneumonie 2(2 %) 2(2 %) 0 (0 %) 0,76
Milde Pulmonalvenenstenose 1(1 %) 0 (0 %) 1 (17 %) 0,03
Arteriovendse Fistel (Leiste) 1(1 %) 1(1 %) 0 (0 %) 0,82
Schwerwiegende 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1,00

Komplikationen

Die Tabelle stellt die als geringfligig definierten Komplikationen im Rahmen der PVI in
absteigender Haufigkeit sowie im Vergleich zwischen den Gruppen mit und ohne Nachweis

von EDOL zusammen.

3.4 Daten der Endoskopie

In diesem Abschnitt sollen die im Rahmen der postinterventionellen Endoskopie
erhobenen relevanten Befunde aufgefuhrt werden. Zunachst wird eine
allgemeine Ubersicht gegeben, bevor nachfolgend eine Zusammenfassung der

EDOL und schlieRlich der spezifischen Verlaufskontrolle derselben folgt.

3.4.1 Allgemeine Daten der Endoskopie

Inhalt der Studie war eine endoskopische Kontrolle mit der Frage nach
thermischem 0Osophagealem Schaden innerhalb von 120 Stunden nach
Abschluss der Katheterablation. In Abhangigkeit von medizinischen und
organisatorischen Grunden erfolgte die Endoskopie bei allen Patient:innen im
arithmetischen Mittel nach 2,79 Tagen (Median: 2,0). Die endoskopische
Kontrolle nach PVI wurde komplikationslos bei allen eingeschlossenen

Patient:innen durchgefuhrt.
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3.4.2 Nachgewiesene EDOL

Bei 4,6 % der Untersuchten (6 von 131) liel3 sich endoskopisch ein 6sophagealer
Schaden nachweisen, der als Folge einer thermischen Schadigung in
Assoziation zur stattgehabten PVI gewertet wurde. Alle betreffenden
Patient:innen zeigten sich beziiglich der EDOL asymptomatisch. Die Befunde der
im Rahmen der ersten endoskopischen Kontrolle darstellbaren Lasionen werden
in der nachfolgenden Ubersicht zusammengefasst. Bei den endoskopisch
erfassten Effloreszenzen handelt es sich zumeist um erythematdse Erosionen
oder Ulzerationen von rundlicher oder langlicher Formation mit oder ohne
Fibrinbelag, die 22 bis 33 cm ab Zahnreihe lokalisiert sind und zwei Milimeter
(mm) bis vier Centimeter (cm) messen, wobei ein Fibrinbelag insbesondere in
den endoskopischen Kontrollen nachzuweisen war, die spater als einen Tag post
interventionem durchgefuhrt wurden. Die entsprechenden endoskopischen
Befunde sind in Abbildung 9 a-f dargestellt.

Die endoskopischen Nachkontrollen bei positivem Befund waren fur alle

Patient:innen vorgesehen.

Abb. 9 a, EDOL Nr. 1:

Am zweiten Tag post interventionem zeigten sich im
Osophagus bei ca. 25 cm ab Zahnreihe zwei
erythematdse, partiell fibrinbelegte Erosionen (ca.
20 mm), die mit einer thermischen Schadigung nach
Katheterablation vereinbar sind: KCC-Typ 2a.
(Gerat: Olympus GIF-H180J, SN 2000421)

Abb. 9 b, EDOL Nr. 2:

Am ersten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 30 cm ab Zahnreihe eine
erythematdse, oberflachliche, Iangliche Lasion (ca.
20 x 40 mm), die mit einer thermischen Schadigung
nach Katheterablation vereinbar ist: KCC-Typ 2a.
(Gerat: Olympus GIF-Q180, SN 2808754)
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Abb. 9 ¢, EDOL Nr. 3:

Am ersten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 22 cm ab Zahnreihe eine
erythematdse, nicht erhabene, verwaschene Lasion
(ca. 3 mm), die mit einer thermischen Schadigung
nach Katheterablation vereinbar ist: KCC-Typ 1.
(Geréat: Olympus GIF-1TQ160, SN 2403087)

Abb. 9 d, EDOL Nr. 4:

Am vierten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 30 cm ab Zahnreihe eine
langliche Ulzeration mit leichter
Umgebungsreaktion (ca. 6 mm), die mit einer
thermischen Schadigung nach Katheterablation
vereinbar ist: KCC-Typ 2a.

(Gerat: Fujinon 6G201A01)

Abb. 9 e, EDOL Nr. 5:

Am dritten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 31 ab Zahnreihe eine
kreisformige Erosion (ca. 10 mm), die mit einer
thermischen Schadigung nach Katheterablation
vereinbar ist: Typ 2a.

(Gerat: Olympus GIF-Q180, SN 2808754)

Abb. 9 f, EDOL Nr. 6:

Am dritten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 33 cm ab Zahnreihe eine mit
einer thermischen L&sion vereinbare fissurale
L&sion (ca. 5 x 2 mm): Typ 2a.

(Geréat: Olympus GIF-1TQ160, SN 2403087)

Abb. 9. Endoskopie mit Nachweis von EDOL nach PVI. In Abbildung 9a-f werden die im
Rahmen der ersten endoskopischen Untersuchung post interventionem detektierten

Osophagealen Lasionen dargestellt.

3.4.3 Verlaufskontrolle der EDOL
Von den Patient:innen mit Nachweis einer postinterventionellen EDOL wurde

eine endoskopische Verlaufskontrolle binnen ein bis zwei Wochen post

47



interventionem angestrebt und in vier von sechs Fallen durchgefuhrt. Zwei
Patient:innen entschieden sich gegen weitere Nachkontrollen. In zwei Fallen
zeigte sich die vorbeschriebene Lasion bereits in der zweiten endoskopischen
Kontrolle abgeheilt. In einem Fall wurde eine dritte endoskopische
Verlaufskontrolle durchgefuhrt. Dabei zeigte sich die Lasion verheilt. In einem
weiteren Fall zeigte sich in der zweiten endoskopischen Kontrolle keine
wesentliche Anderung des Befundes. Eine dritte Kontrolle fand aufgrund der
fehlenden Einverstandnis des Patienten nicht statt. Die nachfolgende Abbildung
soll eine Ubersicht (iber den zeitlichen Verlauf und die erhobenen Befunde der
endoskopischen Kontrollen bei den Patient:innen mit EDOL geben. Die Ubrigen
Patient:innen haben sich gegen eine erneute endoskopische Kontrolle
entschieden. Die Verlaufskontrollen werden zur besseren Ubersichtlichkeit in

Abbildung 10 zusammengefasst.

Endoskopie Endoskopie Endoskopie
#1 #2 #3

cm
EDOL , LasionsgroRe: " .
> 24 om »  regredient »  ausgeheilt
EDOL LasionsgroRe: " nicht
EDOL LasionsgroRe: .
EDOL ,| LésionsgroRe: | nicht
#5 1cm erfolgt
,| LasionsgroRe: J nicht
0,5x2 mm erfolgt
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Abb. 10. Ubersicht iiber die endoskopische Verlaufskontrolle bei EDOL. Die Abbildung
stellt eine Ubersicht Uber die endoskopische Verlaufskontrolle der bei sechs von 131
Patient:innen nachgewiesenen EDOL dar. Angegeben wird der jeweilige Durchmesser des
Erstbefundes. Fir die zweite endoskopische Kontrolle wird angegeben, ob der Befund
ausgeheilt (zwei Falle), regredient (ein Fall) oder im Wesentlichen unverandert (ein Fall) war.
Eine dritte endoskopische Verlaufskontrolle eines vorbeschriebenen regredienten Befundes
zeigte schlieRlich eine ausgeheilte EDOL. Drei Patient:innen haben einer erneuten Kontrolle

nicht zugestimmt.

In Abbildung 10 a-b zeigt sich die endoskopische Untersuchung eines Patienten
mit Nachweis einer thermischen Lasion an Tag 2 post interventionem bis hin zum

Befund der Ausheilung an Tag 8 nach der Ablation.

Abb. 10 a:

Am zweiten Tag post interventionem zeigten sich im
Osophagus bei ca. 25 cm ab Zahnreihe zwei
erythematdse, partiell fibrinbelegte Erosionen (ca.
20 mm), die mit einer thermischen Schadigung nach
Katheterablation vereinbar sind: KCC-Typ 2a.
(Gerat: Olympus GIF-H180J, SN 2000421)

Abb. 10 b:

Am achten Tag post interventionem zeigte sich in
der endoskopischen Verlaufskontrolle eine
komplette Ausheilung der vorbeschriebenen
6sophagealen Mucosalasionen bei insgesamt
unauffalliger Osophagusschleimhaut.

(Gerat: Olympus GIF-H180J, SN 2104364)

Abb. 10. Endoskopische Verlaufskontrolle der EDOL Nr. 1. Dargestellt ist der
endoskopische Befund einer thermischen Lasion des Osophagus an Tag 2 und Tag 8 post

interventionem bis zur Ausheilung.

Abbildung 11 a-c zeigt die Befunde der endoskopischen Verlaufskontrolle der
gréRten identifizierten EDOL. Infolge des endoskopischen Nachweises der EDOL
am ersten Tag post interventionem erfolgten die weiteren endoskopischen

Verlaufskontrollen zwei und sechs Wochen spater. Nach zwei Wochen stellte
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sich die Lasion deutlich regredient dar. Nach sechs Wochen zeigte sich eine
kleine, kaum abgrenzbare Mucosaalteration mit narbiger Veranderung nach

abgeheiltem oberflachlichem Ulcus.

Abb. 11 a:

Am ersten Tag post interventionem zeigte sich im
Bereich des mittleren Osophagus bei ca. 30 cm ab
Zahnreihe ein superfizieller, erythematodser,
erosiver, ca. 40 x 20 mm messender Mucosadefekt
als Hinweis auf eine ablationsassoziierte thermische
Schadigung: KCC-Typ 2a.

(Gerat: Olympus GIF-Q180, SN 2808754)

Abb. 11 b:

Am 15. Tag nach der Intervention stellte sich im
Bereich des vorbeschriebenen 6sophagealen
Defekts ein fibrinbelegtes, kleines, oberflachliches
Ulcus im Sinne einer deutlich residuellen,
abheilenden Lasion dar.

(Geréat: Olympus GIF-1TQ160, SN2403087)

Abb. 11 c:

Am 41. Tag nach der Ablation zeigte sich im Bereich
der beschriebenen Lasion eine kleine, kaum
abgrenzbare Mucosaalteration mit narbiger
Veranderung nach abgeheiltem oberflachlichem
Ulcus.

(Gerat: Olympus GIF-1TQ160, SN 2403087)

Abb. 11. Endoskopische Verlaufskontrolle der EDOL Nr. 2. Dargestellt ist der
endoskopische Befund einer thermischen Lasion des Osophagus an Tag 1, Tag 15 und Tag

41 post interventionem bis zur Ausheilung.

Im Falle des in Abbildung 12 a-b dargestellten Befundes einer EDOL am ersten
Tag post interventionem zeigte sich der endoskopische Befund am 20. Tag nach

der Ablation idem zum Vorbefund.
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Abb. 12 a:

Am ersten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 22 cm ab Zahnreihe eine
erythematdse, nicht erhabene, verwaschene Lasion
(ca. 3 mm), die mit einer thermischen Schadigung
nach Katheterablation vereinbar ist: KCC-Typ 1.
(Geréat: Olympus GIF-1TQ160, SN 2403087)

Abb. 12 b:

Am 20. Tag post interventionem zeigt sich im
Osophagus bei ca. 22 cm ab Zahnreihe die
vorbeschriebene erythematése, nicht erhabene,
verwaschene Lasion (ca. 2-3 mm) idem zum
Vorbefund. Bei der Bildibertragung lag ein

technischer Fehler vor, wodurch es stellenweise

verdunkelt erscheint.
(Gerat: Olympus GIF-H180, SN 2206780)

Abb. 12. Endoskopische Verlaufskontrolle der EDOL Nr. 3. Dargestellt ist der
endoskopische Befund einer thermischen Lasion des Osophagus an Tag 1 und Tag 20 post

interventionem mit stabilem Befund in der zweiten endoskopischen Kontrolle.

Die am ersten postinterventionellen Tag endoskopisch dargestellte Lasion (siehe
Abbildung 13 a-b) prasentierte sich in der Verlaufskontrolle des 20.

postinterventionellen Tages ohne Progress.

Abb. 13 a:

Am vierten Tag post interventionem zeigte sich im
Osophagus bei ca. 30 cm ab Zahnreihe eine langliche
Ulzeration mit leichter Umgebungsreaktion (ca. 6
mm), die mit einer thermischen Schadigung nach
Katheterablation vereinbar ist: KCC-Typ 2a.

(Gerat: Fujinon 6G201A01)
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Abb. 13 b:

Im weiteren Verlauf zeigte sich im Osophagus bei ca.
30 cm ab Zahnreihe kein Hinweis auf eine Ulzeration
im Sinne einer abgelaufenen Ausheilung.

(Gerat: PCFH 180AI SN: 2800576)

Abb. 13. Endoskopische Verlaufskontrolle der EDOL Nr. 4. Dargestellt ist der
endoskopische Befund einer thermischen Lasion des Osophagus an Tag 4 und Tag 433 post

interventionem bis zur Ausheilung.

Eine am 4. Tag post interventionem endoskopisch dargestellte langliche
Ulzeration zeigt sich in der endoskopischen Verlaufskontrolle nach ca. einem

Jahr ausgeheilt.

3.4.4 Sonstige pathologische Befunde der Endoskopie
Pathologische Nebenbefunde, die sich aus der Endoskopie ergeben haben, sind

in der Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20. Pathologische Nebenbefunde der Endoskopie

Gesamt EDOL - EDOL + P-Wert
(n=131) (n=125) (n=6)
Alle Pathologien 120 (92 %) 116 (93 %) 4 (67 %) 0,13
Osophagitis 23 (18 %) 22 (18 %) 1(17 %) 0,90

In dieser Tabelle ist einerseits die Inzidenz aller pathologischen Befunde aufgezeigt und
andererseits die Inzidenz der Osophagitis. Weitere Nebenbefunde werden an dieser Stelle
aufgrund der fehlenden Relevanz fur diese Arbeit nicht exakt aufgefuhrt, beinhalteten aber im

Wesentlichen Gastritiden, Refluxerkrankungen, Glykogenakanthosen und andere.

3.5 Vergleich der Patientendaten und Prozedurdaten

Im Rahmen der statistischen Datenauswertung konnten mehrere mogliche

Risikofaktoren fur die Entstehung thermisch induzierter, endoskopisch
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detektierbarer dsophagealer Lasionen (EDOL) bei anpressdruckgefihrter PVI

identifiziert werden.

3.5.1 Hohes praprozedurales Serumkreatinin

Bei allen Patient:innen wurde die Nierenfunktion laborchemisch mittels
Serumkreatinin (in mg/dL) < 24 Stunden vor der Prozedur erfasst. Patient:innen
mit einem hohen Serumkreatinin wiesen signifikant haufiger EDOL auf (siehe

Abbildung 14; siehe 3.1.5 Laborparameter).

2,5

1,5

0,5

Serum-Kreatinin (mg/dL) prae interventionem

GESAMT: EDOL (-): EDOL (+): P-Wert:
1,09 £0,48 1,07 £0,42 1,55+1,18 0,02
mg/dL mg/dL mg/dL

Abb. 14. Hoheres Serum-Kreatinin bei Patient:innen mit EDOL. Teilnehmende mit
endoskopischem Nachweis von EDOL (EDOL +) wiesen < 24 Stunden prae interventionem mit
1,55 mg/dL im Mittel (X) ein héheres Serum-Kreatinin auf als Teilnehmende ohne Lasion
(EDOL —) mitX = 1,07 mg/dL.

3.5.2 Niedriger BMI, Korpergewicht, Praadipositas und Adipositas
Patient:innen mit einem niedrigen Body-Mass-Index (BMI), definiert als der
Quotient aus dem Korpergewicht (kg) und dem Quadrat der Korpergrof3e (cm),
entwickelten haufiger EDOL (siehe Abbildung 15; siehe 3.1.2 Klinische
Charakteristika).
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Body-Mass-Index (kg / m2)

[&)]

GESAMT: EDOL (-): EDOL (+): P-Wert:
27,3+4,2 274+41 245+4.1 0,09
kg / m? kg / m? kg / m?

Abb. 15. Niedriger BMI und das Auftreten von EDOL. Patient:innen mit endoskopischem
Nachweis von Lasionen (EDOL +) hatten mit 24,5 im Mittel (X) einen niedrigeren Body-Mass-
Index (BMI) als Patient:innen ohne Lasion (EDOL —) mit X = 27,4.

Der gleiche signifikante Zusammenhang prasentierte sich dementsprechend bei
Patient:innen mit niedrigem Korpergewicht (siehe Abbildung 16).

120

100

80

60

Korpergewicht (kg)

40

20

GESAMT: EDOL (-): EDOL (+): P-Wert:
83,3+ 15,3 kg 83,8 + 15,3 kg 73,0+ 11,8 kg 0,09
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Abb. 16. Geringes Korpergewicht und das Auftreten von EDOL. Die Proband:innen mit
endoskopischem Nachweis von Lasionen (EDOL +) hatten mit 73 kg im Mittel (X) ein geringeres
Koérpergewicht als Proband:innen ohne Lasion (EDOL —) mit X = 83,8 kg.

Unter den 86 von insgesamt 131 Teilnehmenden mit Praadipositas (43 %) bzw.
Adipositas (22 %) wurde nur in einem Fall eine EDOL nachgewiesen (siehe 3.1.3

Vorerkrankungen).

3.6 Klinische Verlaufskontrolle

Die klinische Verlaufskontrolle unter fur die Studie definierten Bedingungen
(siehe Methoden) erfolgte bei 119 Patientiinnen (91 %). Fur die ubrigen
Patient:innen konnte aus personlichen oder gesundheitlichen Grinden, die nicht
im Zusammenhang mit der Prozedur, EDOL oder VHF stehen, das Follow-Up
nicht unter Erfullung aller definierten Voraussetzungen durchgefuhrt werden. Die
geschatzte Wahrscheinlichkeit fir ein arrhythmiefreies Uberleben bei einer
medianen Follow-Up-Zeit von 12 Monaten (IQR 9;18) betrug 74 % fur

Patient:innen mit parxosymalem und persistierendem VHF (siehe Abbildung 17).

95



3 .
100+ L zensilert
|
=3
80+
!
9
e
[
<
~ 60+
('
<
£
o
-
E 4o
T
Q
Q
-
[T
20+
0—
1 1 | 1 1
0 3 6 9 12

Follow up time (months)

Abb. 17. Kaplan-Meier-Kurve zum 1-Jahres Uberleben ohne Nachweis einer relevanten
Arrhythmie. Das ereignisfreie Uberleben nach RF-PVI mit Anpressdruckmessung im Sinne
der Abwesenheit von Vorhofflimmern (VHF) bzw. atrialer Tachykardie (AT) wurde mittels
Kaplan-Meier-Methode berechnet und graphisch dargestellt. Die Y-Achse zeigt den Anteil der

Patient:innen ohne Rezidiv (%) und die X-Achse die Zeit des Follow-Up in Monaten.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung

4.1.1 Einleitung und Fragestellung

Die Hypothese dieser Studie war es, dass eine anpressdruckgefihrte RF-PVI
ohne Verwendung eines dsophagealen Temperaturmonitorings (OTM) seitens
Sicherheit bezogen auf das Auftreten von Osophaguskomplikationen praktikabel
ist. Zur Evaluation dieser Hypothese haben wir die Patient:innen postprozedural
sowohl klinisch als auch hinsichtlich der Entstehung thermisch induzierter,
endoskopisch detektierbarer 6sophagealer Lasionen (EDOL) mittels Endoskopie
untersucht. Dabei wurde die Frage nach der Inzidenz von EDOL (1.), deren
klinischem Verlauf (2.) und moglicher Einflussfaktoren auf die Entstehung von
EDOL (3.) gestellt. Eventuelle Einflussfaktoren auf die Entwicklung von EDOL
wurden insbesondere mit dem Fokus auf prozedurale Parameter der RF-PVI und
Patientencharakteristika erfasst. Ferner wurde der klinische Erfolg des Eingriffes

hinsichtlich der Freiheit von atrialen Tachyarrhythmien untersucht.

4.1.2 Methoden

Im Rahmen dieser monozentrischen Beobachtungsstudie mit prospektiver
Datenerfassung wurden unter Vorhofflimmern leidende Patient:innen als Kohorte
zwecks Durchfuhrung einer anpressdruckgesteuerten RF-PVI konsekutiv
eingeschlossen.

Die Patientencharakteristika, prozedurale Daten und Komplikationen wurden
prospektiv erfasst und retrospektiv ausgewertet. Hierbei wurden die Daten der
Patient:innen mit und ohne endoskopischem Nachweis 6sophagealer Lasionen
miteinander verglichen. Bezuglich der durchgefuhrten Pulmonalvenenisolation
(PVI) wurden die Ablationsdaten an der posterioren Wand des linken Atriums
erfasst, d. h. der jeweils postero-superiore und der postero-inferiore Anteil der
weit antralen zirkumferenziellen Ablationslinie rund um die links- und

rechtsseitigen Pulmonalvenen. Aus Sicherheitsgrunden wurde fur diese Bereiche
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ein maximaler Anpressdruck von 40 Gramm, eine maximale Ablationsdauer von
30 Sekunden und eine maximale abzugebende Leistung von 30 Watt festgelegt.
Das Force-Time-Integral (FTI) und das Force-Power-Time-Integral (FPTI)
wurden als Ablationsindizes aus den genannten Parametern berechnet.
Innerhalb von 120 Stunden post interventionem wurde eine Endoskopie zur
Detektion 6sophagealer thermischer Schaden durchgefuhrt. Zur Erfassung des
klinischen Erfolgs der PVI wurde ein Rhythmus-Follow-Up mit Langzeit-EKG und

ggf. Telefoninterviews durchgefuhrt.

4.1.3 Ergebnisse

Bei 131 Patient:innen (43 % weiblich, 65,5 + 10,3 Jahre, CHA2DS2-VASc-Score
= 2,5 £ 1,6) wurde eine anpressdruckgesteuerte RF-PVI ohne 6sophageales
Temperaturmonitoring durchgefihrt. Alle Pulmonalvenen wurden erfolgreich
isoliert. Bei sechs (4,6 %) Patient:innen konnten asymptomatische EDOL
nachgewiesen werden. Bei diesen zeigte sich ein signifikant hoheres Serum-
Kreatinin (1,55 £ 1,18 vs. 1,07 £ 0,42 mg/dL, P = 0,016) und ein signifikant
niedrigerer BMI (27,4 £ 4,1 vs. 24,5+ 4,1, P =0,09) im Vergleich zu Patient:innen
ohne EDOL. AusschlieBlich an Ablationsstellen im Bereich der linken, hinteren
Unterseite rund um die Pulmonalvenen, prasentierte sich bei Patient:innen mit
EDOL ein hoheres FTl und FPTI (2973 + 3267 vs. 1757 £ 1262 g * s, P = 0,042;
83547 + 105940 vs. 43556 + 35255 g « J, P = 0,022). Die Komplikationsrate lag
bei 7 % und beinhaltete ausschliellich geringfugige Komplikationen.
Atrio6sophageale Fisteln oder andere schwerwiegende Komplikationen traten in
keinem Fall auf. Die Freiheit von Vorhofflimmern bzw. atrialer Tachykardie betrug
74 % als geschatzte Wahrscheinlichkeit fur ein arrhythmiefreies Uberleben nach
einer medianen Follow-Up-Zeit von 12 Monaten (IQR 9;18).

Die Inzidenz von EDOL nach durchgefihrter RF-PVI  unter
Anpressdruckmessung ohne Verwendung eines O0sophagealen

Temperaturmonitorings war mit 4,6 % gering.
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4.2 VVergleich mit anderen Studien

4.2.1 RF-Ablation mit 6sophagealem Temperaturmonitoring

Um der Entwicklung 6sophagealer Fisteln als potenziell letale Komplikation der
PVI vorzubeugen, wurde das intraluminale, 6sophageale Temperaturmonitoring
eingefuhrt (Singh et al., 2008). Ziel dieser Methode ist es, bestimmte
Temperaturgrenzen nicht zu Uberschreiten und so den moglichen 6sophagealen
Schaden gering zu halten. Die Obergrenzen der Temperatur werden in
Abwagung von Effizienz versus Sicherheit bis heute nicht einheitlich festgelegt
und reichen zumeist von 38,5°C bis 41°C (Grosse Meininghaus et al., 2021; Halm
et al., 2010; Singh et al., 2008; Halbfass et al., 2017).

Verschiedene Studien wiesen bereits darauf hin, dass eine signifikante
Reduktion 06sophagealer Lasionen dadurch nicht erreicht wird (Grosse
Meininghaus et al.; 2021, Koranne et al., 2016).

4.2.2 RF-Ablation mit Anpressdrucksteuerung

Durch eine anpressdruckgesteuerte Ablation konnen die Ablations- und die
Prozedurdauer reduziert werden. Durch Optimierung der Starke des
Anpressdruckes soll eine ineffektive Lasionsbildung durch zu niedrigen
Anpressdruck und eine zu hohe Starke des Anpressdruckes mit der moglichen
Folge ablationsbedingter Schaden wie die Ausbildung von EDOL bzw. AOF
vermieden werden (Martinek et al., 2012, Reddy et al., 2015). Eine randomisierte
Studie von Conti et al., 2018 zeigte hingegen keine signifikante Reduktion der
RF-Ablationsdauer.

4.2.3 Inzidenz von EDOL bei RF-PVI im Vergleich

Die Inzidenz von EDOL nach RF-PVI zeigt sich im Vergleich verschiedener
Studien mit signifikanten Abweichungen. Kombinierte Indizes zur Festlegung von
aufgewandter Energie, Zeit und ggf. aufgewandtem Anpressdruck wurden in
unserer Studie als mdglicher Einflussfaktor auf die Inzidenz von EDOL
identifiziert. In diesem Abschnitt sollen daher andere Studien hinsichtlich der

Inzidenz von EDOL nach RF-PVI miteinander verglichen werden.
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4.2.4 Uberblick iiber Ergebnisse zur EDOL-Inzidenz anderer Studien

In Tabelle 21 wird die Inzidenz von EDOL nach durchgefiihrter RF-PVI
aufgefuhrt, die absolute Anzahl der Proband:innen sowie die absolute Anzahl von
EDOL. Gemessen an der Gesamtzahl der in den Studien erfassten 3.129
Proband:innen mit Nachweis von EDOL in 451 Fallen, ergibt sich eine Inzidenz
von EDOL in Hohe von 14,4 %.

Eine Metaanalyse unter Einschluss von insgesamt 25 Studien (Ha et al., 2019)
zeigte eine EDOL-Pravalenz von insgesamt 11 % (95 % Kl, 6-15 %). Fur
ulzerierte EDOL betrug die Pravalenz 5 % (95 % Kl, 3-7%).

In den oben beschriebenen Fallen liegt die Pravalenz (11 %) bzw. Inzidenz (14,4
%) von EDOL post ablationem deutlich (iber der Inzidenz von EDOL im Rahmen
unserer Studie. Diese lag bei 4,6 % gemessen an 131 Patient:innen, von denen
bei sechs Patient:innen eine EDOL nachgewiesen werden konnte. Durch die
geringe Inzidenz von EDOL bei gegebener Patientinnenzahl war eine

Pradiktorenanalyse nicht sinnvoll moglich (siehe 4.3 Limitationen).

60



Tabelle 21. Inzidenz von EDOL im Rahmen von Studien zur Radiofrequenzablation bei

Vorhofflimmern

Studie Probanden EDOL (absolut) EDOL (relativ)
Badger et al., 2009 41 5 12,20 %
Contreras-Valdes et al., 2011 219 42 19,18 %
Daly et al., 2018 16 3 18,75 %
Di Biase et al., 2009 50 13 26,00 %
Di Biase et al., 2010 93 15 16,13 %
Halbfass et al., 2017 832 150 18,03 %
Halm et al., 2010 185 27 14,59 %
Kaneshiro et al., 2020° 170 38 22,35 %
Kaneshiro et al., 20202 101 37 36,63 %
Kiuchi et al., 2016 160 6 3,75 %
Knopp et al., 2014 425 48 11,29 %
Leite et al., 2011 45 0 0,00 %
Martinek et al., 2009° 175 5 2,86 %
Martinek et al., 2009* 31 1 3,23 %
Martinek et al., 2010 267 6 2,25 %
Muller et al., 2015 80 13 16,25 %
Singh et al., 2008 81 9 11,11 %
Tilz et al., 2010 25 15 60,00 %
Yamasaki et al., 2011 104 10 9,62 %
Zellerhoff et al., 2010 29 8 27,59 %
Gesamt 3.129 451 14,41 %

Die Tabelle fasst die Inzidenz von endoskopisch detektierten ésophagealen Lasionen (EDOL)
nach durchgeflhrter Radiofrequenzablation bei Vorhofflimmern gemessen an der absoluten
Probandenzahl zusammen. Die zugrundeliegenden Studien wurden alphabetisch nach
Erstautoren geordnet. Gemessen an der resultierenden Gesamtzahl der Probanden unter
Zusammenfassung aller ausgewahlten Studien ergibt sich eine Inzidenz von EDOL in Héhe
von 14,41 %.

Aufgrund der signifikant abweichenden Inzidenz der im Rahmen der Studie von Kaneshiro et

al. (2020) untersuchten Studiengruppen, wurde die Inzidenz fur die jeweiligen Gruppen jeweils
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separat aufgefiihrt fir die Gruppe mit konventioneller Radiofrequenzablation () und die
Gruppe, die einer Ablation mittels High-Power-Short-Duration (?) unterzogen wurde.

Bei der Studie von Martinek et al. (2009) handelt es sich um verschiedene Studien, die im
gleichen Jahr in unterschiedlichen Journals publiziert wurden (* Journal of Cardiovascular

Electrophysiology bzw. # Journal of the Heart Rhythm Society).

4.3 Limitationen

4.3.1 Abweichungen bei endoskopischen Verlaufskontrollen

Durch den Abbruch (Patientenwunsch) der endoskopischen Verlaufskontrollen
im Rahmen der Studie in drei von sechs Fallen mit EDOL lieR sich die
vollstandige Ausheilung nicht immer endoskopisch belegen, ferner keine
Zeitdauer bis zur moglichen Restitutio ad integrum ermitteln.

Die endoskopischen Verlaufskontrollen konnten nicht in allen Fallen im gleichen
Zeitabstand zur PVI durchgefiihrt werden. In den Fallen nachgewiesener EDOL
betrug der Abstand zur Endoskopie post interventionem einen Tag (in zwei
Fallen), zwei Tage (in einem Fall), drei Tage (in zwei Fallen) und vier Tage (in
einem Fall). Da von individuellen pathophysiologischen Zusammenhangen bei
der Entstehung von EDOL bzw. AOF ausgegangen wird (Pappone et al., 2013)
und unterschiedliche Entstehungsmechanismen diskutiert werden (Kapur et al.,
2017), kann der Zeitabstand zwischen Intervention und endoskopischer
Befundung der EDOL eine wichtige Rolle spielen. Zwar ist hinsichtlich der
quantitativen Beurteilung von EDOL post interventionem, also der Inzidenz von
EDOL nach der PVI, nicht von einem Nachteil durch die abweichenden
Zeitabstande der Untersuchungen nach der Intervention und somit bezuglich der
Fragestellung der Studie von keiner relevanten Einschrankung bei der
Durchfuhrung der Endoskopie auszugehen. Dennoch sind in Bezug auf die
qualitative Beurteilbarkeit der EDOL (Befundbeschreibung u. a. mit GréRe und

Stadium) ggf. Einschrankungen maoglich.
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4.3.2 Geringe Reprisentativitit der Inzidenz von EDOL

Aufgrund der Studienlage (siehe 4.2.4 Uberblick Uber Ergebnisse zur EDOL-
Inzidenz anderer Studien) wurde vor Studienbeginn eine héhere Anzahl an EDOL
erwartet, sodass nach Power-Kalkulation die gewahlte Anzahl an Patient:innen
eingeschlossen wurde. Die EDOL blieben allerdings unter der erwarteten Zanhl,
sodass die statistische Power limitiert ist und eine Pradiktorenanalyse nicht
moglich war. Weiterhin kann anhand der Daten kein sinnvoller Ruckschluss auf
die Inzidenz von AOF gezogen werden. Andererseits zeigt das gewahlte
Verfahren ein geringeres Risiko fiir die Entstehung von EDOL.

Ferner ist trotz der verhaltnismaRig geringen Inzidenz von EDOL im Rahmen der
Ablation von einer suffizienten Ablation auszugehen, da die geschatzte
Wabhrscheinlichkeit fiir ein arrhythmiefreies Uberleben 74 % bei einer medianen
Follow-Up-Zeit von 12 Monaten (IQR 9;18) betrug und sich damit ahnlich zu
anderen Studien zu RF-PVI bei VHF zeigte (65,6 % nach RF-PVI laut Chen et
al., 2017; 79,1 % nach RF-PVI unter Anpressdruckmessung laut Andrade et al.,
2019; 77,7 % nach RF-PVI der 2. Generation laut Boersma et al., 2020). Ferner
wurde durch die Anpressdruckmessung nicht nur ein zu hoher Anpressdruck
vermieden, sondern auch ein zu geringer Anpressdruck verhindert, um so eine

ausreichende Lasionsbildung sicherzustellen.

4.3.3 Ablationsindex

Der Ablationsindex (Al) ist ein seit mehreren Jahren etablierter Parameter, der
zur Verbesserung der Wirksamkeit und Sicherheit der PVI bei der Behandlung
von Vorhofflimmern eingesetzt wird. Der Al berucksichtigt Anpressdruck, Zeit und
Energie auf den Ablationslinien und bezieht diese in eine gewichtete Formel ein
(Lennon et al., 2022). Vorausgegangen waren Tierversuche, in denen der Force-
Power-Time-Index entwickelt wurde (Nakawaga et al., 2014). Die verwendbaren
Integrale erlauben eine Echtzeitvisualisierung der aktuellen
Hochfrequenzapplikation wahrend der Prozedur (loannou et al., 2020). Der
Ablationsindex war zum Zeitpunkt des Patient:inneneinschlusses am Standort
der Studiendurchfuhrung nicht verfugbar, sodass dieser nicht in die Auswertung
eingeschlossen und mit anderen aktuellen Studien, die diesen verwenden, nicht

verglichen werden kann.
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4.4 Ausblick

4.4.1 Verschiedene Klassifikationssysteme fiir EDOL

Zur Klassifizierung der EDOL wurde in unserer Studie die Kansas City
Classification verwendet (Yarlagadda et al., 2019). Mittlerweile ware die
Verwendung des inzwischen hiernach modifizierten St. George’s Modified
Scoring System zu diskutieren, um eine noch genauere Unterscheidung der
EDOL und damit eine noch genauere Analyse des Risikos fur AOF als deren
gefurchtete Endstufe vornehmen zu kénnen.

Ein Vergleich zwischen den beiden Klassifikationssystemen ist in Tabelle 22
zusammengefasst. Wahrend die Kansas City Classification drei Hauptgruppen
und einschlieRlich Untergruppen insgesamt finf Typen von EDOL unterscheidet,
sieht das St. George’s Modified Scoring System sechs Hauptgruppen und
insgesamt acht Typen von EDOL neben dem Normalbefund vor. Hinsichtlich der
Klasse 6 wird nicht explizit zwischen einer Perforation und einer Fistel
unterschieden, wahrend die Kansas City Classification in diesem Punkt eine

Unterscheidung vorsieht (3a: Perforation, 3b: Fistel).
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Tabelle 22. Klassifikationssysteme fiir EDOL im Vergleich

KCC Schwere Befund Weitere Charakteristika St. George’s
MSS
- - normal - 0
1 mild Erythem - 1
Erosion <5mm 2
> 5 mm, evtl. multiple 3
2a moderat Ulcus oberflachlich, sauber 4a
oberflachlich, koaguliert 4b
2b schwer tief, sauber 5a
tief, koaguliert 5b
3a Perforation - 6
3b Fistel -

Leung et al. (2021) stellen das in der eigenen IMPACT-Study verwendete St. George'’s
Modified Scoring System der Kansas City Classification flr die Typisierung dsophagealer
thermischer Schaden nach PVI gegenliber. Insgesamt stellt das St. George’s Modified Scoring
System (hier: St. George’s MSS) mit seinen neun Klassen eine genauere Mdglichkeit zur
Klassifikation von EDOL dar als die Kansas City Classification (KCC) mit insgesamt fiinf
Klassen. Eine Ausnahme stellt die Klassifikation der Perforation und der Fistel dar, die nach
der KCC unterschiedlich klassifiziert werden (Klasse 3a und 3b), wahrend sie im St. George’s

Modified Scoring System (Klasse 6) in einer Klasse zusammengefasst werden.

4.4.2 Ablationsintegrale
Nachfolgend wird die Zusammensetzung der Formeln des Force-Power-Time-
Integrals (FPTI) und des Force-Time-Integrals (FTI) als Ablationsintegrale

dargestellt, die im Rahmen der Studie berechnet wurden (siehe Abbildung 18).
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Force-Time-Integral (g * s)

Absolute Absolute Absolute
Contact Ablation Ablation
Force (g) Power (J=W - S) Time (s)

Force-Power-Time-Integral (g - W - s=g - J)

Abb. 18. Force-Time- und Force-Power-Time-Integral. Die in dieser Studie verwendeten
Ablationsintegrale sind das Force-Time- und das Force-Power-Time-Integral. Das Force-Time-
Integral setzt sich dabei aus dem absoluten Anpressdruck und der absoluten Ablationszeit
zusammen. Das Force-Power-Time-Integral schlie3t dartber hinaus die absolute

Ablationsenergie mit ein.

Die Ergebnisse der Studie haben verdeutlicht, dass kombinierte Indizes (FTI,
FPTI) zur Reduktion des Risikos der Entstehung von EDOL nach RF-PVI
beitragen konnten.

Schliel3lich erscheint naheliegend, dass eine Weiterentwicklung dieser und
ahnlicher Indizes maf3geblich sein kann, um die Sicherheit und Wirksamkeit der
PVI weiter zu erhdhen. Ggf. kdnnen die Ergebnisse zur Weiterentwicklung des
mittlerweile weiter verbreiteten Ablationsindex beitragen, mit der die individuelle
Ablationsstrategie durch den Elektrophysiologen festgelegt werden kann (z. B.
mittels CARTO VISITAG™ Modul mit Ablation Index von Biosense Webster®)

4.4.3 Niedriger BMI als méglicher Risikofaktor fiir EDOL bzw. AOF
In unserer Studie zeigten Patient:innen mit EDOL weniger haufig Ubergewicht

bzw. einen geringeren BMI. Diese Beobachtung kann durch andere Studien
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gestutzt werden. Tsao et al. belegten bereits 2005, dass die dunnste Fettschicht
zwischen Osophagus und dem LA im Bereich der inferioren PV liegt. Ferner
berichteten Yamasaki et al. 2011 von einer positiven Korrelation zwischen einem
geringen BMI und einer kirzeren Distanz zwischen Osophagus und LA.
Schliel3lich ist nach unseren Ergebnissen davon auszugehen, dass ein
geringerer BMI einen moglichen Risikofaktor fir die Entstehung von EDOL und
ggf. AOF nach einer RF-PVI darstellen kann.

Wahrend es aulerdem nur wenige beschriebene Falle der Komplikation von AOF
gibt, fallt auf, dass unter den wenigen Fallberichten in einem explizit auf die
mogliche Korrelation zwischen einer geringen Korpermasse und der Entstehung
einer AOF post ablationem hingewiesen wird (Gillinov et al., 2001). Im
betreffenden Fall handelte es sich um eine 60-jahrige Patientin, die als klein und
kachektisch mit einem Korpergewicht von 29 kg und einer KorpergrofRe von 146
cm beschrieben wurde. Der BMI betrug dementsprechend 13,6. Die Autoren
diskutierten bereits damals den wahrscheinlichen Zusammenhang zwischen der
Kachexie und einer vermutlich dinnen Wand des linken Atriums mit sehr wenig
Gewebe zwischen dem linken Vorhof und dem Osophagus. Daraus folgerten die
Autoren weiter, dass dies das Risiko fur die Entstehung einer 6sophagealen
Lasion erhoht haben konnte.

Ein weiterer Aspekt, der die Korrelation eines niedrigen BMI zu einer erhdhten
EDOL-Inzidenz unterstreicht, ist die Tatsache, dass Manner haufiger EDOL nach
einer Katheterablation aufweisen als Frauen (Angulo et al., 2017). Allgemein ist
bekannt, dass Manner einen signifikant geringeren Fettgewebeanteil aufweisen
als Frauen (Vague, 1956; Lemieux et al., 1993). Zu untersuchen ware allerdings,
ob auch der Fettgewebeanteil zwischen der Hinterwand des LA und dem
Osophagus bei Mannern geringer ist als bei Frauen, da nur dann von einem
pathophysiologischen Zusammenhang auszugehen ware.

Mdglicherweise aufgrund der geringen Fallzahl von AOF und somit auch der
fehlenden Reprasentativitat der bereits 2001 aufgestellten Hypothese, haben
sich seither nicht viele Studien mit dieser Assoziation befasst. Unsere
Studienergebnisse unterstutzen die Hypothese und geben damit Anlass zur
weiteren wissenschaftlichen Investigation des mdoglichen Zusammenhangs
zwischen einem geringen BMI und der Entstehung von AOF. Zumindest ein

Zusammenhang zwischen einem geringen BMI und der Entstehung von EDOL
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(als mogliche Vorstufe von AOF) nach RF-PVI gilt als belegt (Yamasaki et al.,
2011; Arai et al., 2022). Sollten sich diese Ergebnisse in anderen Studien mit
hoherer Patientenzahl weiterhin bestatigen, ware der BMI in die Abschatzung des
prozeduralen Risikos einer RF-PVI (ggf. im Vergleich zu alternativen Verfahren
wie z. B. einer Kryoablation) einzuschlielen und die pathophysiologische
Korrelation weiter zu erforschen, um die PVI bei Vorhofflimmern auch hinsichtlich
dieses eventuellen Risikofaktors weiter zu optimieren und noch sicherer zu
machen. Neuere Ablationsmethoden, wie die Pulsed Field Ablation scheinen
diese Komplikation durch die spezielle Technik umgehen zu konnen (siehe 1.2.5

Interventionelle Therapie von Vorhofflimmern).

4.4.4 Hohes Serum-Kreatinin als méglicher Risikofaktor fiir EDOL

Ein hoheres praprozedurales Serum-Kreatinin wurde ebenso als maglicher
Risikofaktor fiir die Entstehung von EDOL identifiziert. Die Pathophysiologie
dieser potenziellen Risikofaktoren bleibt zum gegenwartigen Zeitpunkt unklar.
Der mogliche Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und dem Risiko fur
die Entstehung von EDOL sollte zundchst in weiteren Studien mit hoherer

Patient:innenzahl untersucht werden.

4.4.5 Refluxésophagitis als méglicher Risikofaktor fiir EDOL

Die Refluxdsophagitis gilt als ein moglicher Risikofaktor fur die Entstehung von
EDOL nach Katheterablation bei Vorhofflimmern (Martinek et al., 2009; Kapur et
al., 2017). In unserer Studie hatten Proband:innen mit bekannter
Refluxdsophagitis allerdings kein erhdhtes Risiko fiir die Ausbildung von EDOL
gezeigt.

4.4.6 Weitere Komplikationen der Katheterablation

Unsere Studie hat sich vornehmlich mit der Inzidenz von EDOL nach
Katheterablation bei Vorhofflimmern als mogliche Vorstufe einer 6sophagealen
Perforation bzw. Fistel befasst. Letztere wiederum ist eine sehr seltene, aber
aufgrund ihrer Lebensgefahr geflrchtete Komplikation. Wenn es um die

Verbesserung der Sicherheit der Katheterablation bei Vorhofflimmern geht, sind
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die Ubrigen Komplikationen nicht zuletzt aufgrund ihrer groReren Haufigkeit nicht

auler Acht zu lassen. Eine Ubersicht Uber diese gibt Tabelle 23.

Tabelle 23. Komplikationen nach Katheterablation bei Vorhofflimmern

Haufigkeit (%) Periprozedurale Komplikation Einstufung

<0,1 Tod

<05 O6sophageale Perforation / Fistel lebensbedrohlich
<1,0 thromboembolisches Ereignis lebensbedrohlich
<1,0 Pulmonalvenenstenose schwer

<1,0 persistierende Phrenicusparese schwer

=1,0 kardiale Tamponade lebensbedrohlich
2-4 vaskulare Komplikation schwer

5-15 asymptomatische zerebrale Embolie  unklare Signifikanz

Aufgefuhrt sind mdgliche Komplikationen nach Katheterablation bei Vorhofflimmern auf
Grundlage der aktuellen ESC-Leitlinie zum Management von Vorhofflimmern (Hindricks et al.,
2021). Daruber hinaus wurden weitere, moderate und geringfiigigere Komplikationen mit einer
Haufigkeit von 1-2 % zusammenfassend angegeben.

4.4.7 Indikation zur RF-PVI bei Vorhofflimmern

Der Vergleich der aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology zum
Management von Vorhofflimmern zu ihren vorausgehenden Leitlinien legt nahe,
dass die Indikation zur Katheterablation bei Vorhofflimmern tendenziell haufiger
gestellt werden sollte (Hindricks et al., 2021; Kirchhof et al., 2010).

So sollten beispielsweise Patient:iinnen mit einer Tachykardie-bedingten
Kardiomyopathie eine Katheterablation angeboten bekommen (Klasse Ib-
Empfehlung).

Auch bei Patient:innen, die aufgrund einer Herzinsuffizienz anderer Genese unter
einer Reduktion der linksventrikularen Ejektionsfraktion leiden, sollte eine
Katheterablation fruhzeitiger erwogen werden (Klasse-lla-Empfehlung). Eine
nach Veroffentlichung der Leitlinien publizierte randomisierte, kontrollierte Studie
hatte schlieBlich Vorteile der interventionellen Therapie von Vorhofflimmern bei
Herzinsuffizienz gegenuber der medikamentdsen Therapie belegt (Pan et al.,
2021).
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Wazni et al. (2021) konnten zeigen, dass eine Kryoballon-Ablation bei
paroxysmalem Vorhofflimmern der medikamentdosen Therapie auch als First-
Line-Therapie Uberlegen ist. Aufgrund der annahernden Gleichwertigkeit der
Kryo- und der Radiofrequenzablation bei VHF ist eine Uberlegenheit der RF-PVI
gegenuber der medikamentdsen Therapie als Erstlininentherapie ebenfalls zu
erwarten und sollte Gegenstand weiterer Studien sein. Bereits 2012 konnte
immerhin kein signifikanter Unterschied zwischen der medikamentosen Therapie
und der Radiofrequenz-Ablation als Erstlinientherapie bei Vorhofflimmern gezeigt
werden (Cosedis Nielsen et al., 2012), sodass durch die Optimierung der RF-PVI
seither eine weitere Verbesserung der Effektivitat und Sicherheit gegenuber der
medikamentosen Therapie erhofft werden kann. Hinsichtlich der Entwicklung
eines Vorhofflimmern-Rezidivs gilt die RF-PVI gegenuber der medikamentosen
Therapie bereits seit Langerem als Uberlegen (Morillo et al., 2014).
GleichermalRen wurde eine Uberlegenheit der Katheterablation Uber der
medikamentosen Therapie in Bezug auf die Lebensqualitat festgestellt (Mark et
al., 2019; Blomstrom-Lundqvist et al., 2019).

Eine Ubersicht Uber die Empfehlung zur Indikationsstellung zur Katheterablation

bei Vorhofflimmern nach den aktuellen ESC-Leitlinien zeigt Tabelle 24.
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Tabelle 24. Indikation zur Katheterablation bei symptomatischem Vorhofflimmern

Auftreten Herzversagen Hohes Patienten-  Frustrane Empfehlung
mit reduzierter  Rezidiv- wunsch medikamen- (Klasse)
LVEF risiko tose Therapie
Paroxysmal - - + - lla
- - + |
+ - + - I
+ - e + lla
Persistierend - - + - lIb
- - + I
- + + - individuell
- + + I
+ + - I
+ e e + lla

Unterschieden wird die Indikation zur Katheterablation bei symptomatischem, paroxysmalem
und bei symptomatischem, persistierendem Vorhofflimmern. In Abhangigkeit davon, welche
weiteren Kriterien erfullt (+) oder nicht erfillt (-) sind sowie unabhéngig von bestimmten
Kriterien (...), folgt die Indikation zur Katheterablation bei Vorhofflimmern einer Empfehlung der
Klasse |, lla, lIb oder sollte individuell abgewogen werden (Hindricks et al., 2021).

LVEF: Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Prinzipiell gibt es nach aktueller Leitlinie keine Indikation fur die Katheterablation
bei Vorhofflimmern fur asymptomatische Patient:innen (Hindricks et al., 2021).

Nicht zuletzt hangt die inzwischen grof3zugigere Indikationsstellung zur
Katheterablation bei Vorhofflimmern auch mit der Reduktion der Risiken von
moglichen Komplikationen der interventionellen Therapie ab. Damit nimmt die
weitere Erforschung entsprechender Verbesserungen der Katheterablation
hinsichtlich ihrer Sicherheit einen besonders hohen Stellenwert ein, um die
grolRen Vorteile der interventionellen Therapie im Hinblick auf fortbestehende
Komplikationen nicht zu verwirken. Moglicherweise kdnnen sich in Zukunft auch
Indikationen fur die Katheterablation bei asymptomatischen Patient:iinnen
ergeben, sofern ein Nutzen (z. B. die Vermeidung einer Herzinsuffizienz bzw.

Tachykardiomyopathie oder einer Mitralklappeninsuffizienz als mogliche Folge
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von Vorhoffimmern) gezeigt werden kann. Jungst hat eine internationale,
randomisierte Studie von Kirchhof et al. (2020) belegt, dass eine frihe
Rhythmuskontrolle mittels Medikation bzw. Ablation die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitat, insbesondere das Risiko fur Schlaganfalle und den
kardiovaskularen Tod, im Vergleich zu einer Therapie, die lediglich auf die
Symptomatik von VHF abzielt, reduziert.

Daruber hinaus haben zwei Studien zumindest fur die Kryoablation gezeigt, dass
die Initialtherapie mittels Kryoablation gegenuber der rein konservativen
Initialtherapie  mittels  antiarrhythmischer  Medikation hinsichtlich  des
Wiederauftretens von paroxysmalem VHF Uberlegen ist (Wazni et al., 2021;
Andrade et al., 2022). Diesbezugliche Daten zur RF-PVI sind ausstehend. Die in
dieser Arbeit bereits ausfuhrlich dargelegte Gleichwertigkeit der Verfahren in den
relevanten Aspekten legt allerdings eine Uberlegenheit auch der RF-PVI
gegenuber der rein medikamentdsen Initialtherapie nahe, wenn diese fur die

Kryoablation belegt ist.
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