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1 Einleitung

1.1 Problemstellung

Nach Calkins et. al und Naccarelli et al. ist Vdflimmern eine der haufigsten anhaltenden
Herzrhythmusstorungen. Es ist mit einer gesteigeM®rbiditat und Mortalitat assoziiert.
(Calkins et al. 2007, S. 335ff.) (Naccarelli et2010, S. 270ff.) Vorhofflimmern tritt bei etwa
1-2 % der Bevolkerung auf und die Pravalenz vormgtitimmern wird nach den vorliegenden
Daten mit zunehmender Alterung der Bevolkerung retdteigen (Kirchhof et al. 2010, S. 5).
Eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien kann ei@eol3teil der ischamischen Schlaganfélle
von Patienten mit Vorhofflimmern verhindern undeteiLeben verlangern (Hart et al. 2007,
857-867) (Lip et al. 2014). Die ESC Leitlinie flaxdManagement von Vorhofflimmern 2016
empfiehlt - unter Abwagung des Schlaganfallrisikog dem CHADS,-VASc-Score - fast
jedem Patienten mit Vorhofflimmern eine Antikoadida (Kirchhof et al. 2016, S. 23). Seit
wenigen Jahren sind neue orale AntikoagulanzienAK€) wie Dabigatran, Rivaroxaban und
Apixaban erhaltlich und stellen eine Alternative zien herkdmmlichen Vitamin K
Antagonisten in der Behandlung von Vorhofflimmear Kirchhof et al. 2016, S. 27f.).

Im Management von Vorhofflimmern hat sich in detztien Jahrzehnten die Katheterablation
immer mehr etabliert (Calkins et al. 2012, S. 1J1fie ESC Leitlinie fir das Management
von Vorhofflimmern 2016 empfiehlt eine Katheterdiala bei symptomatischen Patienten mit
Vorhofflimmern bei vorheriger ineffektiver Antiarythmika-Therapie. Bei Patienten mit
symptomatischem, paroxysmalem Vorhofflimmern ohneesentliche strukturelle
Herzerkrankung, kann die Katheterablation sogaiThkrapie der ersten Wahl alternativ zur
Behandlung mit Antiarrhythmika durchgefiihrt werd@rchhof et al. 2016, S. 44) Das Risiko
periprozeduraler thromboembolischer Komplikationish wahrend einer Katheterablation
wegen der Manipulation mittels Katheter im linketridm, der Abtragung und Verdédung des
Endothels und der Konversion in den Sinusrhythmhélg (Viles-Gonzalez und Mehta 2011,
S. 38) (Spragg et al. 2008, S. 627ff.). Eine adteperiprozedurale Antikoagulation kann zwar
das thromboembolische Risiko reduzieren, birgt alasr Risiko fur Blutungskomplikationen
(Prudente et al. 2009, S. 59ff.). Wie die Studia i Biase 2014 zeigte ist trotz allem eine
kontinuierliche periprozedurale Antikoagulation teis Vitamin K Antagonisten wahrend
einer Katheterablation dem Bridging mit Heparin ridgen (Di Biase et al. 2014, S. 2638ff.).
Das periprozedurale Management der NOAKs wéahrendr eiKatheterablation und deren
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Auswirkungen auf die periphere vaskulare Komplikasrate ist nach wie vor Gegenstand
intensiver  Forschungen. Diese Studie untersuchtet rhiilfe der klinischen

Registrierungsdatenbank des Deutschen HerzzentMiiischen Katheterablationen im
Zeitraum von 01. Januar 2013 bis 18. Juli 2014 amalysierte den Effekt von kontinuierlich
periprozedural verabreichten Vitamin K Antagonisten Vergleich zu kontinuierlich

verabreichten Apixaban, Dabigatran und Rivaroxabauf die periphere vaskulare
Komplikationsrate nach linksatrialer Katheteraldati bezlglich Pseudoaneurysmen,

arteriovenésen Fisteln (AV-Fisteln) und Blutungen.

1.2 Herzrhythmusstérungen

In diesem Kapitel erfolgt die Einteilung nach desrifrequenz in bradykarde und tachykarde
Herzrhythmusstérungen und nach dem Bildungsort entrikulare und supraventrikulare

Rhythmusstoérungen.

1.2.1 Bradykarde Herzrhythmusstérungen
Unter einer Bradykardie versteht man eine Herzfeequ< 60/min. Das umfasst die
Sinusbradykardie, das Sick-Sinus-Syndrom, den-gemdrikularen Block (AV-Block) und die

Bradyarrhythmia absoluta.

Die Bradyarrhythmia absoluta resultiert aus einenzégerten Uberleitung des AV-Knotens
von den Vorhéfen auf die Ventrikel aufgrund von Kaofflimmern. Bei einer bradykarden
Kammerfrequenz und regelmaRigen RR-Abstdnden mnssireen kompletten AV-Block

gedacht werden. (Pinger 2011, S. 584)

1.2.2 Tachykarde Herzrhythmusstérungen
Von einer Tachykardie spricht man ab einer Herzfesg > 100/min. Tachykarde
Herzrhythmusstérungen kann man je nach Ursprungseentrikulare und supraventrikulare

Herzrhythmusstdrungen einteilen.

1.2.2.1 Ventrikulare Tachykardien (VT)

Wie Pinger S. (2011, S. 546) formuliert, reicht d&pektrum der ventrikularen
Herzrhythmusstoérungen von einzelnen, asymptomarsdbxtrasystolen bis hin zum Tod
durch Kammerflimmern. Daher dient die Diagnostikduitherapie von ventrikularen

Tachyarrhythmien vor allem der Pravention des ptiten Herztodes. (Pinger 2011, S. 546)



1.2.2.1.1 Atiologie

Ventrikulare Tachykardien entstehen meist aus eif@reammenspiel von strukturellen
Faktoren z.B. Hypertrophien, Dilatationen, akutdaikte, Infarktnarben, Fibrosen oder
Entzindungen und funktionellen Faktoren z.B. pamsaglschamien, Hypokaliamien,
Hypomagnesiamien, dem Proarrhythmischen EffektMedikamenten oder der Wirkung von
Katecholaminen (Myerburg et al. 1992, | 2-10).

1.2.2.1.2 Diagnostik

Wie Pinger S. (2011, S. 548) beschreibt, zahltE&S zur Basisdiagnostik einer ventrikuléaren
Tachykardie. Ventrikulare Tachykardien (Herzfrequd®0-200/min) zeigen meistens einen
verbreiterten, deformierten QRS-Komplex (QRG,12 s). Selten, wenn der Fokus im Ventrikel
nahe dem His-Blndel mit Depolarisation Uber denzikatliegt, zeigt sich der QRS-Komplex

schmal mit geringer Deformierung. (Pinger 2011548)

1.2.2.1.3 Erscheinungsformen ventrikuléarer Tachykardien
Ventrikulare Tachykardien werden laut Pinger S1®05.549) und Aliot EM et al. (2009, S.

772-773) in folgende Erscheinungsformen unterteilt:

* Monomorphe VT: stabile, uniforme Kammerkomplexe

* Pleomorphe VT: mehr als eine Morphologie der Kammerkomplexe irselden
Episode, die sich aber nicht kontinuierlich verancle

* Polymorphe VT: kontinuierlich von Schlag zu Schlag wechselnde piotogie der
Kammerkomplexe

* Nicht anhaltende VT: mindestens 3 gekoppelte ventrikulare Extrasysi@aden
innerhalb von 30 s spontan;

e Anhaltende VT: > 30 s anhaltende ventrikuldre Extrasystolen, emddynamischer
Kollaps oder die Notwendigkeit einer Terminierung;

» electrical storm”: 3 oder mehr separate Episoden anhaltender VT ialevion 24
Stunden, die jeweils terminiert werden mussen;

» Kammerflattern: hochamplitudige, monomorphe VT ohne isoelektridcimée
zwischen den QRS-Komplexen, Frequenz ca. 300/min;

« Kammerflimmern: Irregulérer, sehr schneller Kammerrhythmus (>30@) mnit
starker Variabilitat der Zykluslange, Amplitude ukMidrphologie des QRS-
Komplexes, pulslose Herzrhythmusstérung mit Kreifstllstand, ineffektive



Erregung des Ventrikels;
(Pinger 2011, S. 549) (Aliot et al. 2009, S. 772f.)

1.2.2.2 Supraventrikulare Tachyarrhythmien und Praexzitation

1.2.2.2.1 Definition

Unter dem Begriff ,supraventrikulare Tachyarrhytlefmverden unterschiedliche Formen der
tachykarden Herzrhythmusstérungen zusammengefdigsialle oberhalb der Ventrikel im
Sinusknoten, in den Vorhofen, im AV-Knoten oder iibler Bifurkation des His-Buindels
entstehen. Nach der ACC/AHA/ESC Leitlinie fur dasrdgement von supraventrikuléren
Arrhythmien 2003 sind alle supraventrikularen Tahlyythmien auf einen oder mehrere
Mechanismen zurickzufuhren, die die Impulsinitiatimder die Impulsweiterleitung
beeintrachtigen. Haufig findet man neben dem Sinotn sekundare Impulsgeber in den
Vorhoéfen, den Pulmonalvenen oder der V. cava. Gueentstehen kreisende Erregungen
sogenannte Reentry-Tachykardien durch akzessoridaijingsbahnen zwischen den
Vorhéfen und den Ventrikeln. (Blomstrom-Lundgvise€al. 2003, S. 6)

Laut Pinger S. (2011, S.505) wird als Praexzitagore vorzeitige Erregung des Myokards
durch angeborene, akzessorische Leitungsbahnenclieege Diese werden nach ihrer
Lokalisation, ihren Leitungseigenschaften oder rédmhLeitungsrichtung (antegrad, retrograd
oder bidirektional) differenziert. (Pinger 2011,595)

1.2.2.2.2 Diagnostik

Laut Pinger S. (2011, S. 506) ist das wichtigstegdostische Mittel zum Nachweis einer
supraventrikularen Tachyarrhythmie das EKG. Klatmsweise treten bei supraventrikularen
Tachykardien schmale QRS-Komplexe auf, aulRer bgiasentrikularen Tachykardien mit
Schenkelblock und bei AV-Reentry-Tachykardien mitegrader Leitung in die Ventrikel via
akzessorischer Bahn. (Pinger 2011, S. 506)

1.2.2.2.3 Erscheinungsformen supraventrikularer Tachyarrhythmien
Die haufigsten Erscheinungsformen der supraven#ikn Tachykardien werden nach Saoudi
N. et al. (2001, S. 852ff.) wie folgt definiert:

* Inadaquate Sinustachykardie

« Sinusknoten-Reentry-Tachykardie

» Ektope atriale Tachykardie, EAT (fokal, multifolader bei Reentry)
* AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT)



* AV-Reentry-Tachykardie bei akzessorischer Leituagpsb(AVRT, WPW)
* AV-junktionale Tachykardie/permanente junktionakeeRtry-Tachykardie (PJRT)
* Vorhofflattern

¢ Vorhofflimmern
(Saoudi et al. 2001, S. 852ff.)

1.2.2.2.3.1Die Sinustachykardie

Wie Pinger S. (2011, S. 507) beschreibt, untersietenan eine physiologische Form der
Sinustachykardie von einer inadaquaten Form. Plogischerweise treten Sinustachykardien
> 100/min bei Fieber, Hypovolamie, Infektion, Medlikenten und Hyperthyreose auf.

Priméres Ziel ist hier die Therapie der Grunderkeany. Bei der inadaquaten Sinustachykardie
handelt es sich um eine gesteigerte Autonomie eer pathologische autonome Regulation.
Dadurch kommt es zu Palpitationen, Dyspnoe, Thataxgrzen und Schwindel. (Pinger 2011,
S. 507)

1.2.2.2.3.2Die Sinusknoten-Reentry-Tachykardie

Laut Pinger S. (2011, S.507) handelt es sich uroxyamale Tachykardien < 180/min, die
durch atriale Extrasystolen induziert sowie teritnverden. Ursache ist meist eine organische
Herzerkrankung. Therapeutisch sind sowohl Adenalsimuch Vagusreize effektiv. Eine AV-
Blockierung ist zwecklos, da der AV-Knoten nicht iReentry-Kreis liegt. (Pinger 2011,
S. 507)

1.2.2.2.3.3Die ektope (fokale) atriale Tachykardie (AT, EAT, FAT)

Fokale atriale Tachykardien entstehen unabhangimg ®mnusknoten in ektopen Loki im
Vorhofmyokard. Die folgende Beschreibung ist zudidikhren auf Saoudi et al. (2001, S. 852-
866). Ursache fur die fokale Aktivitat kann einesigégerte Autonomie, eine getriggerte
Aktivitat oder ein Mikro-Reentry sein. Typische Ladisationen der fokal atrialen Tachykardien
sind bei linksatrialem Fokus die Pulmonalvenen i rechtsatrialem Fokus die Crista
terminalis. Im Unterschied zu Vorhofflattern istrfiiokal atriale Tachykardien eine
isoelektrische Linie zwischen den P-Wellen typisdie, nur bei sehr breiten P-Wellen fehlt.
(Saoudi et al. 2001, S. 852ff.)

Laut Pinger S. (2011 S.508f.) und Herold G. (2@.7286) unterscheidet man je nach Anzahl
der Loki unifokale atriale Tachykardien von mulkéden Tachykardien. Unifokale

Tachykardien treten haufig bei Gesunden nach Heratipnen auf. Charakteristisch fur
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unifokale Tachykardien ist ein Warming-up und Cogidown-Phanomen d.h. eine Zunahme
der Frequenz am Beginn bzw. eine Abnahme der Freqaen Ende der Tachykardie.
Multifokale Tachykardien haben mindestens drei cieedene P-Wellen-Konfigurationen.
Folgende Ursachen kommen in Frage: COPD, Theophyltier Digitalis-Uberdosierung oder
eine Herzinsuffizienz. Mdglich ist ein Ubergang\iorhofflimmern. (Pinger 2011, S. 508f.)
(Herold 2017, S. 286)

1.2.2.2.3.4Die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT)

Die folgende Erklarung beruht auf Pinger S. (28.509f.) und der ACC/AHA/ESC Leitlinie
fur das Management von supraventrikularen Arrhydm(2003, S.20). Die AVNRT zahlt zu
den regelmaligen, supraventrikularen Tachykardi&ie wird meist durch eine
Vorhofextrasystole abrupt ausgeldst und endet e@bpligzlich. Die Dauer und die Haufigkeit
der Episoden sind unterschiedlich. Die QRS-Komplested meist schmalkomplexig
(Ausnahme: Rechtsschenkelblock oder Linksschendehblbei einer Frequenz von 140/min
bis 250/min. Die AV-Knoten-Leitung besteht aus z®ahnen: einem langsam leitenden ,slow
pathway“ mit kurzer Refraktérzeit und einem schrieilenden ,fast pathway“ mit langer
Refraktérzeit. Fallt eine Vorhofextrasystole eimdadiese typischerweise antegrade tber den
»Slow pathway* auf das Ventrikelmyokard tUbertrage dann retrograde tber den inzwischen
nicht mehr refraktaren ,fast pathway“ zurtick aas &/orhofmyokard geleitet. Es entsteht eine
in sich kreisende Erregung, die AVNRT. Bei denessdn, atypischen Formen findet der
Erregungsablauf umgekehrt statt. Initial kann mitdines Vagusmandvers versucht werden
die AVNRT zu stoppen, ist dies erfolglos werdengé&ride Antiarrhythmika empfohlen:
Verapamil, Diltiazem oder Adenosin, alternativ Beteker, Flecainid, Propafenon oder
Ajmalin. Alternativ kann eine elektrische Kardiogem durchgefuhrt werden. Bei
rezidivierenden, symptomatischen AVNRTSs wird digh&erablation oder eine Therapie mit
Antiarrhythmika z.B. Verapamil, Betablocker odettzem empfohlen. Bei hamodynamisch
schlecht tolerierten Tachykardien wird dringenceimer Ablation geraten, die medikamentdse
Therapie ist nachrangig. Klassischerweise wird @dow pathway” in der posteroseptal
gelegenen Region des Trikuspidalanulus vertdetkBibeterablation kann auf Wunsch schon
nach der ersten Tachykardieepisode durchgefiihdemeund hat eine Erfolgsrate von 96%.
(Blomstrom-Lundgvist C et al. 2003, S. 20f.) (Pingé11, S. 510)



1.2.2.2.3.5Die AV-Reentry-Tachykardie bei akzessorischer Leitagsbahn (AVRT,

WPW)
Der folgende Absatz beruht auf Herold (2017, S.)28%r AVRT liegt immer eine
akzessorische Leitungsbahn zwischen Vorhof- und tiketmyokard zugrunde.
Rezidivierende Reentry-Tachykardien kdnnen durelsknde Erregungen unter Einbeziehung
des spezifischen Reizleitungssystems, des Vorhofd Wentrikelmyokards und der
akzessorischen Leitungsbahn entstehen. Je nachuRicker sich ausbreitenden Erregung
unterscheidet man orthodrome und antidrome AVREsdBr orthodromen AVRT erfolgt die
antegrade Erregung Uber das spezifische Reizlesystem und die retrograde Erregung tber
die akzessorische Leitungsbahn. Es resultiert emmaler, normal konfigurierter QRS-
Komplex. Bei der antidromen AVRT findet die Erregsausbreitung in umgekehrter Richtung
statt, es entsteht ein breiter QRS-Komplex. Diefipate Form der AVRT ist das Wolff-
Parkinson-White-Syndrom (WPW-Syndrom). (Herold 2037284)

Nach Pinger S. (2011, S. 511f.) handelt es sicmB&iPW-Syndrom um eine angeborene,
akzessorische, atrioventrikulare Leitungsbahn, #@mt-Bindel. Im Sinusrhythmus werden
die Ventrikel tber das Kent-Biindel vorzeitig uncetien AV-Knoten etwas zeitverzogert
erregt (Praexitationssyndrom). Im EKG zeigt siah brzeitige Erregung der Ventrikel an der
Delta-Welle. Ein normaler Stromkurvenverlauf ertstbei intermittierender Leitung oder
ausschlieBlich retrograder Leitung Uber das Kemtelgli Dann spricht man von einer latenten
oder verborgenen Leitungsbahn. (Pinger 2011, S.5Nhch Al-Khatib SM et al. (1999,
S.403-413) sprechen folgende EKG-Kriterien fur\@RW-Syndrom: verkirztes Q-Intervall
0,12 s, QRS-Komplex > 0,12 s, durch eine Delta-&/diformierte Kammerkomplexe, eine
mehr oder weniger veranderte Repolarisation; (A&#hSM et al. 1999; 138: 403-13)

Zur medikamentdsen Terminierung der Tachykardiedeemach Pinger S. (2011, S. 513f.)
folgende Antiarrhythmika empfohlen: Ajmalin, Propabn und Flecainid. Droht ein
kardiogener Schock infolge einer hochfrequenten hyleardie wird zur elektrische
Kardioversion geraten. (Pinger 2011, S.513f) L&AGC/AHA/ESC Leitlinie fur das
Management von supraventrikularen Arrhythmien 2808ie Katheterablation bei WPW mit
symptomatischen Tachykardien Mittel der ersten Walthsse-I-Indikation). (Blomstrém-
Lundqvist C et al. 2003, S. 514).



1.2.2.2.3.6Vorhofflattern

Nach der ACC/AHA/ESC Leitlinie fir das Managemeaohwsupraventrikularen Arrhythmien
(2003, S. 33) ist Vorhofflattern ein organisiernaler Rhythmus mit einer Frequenz von 250-
350/min. Dabei erstrecken sich kreisenden Erregungegenannten Makro-Reentrys, Uber
groRe Areale des Vorhofmyokards. Zur Aufrechtethadt der Makro-Reentrys ist der
Cavotrikuspidale Isthmus entscheidend. Daher spmem beim typischen Vorhofflattern auch
vom isthmusabhéngigen Vorhofflattern. (Blomstrormtgvist C et al. 2003, S. 33) Laut
Pinger S. (2011, S.535) beruht typisches Vorhdéftat auf einem rechtsatrialen Makro-
Reentry, der meist gegen den Uhrzeigersinn (cownhbekwise type) um die Trikuspidalklappe
verlauft. Einer kranial orientierten Erregung desrhbfseptums folgt eine kaudale Erregung
der lateralen Wand. Verlauft die Erregung im Uhgeesinn um die Trikuspidalklappe spricht
man vom ,clockwise type“. (Pinger 2011, S. 535) Naer ACC/AHA/ESC Leitlinie fur das
Management von supraventrikularen Arrhyhtmien (20833) werden noch ein Lower-loop-
Reentry um die V. cava inferior und ein Double-w&eentry beschrieben (Blomstrom-
Lundqvist C et al. 2003, S. 33). Folgende EKG Kigte richten sich nach der ACC/AHA/ESC
Leitlinie fur das Management von Patienten mit \@fimmern (2006, S.711f.): Beim
typischen Vorhofflattern gegen den Uhrzeigersinigizeich im EKG ein ,Sagezahnbild*,
negative P-Wellen in Ableitung Il, 11l und aVF updsitive P-Wellen in Ableitung ¥V Verlauft
die Erregung in die entgegengesetzte Richtung imzéipersinn um die Trikuspidalklappe
zeigen sich positive P-Wellen in Ableitung Il, Uhd aVF und negative P-Wellen in Ableitung
V1. (Fuster V. et al. 2006, S. 711f.)

Der folgende Absatz beruht auf der ESC Leitliniendas Management von Vorhofflimmern
(2016, S. 56f.). Viele Patienten mit Vorhofflatteentwickeln im Verlauf Vorhofflimmern
(Brembilla-Perrot et al. 2014, S. 813ff.), auch dasbolierisiko unterscheidet sich nicht
wesentlich (Vadmann et al. 2015, S. 1446). Einekdagulationstherapie sollte daher wie bei
Vorhofflimmern durchgefiihrt werden. Zur Frequenzikole werden dieselben Medikamente
wie bei Vorhoffimmern empfohlen. Die medikamentdsardioversion kann mit Flecainid,
Propafenon, Dofetilid oder Ibutilid erfolgen. Diessllten mit frequenzkontrollierenden
Wirkstoffen kombiniert werden um eine 1:1 Ubertragualer langsam werdenden Flatterwellen
auf die Ventrikel zu vermeiden. Alternativ kann eeielektrische Kardioversion mit 50-100 J

durchgefihrt werden (Reisinger et al. 2010, S..164)Eine Katheterablation des



cavotrikuspidalen Isthmus beim typischen Vorhoffiet hat eine Erfolgsrate von 90-95%
(Spector et al. 2009, S. 674). (Kirchhof et al. 203. 56f.)

1.2.2.2.3.7Vorhofflimmern

Vorhofflimmern zahlt neben den Extrasystolen zu déunfigsten Herzrhythmusstérungen
(Herold 2017, S. 287). Daher wird Vorhofflimmernaimem gesonderten Kapitel ndher erortert
(siehe Kapitel 1.3 Vorhofflimmern).

1.3 Vorhofflimmern — die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung

1.3.1 Definition

Wie Pinger S. (2011, S. 518) definiert, handelt sesh bei Vorhoffimmern um eine
hochfrequente (350-600/min), unregelmalige und aordoierte elektromechanische
Vorhoftatigkeit, meistens infolge multipler Reentyregungen. Im EKG zeigen sich irregulére
RR-Intervalle und niedrigamplitudige, oszillierendmregelmalige Signale ohne erkennbare
P-Wellen. Dies fihrt zum Verlust der adaquaten édbntraktion und bedingt einen
unregelmaligen, tachykarden Ventrikelrhythmus. Deldidann sich das Herzzeitvolumen um
20-25% vermindern. (Pinger 2011, S.518) Haufigiieren Triggerarrhythmien aus den
Pulmonalvenen (Haissaguerre et al. 1998, S.659%r odnderen Loci wie dem
Koronarvenensinus an der linksposterioren freiemdlyder V. cava superior oder an der Crista
terminalis Vorhofflimmern (Pinger 2011, S. 519).

1.3.2 Pathophysiologie

Fur die Entstehung von Vorhofflimmern ist sowohh éfrigger, v.a. bei paroxysmalem

Vorhofflimmern, als auch ein empfangliches Substrata. bei persistierendem

Vorhofflimmern, noétig (Schaffer et al. 2014, S.214&s gibt sehr unterschiedliche

Vorstellungen von den pathophysiologischen Entstghommechanismen und der

Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern (Deisenhofé¥12, S. 220). Die fundamentale Arbeit

von Haissaguerre et al. 1998 zeigte, dass fokaldadtmgen aus den Pulmonalvenen,
sogenannte Trigger, Vorhoffimmern initieren kénnéHaissaguerre et al. 1998, S. 659).
~Sleeves”, Myokard-Auslaufer, erstrecken sich 1A3 weit in die Pulmonalvenen (Wakili et

al. 2011, S. 2957). Die typische lonenkanalzusansetenng und die Aktionspotentiale dieser
Zellen pradisponieren fur fokale Automatie (Ehrliehal. 2003, S. 812). Das Auftreten von
pulmonalvenésen fokalen Entladungen scheint auohdeo autonomen kardialen Innervation
durch den Ganglienplexus im epikardialen Fettgevielder Nahe der Pulmonalvenen und des

Marshall-Bandes (embryonales Relikt der linken &a superior) abhangig zu sein (Schaffer
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etal. 2014, S. 214). Laut Lemery et al. reagiag pulmonalventse Gewebe mit einer erhdhten
Sensibilitat auf die autonome, kardiale Innervatioemery et al. 2006, S. 387ff.). Ein weiteres
pathophysiologisches Konzept zur Entstehung vorhd@rmmern sind ,multiple wavelets®,
darunter versteht man multiple, chaotische Erregwegien im linken und rechten Atrium, die
zu Vorhofflimmern fihren kdnnen (Moe et al. 1964 280ff.). Nach Stiles M. et al (2009, S.
1186ff.) kann ein arrhythmogenes Substrat im Imerhof fur fokale Entladungen au3erhalb
der Pulmonalvenen ursachlich sein. Bei Patienténdiipathischem Vorhofflimmern werden
gehauft abnormale strukturelle Veréanderungen derh®e gefunden, beispielsweise der
Verlust von Vorhofmyokard oder eine Vorhofdilatiahe die Entstehung von Vorhofflimmern
beginstigen. Gleichzeitig werden Leitungsabnori@i@it z.B. die Verlangsamung der
Erregungsausbreitung, eine veranderte Sinusknatktidin und eine verlangerte atriale
Refraktarzeit beschrieben. All diese Veranderungelten als arrhythmogenes Substrat und
tragen zur Entwicklung und zum Progress von Vothofhern bei. (Stiles MK et al. 2009,
S. 1186ff.) Ein zusatzlicher Faktor zur Entstehund Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern
ist nach Schaffer et al. (2014, S. 214f.) das latfiRemodeling. Neben dem strukturellen und
mechanischen atrialen Remodeling, hat das elek#tisRemodeling grol3e Bedeutung.
(Schaffer et al. 2014, S. 214f.) Eine Studie vorekat al (1998, S. 2204ff.) zeigte, dass einmal
initiiertes Vorhofflimmern das Auftreten weiterer okhofflimmerepisoden durch die
Verlangsamung der Erregungsausbreitung und die Wenkg und die Heterogenitat der
Refraktarzeit fordert (Fareh et al. 1998, S. 2204ff

1.3.3 Epidemiologie

Nach den Pocket Leitlinien fur das Management vorhgfflimmern 2010 ist Vorhofflimmern
die haufigste anhaltende Herzrhythmusstorung. 1de#@Bevolkerung, d.h. Gber 6 Millionen
Menschen in Europa leiden an dieser Herzrhythmusst) Die Pravalenz von
Vorhofflimmern ist altersabhéngig und betragt fi@rsdnen < 55 Jahre 0,1 %, im Alter > 85
Jahre 9 % (Go et al. 2001, S. 2372f.). Berucksyththan die zunehmende Alterung der
Bevolkerung, wird nach den vorliegenden Daten di&v&enz von Vorhofflimmern in den
nachsten 50 Jahren um den Faktor 2,5 zunehmerhf@iGf et al. 2010, S. 5)

1.3.4 Atiologie

Folgende Ursachen bzw. Risikofaktoren fur Vorhaifinern kommen nach Pinger S. (2011, S.
518) und den ESC Leitlinien fur Vorhoffimmern (2)15.15-19) in Frage: Vitien, hypertensive
Herzerkrankung, KHK, Myokardinfarkt, Kardiomyopathi arterielle Hypertonie,
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zunehmendes Alter, endokrinologische Erkrankung&dipositas, Alkohol, emotionaler

Stress, Schlafapnoe, COPD, chronische Nierenizseriz, ischamischer Apoplex,

Subarachnoidalblutung, familiare Pradisposition umtdogene Faktoren wie beispielsweise
elektrophysiologische Untersuchungen, Einschwemhgtat, Chemotherapeutika,
Antidepressiva, Digitalis, Theophyllin, Betamimetiloder Herzoperationen; (Pinger 2011,
S. 518) (Kirchhof et al. 2016, S. 15ff.)

1.3.5 Diagnosekriterien
Nach den Pocket Leitlinien Vorhoffimmern (2010, 6) ist eine Dokumentation von
Vorhofflimmern im EKG oder implantierten Geraterr filie Diagnosestellung erforderlich.

Folgende Charakteristika fir Vorhoffimmern werderden Leitlinien erwahnt:
1. Das Oberflachen-EKG zeigt absolut irregulare IRtervalle.

2. Es gibt keine eindeutig abgrenzbaren P-WellekiK®. Eine scheinbar regulére elektrische

Aktivitat kann in einigen EKG-Ableitungen sichtbegin, meistens in der Ableitung.V

3. Die Vorhof-Zykluslange (das Intervall zwischewez Vorhofaktivierungen) ist wenn
abgrenzbar typischerweise variabel und kleiner &0 ms (> 300/min).
(Kirchhof et al. 2010, S. 6)

1.3.6 Typen von Vorhofflimmern
Die folgenden Definitionen beruhen auf der Poclitlinie fir Vorhofflimmern (Kirchhof et
al. 2010, S. 6ff.) und der ESC Leitlinie fur Vorflohmern 2016 (Kirchhof et al. 2016, S. 13):

» Erstmalig diagnostiziertes Vorhofflimmern:

Jeder Patient, der sich zum ersten Mal mit Vorimaffiern vorstellt, ist ein Patient mit
erstmals diagnostiziertem Vorhofflimmern, unabhgngin der Dauer der Episode oder
den damit verbundenen Symptomen.

» Paroxysmales Vorhoffimmern: Paroxysmales Vorhoffimmern endet spontan,
ublicherweise innerhalb von 48 Stunden. Allerdikganen Paroxysmen teilweise bis
zu 7 Tagen anhalten. Die angegebenen 48 StundgRisirsch relevant, da danach die
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konversion imngeringer wird und eine
Antikoagulation erwogen werden muss. Die ESC Ledlifir Vorhofflimmern 2016

definiert paroxysmales Vorhofflimmern neu und zahdrhofflimmern, das innerhalb
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von 7 Tagen durch einen Arzt konvertiert wird, nistehr zum persistierenden sondern
zum paroxysmalen Vorhofflimmern.

* Persistierendes Vorhofflimmern: Persistierendes Vorhofflimmern liegt vor, wenn
eine Episode langer als 7 Tage andauert (sieherdndealer Definition zur Leitlinie
fur Vorhofflimmern 2010).

« Lang anhaltend persistierendes Vorhoffimmern: Von lang anhaltend
persistierendem Vorhofflimmern spricht man, wenriesJahr oder langer angehalten
hat, bevor die Entscheidung zu einer rhythmusezhdén Therapie getroffen wird.

* Permanentes Vorhofflimmern: Permanentes Vorhoffimmern besteht, wenn das
Vorliegen der Herzrhythmusstérung durch den Patrenind den Arzt akzeptiert wird
und rhythmuserhaltende MalRnahmen nicht mehr duféchgeverden. Entscheidet man
sich doch fir eine rhythmuserhaltende Behandlumgl ee Herzrhythmusstérung neu
als lang anhaltend persistierendes Vorhofflimmesingert.

(Kirchhof et al. 2010, S. 6ff.) (Kirchhof et al. 26, S. 13)

1.3.7 Folgen und Komplikationen von Vorhofflimmern

Wie die Pocket Leitlinie fur Vorhofflimmern (20105. 5) zusammenfasst verdoppelt
Vorhofflimmern die Todesrate, erhoht das Schladard&o, reduziert vor allem durch die

zahlreichen Krankenhausaufenthalte die Lebensduatier Betroffenen und kann die
linksventrikulare Funktion und damit die Belastl®tlstark einschréanken. Die Vermeidung

dieser gravierenden Folgen ist ein wesentlichesafteziel. (Kirchhof et al. 2010, S. 5)
1.4 Die Behandlung von Vorhofflimmern

Die Behandlung von Vorhofflimmern stitzt sich aurBerapiesaulen: der Antikoagulation,
der frequenzregulierende Behandlung, der rhythnhastende Behandlung und der
Behandlung zugrunde liegender Erkrankungen (Kir€ehal. 2010, S. 12).

1.4.1 Antithrombotische Therapie — Stroke Pravention - Artikoagulation

Nach Herold 2017 (S. 288) ist eine haufige Kompgld@von Vorhofflimmern die Bildung von
Vorhofthromben, die zu arteriellen Embolien und I&ghnféllen fuhren kénnen. Bei
paroxysmalem Vorhofflimmern mit einer kurzen Flinmeygisode < 48 Stunden ist das
Embolierisiko geringer, als bei persistierendemrgegmanentem Vorhofflimmern. Relevant
ist auch die Anzahl aller zusatzlich vorhandenemofitboembolie-Risikofaktoren. (Herold

2017, S. 288) Eine Therapie mit oralen Antikoagaian kann einen Grol3teil der ischamischen
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Schlaganfalle verhindern und das Leben von PatienteVorhofflimmern verlangern (Hart et
al. 2007, 857ff.). Eine Therapie mit ASS ist eineslen Antikoagulation deutlich unterlegen
(Go et al. 2005, S. 110). Auch die Kombination @8 plus Clopidogrel schnitt im Vergleich
zu Warfarin in der ACTIVE-W Studie mit einer jalotien Apoplexrate von 2,4 % vs. 1,4 %
schlechter ab. Infolgedessen kam es zum vorzeitsgedienabbruch. (Connolly S et al. 2006,
S. 1906f.) In den Leitlinien fur Vorhofflimmern (28, S. 22) wird von einem beinahe
universalen klinischen Vorteil oraler Antikoagutati bei Patienten mit Vorhofflimmern
gesprochen, mit Ausnahme der Patienten mit sehinggan Apoplexrisiko (Kirchhof et al.
2016, S. 22).

1.4.1.1 Schlaganfallrisiko vs. Blutungsrisiko

Vorhofflimmern ist eine haufige Ursache fir Schiaigdle und bendtigt daher eine
Thromboembolie-Prophylaxe. Die orale Antikoagulatmrgt aber ein erhdhtes Blutungsrisiko
und ist daher immer eine Nutzen-Risiko-AbwagungledéPatient muss individuell beurteilt
werden. Daher wurden in den letzten Jahren ScareRisiko-Stratifizierung entwickelt. In
den Leitlinien fur Vorhofflimmern (2016, S. 23f.)anden der CHADS,-VASc-Score und der
HAS-BLED-Score empfohlen (Kirchhof et al. 2016,23f.).

1.4.1.1.1 Der CHA2DS:-VASc-Score

Folgende Beschreibung beruht auf der Leitlinie Yorhoffimmern (2016, S. 23). Der
CHA2DS-VASc-Score ist ein Akronym und dient der Risikadifikation von Schlaganfallen
unter Bertuicksichtigung von 7 Risikofaktoren (si@ladelle 1, S. 15). Die Summe aller Punkte
entscheidet tGber die Indikation zur AntikoagulatiBatienten ohne Risikofaktoren (0 Punkte)
bendtigen keine Antikoagulation. Patienten mit eimeechanischen Herzklappe oder einer
moderaten bis schweren Mitralstenose benottigen mame orale Antikoagulation. Hierfr
sind ausschliel3lich Vitamin-K-Antagonisten zugedasgEikelboom et al. 2013, S. 1213f.). Bei
Mannern mit einem Punkt und Frauen mit zwei Punigelite eine orale Antikoagulation
erwogen werden. Weibliches Geschlecht alleine olvedere Risikofaktoren erhdht das
Schlaganfallrisiko nicht. Frauen mit Vorhofflimmen75 Jahren haben aber ein signifikant
hoheres thromboembolisches Risiko als Manner (Mddeeet al. 2012, S. 1747). Vor allem
das Alter ab 65 Jahren birgt ein relativ hohes &gnfallrisiko und potenziert weitere
Risikofaktoren. Ab> 2 Punkten bei Mannern und 3 Punkten bei Frauen ist eine
Antikoagulation indiziert. (Kirchhof et al. 2016, 33f.)
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Tabelle 1: Der CHADS;-VASc-Score

C ~congestive heart failure” Herzinsuffizienz odieksventrikulare Dysfunktion 1 Punkt
H ~Hypertension*“ Arterielle Hypertonie 1 Punkt
A2 | ,Age> 75 years" Alte 75 Jahre 2 Punkte
D ,Diabetes mellitus” Zuckerkrankheit 1 Punkt
S ~Stroke” TIA oder Schlaganfall 2 Punkte
\% .Vascular disease” Gefalerkrankungen z.B. Z.nokéydinfarkt, KHK, | 1 Punkt
pAVK, vendse Thrombose
A Age 65- 74 years*" Alter 65- 74 Jahre 1 Punkt
Sc “sex category” Weibliches Geschlecht 1 Punkt

1.4.1.1.2 Der HAS-BLED-Score
Der HAS-BLED-Score ist ebenfalls ein Akronym undmtider Einschatzung des individuellen
Blutungsrisikos. Nach den Pocket-Leitlinien fur Yofflimmern (2010, S. 18) werden im

HAS-BLED-Score folgende Risikofaktoren beriicksigtiti

Tabelle 2: Der HAS-BLED-Score
H ~Hypertension* Arterielle Hypertonie > 160 mmHg PLinkt

A ~Abnormal renal or pathologische Nieren- oder Leberfunktion je 1 Punkt

liver function“

~Stroke” Z.n. Schlaganfall 1 Punkt

B .Bleeding" Blutungsanamnese oder Pradispositiéh z 1 Punkt

hamorrhagische Diathese oder Andmie

L .Labile INR" Labiler INR, instabile oder zu hoherte 1 Punkt
E ~Elderly” Alter > 65 Jahre 1 Punkt
D ,Drugs” Plattchenhemmer oder Alkoholabusus jeunie

Die Summe aller Risikofaktoren hilft das Blutunggto des Patienten besser einzuschatzen.
Nach der Leitlinie fur Vorhoffimmern 2016 sollténehoher HAS-BLED-Score niemals der
Grund daftir sein eine indizierte Antikoagulatiorhti durchzuftihren. Vielmehr sollten alle
reversiblen Risikofaktoren behoben werden. Der HA$D-Score hilft ein geeignetes
Antikoagulans zu wahlen und zeigt an, ob eine witaare Uberwachung der Therapie sinnvoll
ist. (Kirchhof et al. 2010, 17f.) (Kirchhof et &016, S. 24)
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1.4.1.2 Orale Antikoagulanzien

Man unterscheidet Vitamin K Antagonisten z.B. Prenpumon oder Warfarin von den neuen
oralen Antikoagulanzien (NOAKS) z.B. Dabigatrany&ibxaban, Apixaban und Edoxaban.
Edoxaban, der neueste Wirkstoff, kam erst 2015daaf Markt und konnte daher noch nicht
beriicksichtigt werden (Magnuson et al. 2015, SOff14Im Folgenden werden alle relevanten

oralen Antikoagulanzien naher erlautert.

1.4.1.2.1 Vitamin K Antagonisten

1.4.1.2.1.1Wirkungsweise

Laut Ldllmann H. et al. (2010, S. 201f) sind VitarK-Antagonisten 4-
Hydroxycumarinderivate, die in der Leber VitamirhEmmen und damit die Carboxylierung,
den letzten Schritt der Synthese Vitamin-K-abhaag@erinnungsfaktoren II, VII, IX und X,
blockieren. Der Wirkeintritt von Vitamin-K-Antagosten erfolgt langsam, da die vorhandenen
Gerinnungsfaktoren erst verbraucht werden missetierh ersten Tagen der Anwendung von
Cumarinen kommt es zu einer paradox erscheinendeambophilie. Wahrscheinlich auf
Grund eines Mangels an Protein C, dessen Synthuese\atamin-K-abhangig ist und durch
Cumarine ebenfalls gehemmt wird. Deshalb solltem&ine initial mit niedermolekularem

Heparin kombiniert werden. (Lullmann et al. 2010281f.)

1.4.1.2.1.2 Anwendung und Kontrolle der gerinnungshemmenden Wikung

Die Therapie mit Cumarinen darf nur unter standigentrolle des INRs erfolgen. Der
therapeutische Bereich des INRs befindet sich 2wis,0 und 3,0 (INR-Normwert = 1,0).
Wird die Zufuhr der Cumarine unterbrochen, begingie Leber langsam wieder
Gerinnungsfaktoren zu synthetisieren und die Gengnnormalisiert sich innerhalb von
einigen Tagen. Die Hemmwirkung der Cumarine lagst schneller mit der Zufuhr hoher
Vitamin K Konzentrationen antagonisieren. Ein akiM@angel an Gerinnungsfaktoren z.B. auf
Grund von einer Blutung kann nur durch die Gabe @erinnungsfaktor-Konzentraten
kompensiert werden. Die in Deutschland gebraucsteshCumarine sind Phenprocoumon und
Warfarin. Sie unterscheiden sich im Wesentlichem mu ihrer Halbwertszeit (HWZ):
Phenprocoumon hat eine HWZ von 150 Stunden undaffaréine HWZ von 37-50 Stunden.
(Lallmann et al. 2010, S. 201f.)

Warfarin und Phenprocoumon zahlen zu den erstderomtikoagulanzien (Kirchhof et al.
2016, S. 24). Sie senken das Schlaganfallrisikozwmi Drittel und die Mortalitat um ein

Viertel im Vergleich zu Kontrollgruppen mit ASS adkeiner Therapie (Hart et al. 2007,
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S. 857ff.). Sie wurden Uber viele Jahre weltwetiémsiv genutzt und gelten nach wie vor im
therapeutischen Bereich als effektiv und sichevd&n et al. 2015, S. 1370). Bei Patienten mit
Vorhofflimmern und einer mechanischen Herzklappetigse sind ausschlie3lich Vitamin K
Antagonisten zugelassen (Eikelboom et al. 20132%3f.). Ihre Schwéche liegt vor allem in
der Anwendung, beide haben nur einen schmalengéetiachen Bereich und bendtigen eine
intensive Uberwachung und eine standige Dosisanpggirchhof et al. 2016, S. 24).

1.4.1.2.1.3Nebenwirkungen
Nebenwirkungen von Cumarinen sind Blutungen, hahagische Hautnekrosen, verlangsamte
Heilung von Knochenbriichen und die Teratogenitatlthann et al. 2010, S. 201f.).

1.4.1.2.2 Dabigatran
1.4.1.2.2.1Wirkungsweise und Indikation

Nach dem Leitfaden fir Orale Antikoagulation bashtivalvularem Vorhofflimmern (2016,
S.18ff.) zahlt Dabigatran zu den kompetitiven, reiden, direkten Thrombin-Inhibitoren und
ist seit September 2011 zur Pravention von Schfafjan und systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorimfflern mit mindestens einem
Risikofaktor in einer Dosierung von zweimal taglithO mg oder 150 mg zugelassen. Zu den
Risikofaktoren zahlen: Z.n. Schlaganfall, TIA, lsventrikulare EF < 40%, symptomatische
Herzinsuffizienz, Alter> 75 Jahre, Alter 65 Jahre mit einer der folgenden Erkrankungen:
Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung odesrigite Hypertonie. Der Wirkungseintritt
erfolgt nach 2 Stunden. Die Halbwertszeit bei ndemilierenfunktion betragt 12-14 Stunden.
Eine Normalisierung der Gerinnung nach dem Absetgzemach 12 bis> 48 Stunden zu
erwarten. (Arzneimittelkommission der deutschentdszhaft September 2016, S. 18ff. und
S.36ff.) (Boehringer Ingelheim International GmbléZember 2015a) (Boehringer Ingelheim
International GmbH Dezember 2015b)

Die RE-LY Studie (2009) war die Grundlage fur dialagdsung von Dabigatran bei nicht-
valvularem Vorhofflimmern. Es handelte sich um edteiarmige, randomisierte Studie, die
Dabigatran 110 mg zweimal taglich und Dabigatraf gy zweimal taglich mit Warfarin
verglich. (Connolly SJ et al. 2009, S. 1139ff.)

1.4.1.2.2.2Kontraindikationen und Nebenwirkungen
Nach dem Leitfaden fiir Orale Antikoagulation beshtivalvularem Vorhofflimmern (2016,
S.18ff.) wird Dabigatran zu ca. 85 % renal ausgesidn. Daher sollte Dabigatran ab einer

Kreatinin-Clearance von 30-50 ml/min auf 2 x tagliccO mg reduziert werden, ab < 30 ml/min
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ist Dabigatran kontraindiziert. Weitere Kontrainglionen sind: akute Blutungen,

Organschaden, Einschrankungen der Hamostase, zgdige Einnahme von Ketoconazol,
Ciclosporin, Itraconazol oder Dronedaron, kiinsdidherzklappen und Lebererkrankungen.
Relevante Nebenwirkungen von Dabigatran sind: Bigém, Dyspepsie, Ubelkeit, ein erhohtes
Risiko fur akute Koronarsyndrome und abnorme Leb¥dionstests. Anstiege der

Transaminasen und hepatische Nebenwirkungen werdeter allen neuen oralen

Antikoagulanzien gelegentlich beobachtet. (Arzndmiommission der deutschen

Arzteschaft September 2016, S. 18ff.) (Boehringgelheim International GmbH Dezember
2015a) (Boehringer Ingelheim International GmbH &waber 2015b)

Der erste oral anwendbare, direkte Thrombin-InbibiXimelagatran (Exanta®), ein Vorlaufer
von Dabigatran, wurde 2006 wegen Hepatotoxizitdh Mdarkt genommen (AstraZeneca
GmbH 2006, S. 1f.).

1.4.1.2.2.3Kontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung

Ein grolBer Vorteil von Dabigatran, wie auch von emth NOAKs ist, dass keine
routinemafigen Kontrollen der gerinnungshemmenderkuffg nétig sind. Falls klinisch
notwendig, kann die Wirkung von direkten Thrombmbitoren mit Hilfe der Ecarin-
Gerinnungszeit (,Ecarin Clotting Time®, ECT) gemessverden. Weniger prazise sind die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) udi@ Thrombinzeit. Nicht geeignet ist der
INR. (DeRemer et al. 2011, S. 1f.) (Arzneimittelkmission der deutschen Arzteschaft
September 2016, S. 18ff.) (Boehringer Ingelheimermational GmbH Dezember 2015a)
(Boehringer Ingelheim International GmbH Dezem@&t5b)

1.4.1.2.2.4Dabigatran Antidot Idaruzizumab

Idarucizumab ist ein Antikdrperfragment, dass g freies und gebundenes Dabigatran
bindet und dadurch neutralisiert. Es wurde im Noven015 fur die rasche Aufhebung der
antikoagulatorischen Wirkung von Dabigatran beifiltiperationen oder lebensbedrohlichen
Blutungen zugelassen. Es ist das erste zugelaséatidot gegen ein neues orales
Antikoagulans. (Arzneimittelkommission der deutsthzteschaft September 2016, S. 31)

(Boehringer Ingelheim International GmbH Novemb@t 2)

1.4.1.2.3 Rivaroxaban
1.4.1.2.3.1Wirkungsweise und Indikation
Rivaroxaban zahlt zu den kompetitiven, reversittiemmern des Faktor Xa. Es ist seit 2011

fur Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmernitnmindestens einem Risikofaktor zur
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Schlaganfall- und Embolieprophylaxe in einer Dasigy von 15 mg und 20 mg einmal taglich
zugelassen. Risikofaktoren sind kongestive Herfiizéenz, Hypertonie, Alter> 75 Jahre,
Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorisebehamischer Attacke in der Anamnese. Der
Wirkeintritt erfolgt nach 2-4 Stunden. Die Halbwgzeit betragt je nach Nierenfunktion 5-9
Stunden bei Jiingeren und 11-13 Stunden bei Alt@&nNormalisierung der Gerinnung ist
12-24 Stunden nach dem Absetzen zu erwarten. DiendBage fur die Zulassung von
Rivaroxaban lieferte eine doppelt verblindete, manisierte Studie, die Rivaroxaban mit
Warfarin verglich (Becker R et al. 2010). (Arzneiteikommission der deutschen Arzteschaft
September 2016, S. 28-30, S. 36-38) (Bayer Phar@&éptember 2016).

1.4.1.2.3.2Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Rivaroxaban wird zu 33% unverandert und zu 33% dachnaktivierung renal ausgeschieden.
Daher rat die Fachinformation zur Reduktion vondRoxaban auf 15 mg einmal taglich ab
einer Kreatinin-Clearance von < 50 ml/min. Ab eim&@eatinin-Clearance < 15 ml/min ist

Rivaroxaban kontraindiziert. Weitere Kontraindikeien sind: akute, klinisch relevante
Blutung, ein erhdhtes Blutungsrisiko, Lebererkrardgen, Schwangerschaft und Stillzeit. Zu
den Nebenwirkungen zahlen: Blutungen, Tachykardieeberfunktionsstérungen und

Einschrankungen der Nierenfunktion. (Arzneimittetkmission der deutschen Arzteschaft
September 2016, S. 28-30, S. 36-38) (Bayer Pha@&éptember 2016)

1.4.1.2.3.3Kontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung

Nach dem Leitfaden fur Orale Antikoagulation bahtivalvularem Vorhofflimmern (2016, S.
30) ist eine Kontrolle der gerinnungshemmenden Wigk nicht nétig. Falls dennoch
notwendig kann sie Uber die Anti-Xa-Aktivitat miher Eichkurve fir Rivaroxaban bestimmt
werden (Samama et al. 2012, S. 382ff.) (Arzneithiti@mission der deutschen Arzteschaft
September 2016, S. 30).

1.4.1.2.4 Apixaban
1.4.1.2.4.1Wirkungsweise und Indikation

Apixaban zahlt zu den direkten, reversiblen Hemnweirm Faktor Xa. Es ist seit 2012 in einer
Dosierung von zweimal taglich 5 mg oder 2,5 mg Puophylaxe von Schlaganfallen und
Embolien fur Patienten mit nicht-valvularem VorHoffmern und mindestens einem
Risikofaktor zugelassen. Zu den Risikofaktoren edhkin Schlaganfall oder eine TIA in der
Vorgeschichte, Alter 75 Jahre, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitnd symptomatische

Herzinsuffizienz (NYHA Klasse> II). Der Wirkungseintritt erfolgt nach 3-4 Stundebie
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HWZ betragt 12 Stunden. Die Normalisierung der @®rng nach Absetzen ist 12-24 Stunden
nach dem Absetzen zu erwarten. (Arzneimittelkomimissder deutschen Arzteschaft
September 2016, S. 22-24, 36-38) (Bristol-MyersilSgfizer EEIG Stand: Februar 2017a,
S. 1ff.) (Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG Stand: eddfuar 2017b, S. 1ff.)
Die ARISTOTLE-Studie lieferte wichtige Erkenntnisig die Zulassung von Apixaban. Es
handelte sich um eine doppelt verblindete, randemesStudie die Apixaban (2 x 5 mg/d) mit
Warfarin in adjustierter Dosis bei 18201 Patiem@nnicht-valvularem Vorhofflimmern und
mindestens einem zusatzlichen Risikofaktor im Hokbhuf hamorrhagische oder ischamische
Schlaganfélle oder andere Gefal3embolien vergli@rar{ger Christopher B. et al. 2011,
S. 981ff.)

1.4.1.2.4.2Kontraindikationen und Nebenwirkungen

Apixaban wird zu ca. 27 % renal ausgeschieden. Bossreduktion auf 2 x 2,5 mg/d wird ab
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min empfohlen waid einer Kreatinin-Clearance < 15
ml/min ist Apixaban kontraindiziert. Weitere Kontrdikationen sind Lebererkrankungen mit
Koagulopathien, akute Blutungen, SchwangerschafSiiizeit. (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft September 2016, S. 22-23836-

1.4.1.2.4.3Kontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung

Eine Kontrolle der gerinnungshemmenden Wirkung VApixaban ist nicht nétig. Falls
dennoch notwendig kann ein kalibrierter quanti@tiAnti-Faktor-Xa-Test durchgefihrt
werden. (Arzneimittelkommission der deutschen Zszhaft September 2016, S. 24)

1.4.1.2.4.4Anitdota gegen Faktor-Xa-Hemmer

Derzeit befinden sich Antidota gegen Faktor-Xa-Hemmmoch in Entwicklung. Ein
vielversprechendes anti-Faktor-Xa-Antidot ist Andeet alfa. Es bindet, als inaktive Form von
Faktor Xa, Faktor-Xa-Hemmer wie Rivaroxaban odeixApan. (Siegal et al. 2015, S. 2413)
(Connolly et al. 2016, S. 1131)

1.4.2 Die frequenzregulierende Behandlung

Nach der Leitlinie fir Vorhoffimmern 2016 (S. 34jhlt die Frequenzkontrolle zu den
grundlegenden Therapiesaulen von Vorhofflimmerns Bel ist eine suffiziente Besserung
der mit Vorhofflimmern assoziierten Symptome. Samk akut als auch als Langzeittherapie
erfolgen. Pharmakologisch kommen Beta-Blocker, Rigo Calciumkanalblocker wie

Diltiazem oder Verapamil und Kombinationstherapmm Einsatz. (Kirchhof et al. 2016,
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S.34) Nach der Leitlinien fur Vorhoffimmern 2016S. 36) werden zur akuten
Frequenzkontrolle bei Patienten mit einer LVEF >9040 bevorzugt Betablocker oder
Calciumkanalblocker eingesetzt, da sie einen stdmeel Wirkeintritt haben und bei hohem
sympathischen Tonus effektiver sind als Digoxinh@germeyer et al. 2013, S. 229) (Siu et al.
2009, S. 6). Bei Patienten mit einer LVEF < 40%tsdlie Frequenzkontrolle bevorzugt mit
Betablockern in geringerer Dosierung, Digitalis iodmer Kombination aus beidem erfolgen
(Darby und DiMarco 2012, S. 948). Bei schwer eiggesnkter LVEF oder hAmodynamisch
instabilen Patienten kann Amiodaron intravends wahs werden (Karth et al., S. 11409ff.).
(Kirchhof et al. 2016, S. 36) Die angestrebte Hexgfienz ist nach wie vor unklar. Die Leitlinie
fur Vorhofflimmern 2016 (S. 38f.) empfiehlt einatial zuriickhaltende Frequenzkontrolle auf
< 110 /min, die bei Persistenz der Symptome verfich@rden kann (Van Gelder IC et al.
2010, S.1363). Zur langfristigen Frequenzkontrolenpfiehlt die Leitlinie dieselben
Medikamente wie in der Akutbehandlung in abgeamdddpsierung. Bei einer LVEF > 40 %
werden zur Langzeittherapie CalciumkanalblockertaHB#ocker oder Digoxin eingesetzt.
Digoxin kann mit den Calciumkanalblockern oder &smta-Blockern kombiniert werden. Bei
einer LVEF < 40 % werden Beta-Blocker, Digoxin otieide kombiniert angewandt. Sollte
die pharmakologische Frequenzkontrolle versageneglalternativ nach Lim et al. noch die
Moglichkeit der AV-Knoten- oder His-Blindel-Ablatiomit Implantation eines VVI
Schrittmachers, der die Ventrikelstimulation Ubemmt. Dieser kann biventrikular,
rechtsventrikular, mit oder ohne Defibrillator imaptiert werden. Da der Patient nach dem
Eingriff ein Leben lang von dem Schrittmacher algignst, sollte die Implantation nur in
letzter Instanz erfolgen. (Lim et al. 2007, S. 5@djychhof et al. 2016, S. 38f.)

1.4.3 Die rhythmuserhaltende Behandlung

Als Rhythmuskontrolle bezeichnet man den Versuchwfilimmern in einen Sinusrhythmus
zu konvertieren und diesen in der Folge zu erhal@a rhythmuserhaltende Behandlung
umfasst sowohl die medikamentdse Behandlung mitiafhtythmika, die elektrische
Kardioversion, die Katheterablation als auch diguchische Ablation. Vergleicht man die
Frequenzkontrolle mit der Rhythmuskontrolle in Bgawf die kardiovaskulare Todesrate sind
beide Therapieformen unter angemessener Antikotgulgleichwertig (Roy et al. 2008,
S. 2673) (Wyse et al. 2002, S. 1825ff.). Die Rhyiskontrolle ist dann indiziert, wenn
Symptome des Vorhofflimmerns trotz Frequenzkongrglérsistieren (Kirchhof et al. 2016,
S.39). Wie der Kommentar zur ESC Leitlinie 2016effend &ul3ert, dient die
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Rhythmuskontrolle weder der Vermeidung einer Ardigolation noch der Reduktion des
Schlaganfallrisikos, noch der Prognoseverbessefiayerbessert lediglich die Symptome des
Patienten. (Eckardt et al. 2017, S. 198)

1.4.3.1 Die akute Behandlung: elektrische vs. medikamentdg€ardioversion

Die Konversion in den Sinusrhythmus kann sowohlikeedentts als auch elektrisch erfolgen.
Wie die Leitlinie fur Vorhoffimmern 2016 (S. 39)eigt, ist die pharmakologische
Kardioversion bei ca. 50 % der Patienten mit eistzlich aufgetretenem Vorhofflimmern
erfolgreich (Gitt et al. 2013, S. 713) (Danknegkt2009, S. 270) und bendtigt im Gegensatz
zur elektrischen Kardioversion weder Sedierung nbicithternheit. Hingegen erfolgt die
elektrische Kardioversion schneller und effektivamd ist mit einer kirzeren
Hospitalisierungsrate verbunden (Cristoni et al2(. 932). (Kirchhof et al. 2016, S. 39)

Zur akuten pharmakologischen Kardioversion empffidiel ESC Leitlinie fir Vorhofflimmern
2016 bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankeragpafenon oder Flecainid (Khan 2001,
S. 542ff.) (Khan 2003, S. 121ff.). Bei Patientent nsichamischer und/oder struktureller
Herzerkrankung einschliel3lich Patienten mit Hemdfigenz NYHA 1l und IV wird
Amiodaron empfohlen (Chevalier et al. 2003, S. 288irchhof et al. 2016, S. 39f.)

Nach der ESC Leitlinie fur Vorhofflimmern 2016 (%0) ist die elektrische Kardioversion
Mittel der Wahl bei hamodynamisch instabilen Pdgan mit neu aufgetretenem
Vorhofflimmern. Die Behandlung erfolgt am sedieriatienten. (Kirchhof et al. 2016, S. 40)
Ein Monitoring von Blutdruck und SauerstoffsattigugFurniss und Sneyd 2015, S. 1526ff.),
die biphasische Stromabgabe (Mittal et al. 20001282ff.) und eine anterior-posteriore
Elektrodenposition wird empfohlen (Kirchhof et 2002, S. 1275ff.).

Jede Kardioversion birgt das Risiko eines SchlagBn{Airaksinen et al. 2013), welches
erheblich durch eine Antikoagulation reduziert veerdkann (Hansen et al. 2015, S. 18ff.). Die
ESC Leitlinie fir Vorhofflimmern 2016 (S. 40) emgiilt daher, dass jeder Patienten, der langer
als 48 Stunden Vorhofflimmern hat, 3 Wochen voreeiKardioversion und mindestens 4
Wochen nach einer Kardioversion antikoaguliert werdnuss. Patienten mit erhdhtem
Schlaganfallrisiko sollten dauerhaft antikoagulieerden. (Kirchhof et al. 2016, S. 40) Ist eine
frhere Kardioversion erwiinscht, kann der Ausschuas intrakardialen Thromben im linken
Vorhof alternativ mittels TEE erfolgen (Klein Alldn et al. 2001, S. 1411).
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1.4.3.2 Die medikamentds-antiarrhythmische Langzeitbehandlag

Bei der Entscheidung zur medikamentds-antiarrhygbhen Langzeitbehandlung missen
sowohl die Symptomatik des Vorhoffimmerns, die midigen Nebenwirkungen der
Medikamente als auch die jeweilige Praferenz déeman bertcksichtigt werden (Kirchhof
et al. 2016, S. 40). In den Pocket-Leitlinien fiorkofflimmern 2010 (S. 39) wurden sechs
Grundsatze zur medikamentds-antiarrhythmischen zeitigehandlung formuliert:

1. Behandlungsziel ist eine Reduktion der durchhdgéitimmern verursachten Symptome.

2. Die Wirksamkeit von Antiarrhythmika ist moderat.

3. Eine klinisch erfolgreiche Behandlung zielt aufe Reduktion der Vorhofflimmerepisoden
ab. Eine vollstandige Vermeidung von Vorhofflimme&shunwahrscheinlich.

4. Ein Wechsel der Antiarrhythmika kann den klihise Erfolg erhéhen.

5. Nebenwirkungen und Proarrhythmie sind haufig.

6. Die Auswahl eines Antiarrhythmikums sollte prindurch Sicherheitserwégungen, nicht
durch Effektivitatsiberlegungen getragen werden.

(Kirchhof et al. 2010, S. 39)

Folgende Antiarrhythmika stehen laut ESC Leitlini2016 zur Pravention von
Vorhofflimmerepisoden zur Verfigung: Dronedaron,eddinid, Propafenon, Sotalol,
Amiodaron, Quinidin, Disopyramid und Dofetilid; (iKKhhof et al. 2016, S. 41ff.)

Die ESC Leitlinie fur Vorhoffimmern 2016 (S.41ffgmpfiehlt folgendes Vorgehen: Bei
Patienten ohne oder mit nur minimaler strukturettarzerkrankung kénnen Dronedaron,
Flecainid, Propafenon oder Sotalol eingesetzt we(&gh et al. 2007, S. 987) (Kirchhof et
al. 2012) (Singh et al. 2005, S. 1861). Flecaind®roPropafenon sollten, aufgrund von
maoglichen lebensbedrohlichen ventrikularen Arrhytrm keinesfalls bei Patienten mit
ischamischer Herzerkrankung oder Herzinsuffizienerweendet werden (The Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial (CAST) Investigato®89®, S. 406ff.). Amiodaron ist zwar sehr
effektiv (Roy et al. 2000, S.913), wird aber aufuf von starken Nebenwirkungen
(Goldschlager et al. 2007) bei Patienten, die fittese Antiarrhythmika geeignet sind, nur als
.Second-line“-Therapie verwendet. Bei Patienten mdérzinsuffizienz wird Amiodaron
hingegen als ,First-line“-Therapie empfohlen (Sirggtal. 1995, S. 77). (Kirchhof et al. 2016,
S. 41ff)
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1.4.3.3 Die Katheterablation und Isolation der Pulmonalvena

Seit man 1998 erstmals die Pulmonalvenen als Bgspentrum flr paroxysmales
Vorhofflimmern erkannt hat (Haissaguerre et al.8 9. 661), hat sich die Katheterablation
und Isolation der Pulmonalvenen bei Vorhofflimmé&timisch immer mehr etabliert (Calkins
etal. 2012, S. 171ff.). Wird die Katheterablatiorspezialisierten Zentren durchgefihrt, ist sie
sogar effektiver in der Aufrechterhaltung des Sihydhimus als die medikamenttse
Antiarrhythmika-Therapie (Cosedis Nielsen et all20S. 1587) (Mont et al. 2014, S. 501ff.).
(Kirchhof et al. 2016, S. 43f.) Weitere Informateanzur Indikation, Technik und mdéglichen
Komplikationen finden Sie im Kapitel , 1.5 Die Katleeablation®.

1.4.3.4 Die chirurgische Ablation

1987 fuhrte der Herzchirurg James Cox Maze erstalialsogenannte Cox-Maze-Operation
durch. Mit Hilfe der ,Cut and Sew“-Technik gelang éhm durch gezielte chirurgische
Inzisionen, die elektrische Erregung durch einemrfén-Irrgarten® vom Sinusknoten zum
AV-Knoten zu lenken. (Cox et al. 1991, S. 1976ifyrch den Einsatz neuer Technologien zur
Bildung von Narbengewebe wurde die chirurgische afibhstherapie modifiziert und
vereinfacht (Lall und Damiano 2007, S.73) (Melby a. 2006, S.583). Chirurgische
Ablationsverfahren werden haufig im Rahmen von sasmeOperationen am Herzen,
beispielsweise der Mitralklappenchirurgie, durclidgpef (Budera et al. 2012, S. 2644) (Gillinov
etal. 2015, S. 1399ff.). Die Leitlinie fir Vorhéfimern 2016 (S. 48ff.) empfiehlt eine biatriale
Maze-Operation bei symptomatischen Patienten,dieid eine Herzoperation ohnehin geplant
ist zu erwagen (Budera et al. 2012, S. 2644) (@@iliet al. 2015, S. 1399ff.) (Blomstrom-
Lundqvist et al. 2007, S. 2902) (Barnett und Ad&0®. 1029) (Cheng et al. 2010) (Chevalier
et al. 2009, S.769ff.). Ferner empfiehlt die Llieid fur Vorhoffimmern 2016 bei
symptomatischen persistierenden oder lang anhapemsistierenden Vorhofflimmern und
Versagen der antiarrhythmischen Therapie unterrukser Nutzen-Risiko-Abwagung eine
interventionelle oder alternativ eine chirurgiséisation durchzufiihren (Boersma et al. 2012,
S. 23ff.) (Verma et al. 2015, S. 1812ff.) (Weimaraé 2012, S. 8ff.) (Huffman et al. 2016,
S. 1ff.). Bei erfolgloser Katheterablation bei syompatischem Vorhofflimmern sollte eine
minimalinvasive chirurgische Pulmonalvenenisolateawogen werden (Boersma et al. 2012,
S. 23ff.) (Krul et al. 2011, S. 262ff.) (Wang et2014, S. 213). (Kirchhof et al. 2016, S. 48ff.)
Im Kommentar 2017 zur Leitlinie fur Vorhoffimmer2016 werden die Gleichstellung von

Katheterablation und chirurgischer Ablation und Brapfehlung zur chirurgischen Ablation
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bei erfolgloser Katheterablation kritisiert (Eckied al. 2017, S. 200ff.). Die Entwicklung des
Stellenwertes der chirurgischen Ablation im Verghezur Katheterablation bleibt abzuwarten.

1.5 Die Katheterablation

Die Katheterablation zahlt zu den rhythmuskonteoinden Therapieverfahren. Mit einem
Uber die V. femoralis eingefiihrten Katheter wirdM@be, das falsche elektrische Impulse im
Herzen weiterleitet und Arrhythmien verursacht, igkzmit Warme oder alternativen
Energiequellen vertdet (Boehringer Ingelheim Pha@mdbH & Co. KG 16.02.2018, S. 1).

1.5.1 Indikation

Die Empfehlungen zur Durchfihrung einer Katheteatadh reichen von ventrikularen bis zu
atrialen Herzrhythmusstérungen z.B. Sinustachyanrhien, AVNRTS, fokal junktionale
Tachykardien, AVRTSs, fokal atriale Tachykardien rhafflimmern und Vorhofflattern (Kuck
et al. 2007, S. 833ff.). Der Schwerpunkt dieserdigtuliegt auf Katheterablationen bei
Vofhofflimmern. Nach der ESC Leitlinie fur Vorhoifhmern 2016 (S. 44) sollte eine
Katheterablation bei Vorhoffimmern nur bei entggrender Symptomatik erfolgen. Die
Katheterablation ist bei symptomatischem, paroxysmapersistierendem und lang anhaltend
persistierendem Vorhofflimmern nach einem erfolglos Behandlungsversuch mit
Antiarrhythmika indiziert und ist in diesen Fallengar effektiver als die antiarrhythmische
Medikation (Wilber et al. 2010, S. 333) (Calkins @t 2009, S. 349) (Mont et al. 2014,
S. 501ff.) (Scherr et al. 2015, S. 18) (Al Halabia. 2015, S.201). Bei Patienten mit
symptomatischem, paroxysmalem Vorhofflimmern ohneesentliche strukturelle
Herzerkrankung, kann die Katheterablation als Teraler ersten Wahl, alternativ zur
Behandlung mit Antiarrhythmika, durchgefuhrt werd@osedis Nielsen et al. 2012, S. 1587)
(Hakalahti et al. 2015, S. 370). Die Komplikaticxtsr unterscheidet sich kaum, vorausgesetzt
die Ablation wird in spezialisierten Zentren durefighrt (Cosedis Nielsen et al. 2012,
S. 1592f.) (Mont et al. 2014, S. 505) (Wazni et28105, S. 2637f.). Vor allem Patienten mit
rezidivierenden  symptomatischen Vorhofflimmerepsod trotz  antiarrhythmischer
Medikation profitieren von einer KatheterablatioNilper et al. 2010, S. 333) (Calkins et al.
2009, S. 349ff.). (Kirchhof et al. 2016, S. 44)

1.5.2 Technik
1982 wurde die transvendse Katheterablation mitB¢schstromschocks (DC-Ablation) zur
Kontrolle tachykarder Herzrhythmusstdrungen eingefiind erst Ende der 1980er Jahre durch

die komplikationsarmere Hochfrequenzstrom-TechHIK-Technik) ersetzt (Kuck et al. 2007,
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S. 834). Die ,Punkt fur Punkt*-Ablation mit Hochffeenzstrom unter Verwendung eines
elektroanatomischen 3-D-Mapping-Systems ist zut del am haufigsten genutzte Technik
(Kuck et al. 2017, S. 163). Wie Kuck et al. (20&7,835) erklart, ermdglichen Mapping-
Systeme mit Hilfe einer dreidimensionalen Rekordiom eine genaue Untersuchung
komplexer Arrhythmien. Durch die Verkniipfung dieSgsteme mit 3D CT- oder MR-Bildern

kbnnen stabile oder instabile, atriale oder ventdke Arrhythmien genau lokalisiert und
vertdet werden. (Kuck et al. 2007, S. 835)

Folgende Erlauterung der HF-Technik beruht aul@dtinie zur Katheterablation 2007 (Kuck
et al. 2007, S. 835f.): Im Frequenzbereich zwiscBeh und 750 kHz hat der Strom eine rein
thermische Wirkung auf das umliegende Gewebe, datbeiten die meisten HF-Generatoren
bei 500 kHz. In der Regel wird die Energie im uhgren Modus zwischen der distalen
Elektrode des Ablationskatheters und einer groBitfm Neutralelektrode auf der Haut des
Patienten appliziert. Der Strom versetzt gelostdzi@ze in den Myokardzellen in
Schwingungen. StofRen diese Teilchen zusammen, kwiretische Energie frei und als
elektrische Verlustwarme in die Umgebung abgegeNach dem Joul'schen Gesetz entsteht
die Warme immer am Ort der hdchsten Stromdichte, an distalen Ende der Katheter-
Elektrode. An der Gewebeoberflache entsteht auhGdes hohen Ubergangswiderstandes die
meiste Warme. Allerdings wird nur ein schmaler Gesgaum von etwa 2 mm direkt erhitzt,
da die Stromdichte mit der 4. Potenz der EntfernzumgElektrode abnimmt. Die Lasion im
Gewebe entsteht vor allem durch die Fortleitung d&@rme vom Ort der
Widerstandserwdrmung. Der Elektrodendurchmesser died Temperatur bestimmen im
Wesentlichen das Ausmal3 der Lasion. Bei Gewebetatypen von > 50 ° C denaturieren
Gewebeproteine und es bildet sich eine Koagulatekiose mit hamorrhagisch-
inflammatorischem Saum. Nach acht Wochen kommue8idung von Narbengewebe. Die
Ruckbildung der inflammatorischen Reaktion im Beheder Randzone der Lasion kann fir
die Erholung der elektrischen Leitfahigkeit und déoftreten von Rezidiven verantwortlich
sein. (Kuck et al. 2007, S. 835f.)

1.5.3 Ablationskonzepte zur Behandlung von Vorhofflimmern

Es gibt unterschiedliche Ablationskonzepte zur Belhang von Vorhofflimmern. Ziel ist es,
durch die Bildung von Narbengewebe die Erregundgsaitsing und die Aufrechterhaltung der
Arrhythmien zu unterbrechen. (Deisenhofer 2014228) Die am besten dokumentierte

Ablationsstrategie von Vorhofflimmern ist die korafie Pulmonalvenenisolation (McLellan
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et al. 2015, S. 1812) (Verma et al. 2012), die sdwioirch eine ,Punkt fur Punkt*-Ablation,
als auch durch die Anlage lineare Lasionen rings dien Pulmonalvenen oder einer
Kryoablation erzielt werden kann (Luik et al. 2085,1311) (Kuck et al. 2016a, S. 2235ff.).
Die komplette Isolation der Pulmonalvenen ist eifek als die inkomplette Isolation (Kuck et
al. 2016b). Nach der Leitlinie fur VorhofflimmerO26 (S. 46) sollten zusétzliche Lasionen
nur bei wiederkehrendem Vorhofflimmern nach einemkletten Pulmonalvenenisolation in
einem sekundaren Verfahren erwogen werden (Sche. @015, S. 18ff.) (Kirchhof et al.
2016, S. 46).

1.5.4 Komplikationen nach Katheterablationen

Wie die Leitlinie fur Vorhoffimmern 2016 (S. 47) ugammenfasst, treten nach
Katheterablationen 5-7 % schwere KomplikationeB,%-lebensbedrohliche Komplikationen
(Cappato et al. 2010, S. 36) (Dagres et al. 20090 85ff.) (Gupta et al. 2013, S. 1082ff.) und
< 0,2 % todliche Komplikationen auf (Cappato et 2011, S. 2696) (Dagres et al. 2009,
S. 1015ff.). Zu den wichtigsten schweren Kompli&ag&n zahlen der Schlaganfall oder die TIA
(< 1 %), Herzbeuteltamponaden (1-2 %), Stenosen Ridmonalvenen (> 1 %) und

Perforationen oder Fisteln des Osophagus (< 0,§Rixhhof et al. 2016, S. 47)

1.5.5 Periphere, vaskulare Komplikationen nach Katheteralationen

In Bezug auf Katheterablationen haben folgendenpper vaskulare Komplikationen
besondere Relevanz (Dagres et al. 2009, S. 101iftéGt al. 2013, S. 1083f.) und werden in
dieser Studie naher analysiert: AV-Fisteln, Pseodosysmen, lokale Hamatome an der
Einstichstelle und retroperitoneale Blutungen. Ealie Faktoren beglinstigen das Auftreten
von vaskularen Komplikationen nach Herzkathetemsoighungen (Lapp und Krakau Ingo
2014, S. 54f.): Schleusengrdl3e und Schleusenvelavesl, hoheres Lebensalter, weibliches
Geschlecht, unkontrollierte Hypertonie, mangelnden@liance (Bettruhe nach Intervention),
Adipositas, ausgepragte Atherosklerose der Aa. falisp  wiederholte
Katheteruntersuchungen mit identischem Zugangskatsghe Punktionstechnik oder arterielle
Mehrfachpunktionen, Therapie mit Thrombozytenaggtiegshemmern, Vorbehandlung mit
Steroiden und eine aggressive Antikoagulation;

1.5.5.1 Ateriovendse Fisteln (AV-Fisteln)
Eine AV-Fisteln ist eine Kurzschlussverbindung zhisn einer Arterie und einer Vene. Durch
die hohe Druckdifferenz zwischen Arterie und Veaarkes zur Stromungsumleitung von der

Arterie direkt in die Vene kommen. Daraus kann ¥ersorgungsdefizit des arteriellen
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Versorgungsgebietes resultieren. Nach Lapp unddrékgo (2014, S. 55) kdnnen AV-Fisteln
bei der Anlage femoraler Gefal3zugéange iatrogentedren. Pradilektionsstellen dafir sind
zwischen: A. femoralis communis und V. femoralisncounis, A. femoralis superficialis und

V. femoralis superficialis, A. femoralis profundadiV. femoralis profunda und zwischen A.
femoralis communis und V. cutanea anterior femdCisarakteristisch fur eine AV-Fistel ist

ein systolisch-diastolisches Stromungsgerausch eneiBh der Punktionsstelle. In der Regel
gelingt auch eine farbdopplersonografische Darstgllder Fistel. Auf Grund einer hohen
Spontanverschlussrate wird in den meisten Fallersdawvativ therapiert. Therapeutisch kann
auch eine erneute Kompression versucht werdenimM&usnahmefallen ist eine chirurgische

Intervention erforderlich. (Lapp und Krakau Ingal20S. 55)

1.5.5.2 Pseudoaneurysmen

Die folgende Definition beruht im Wesentlichen &diekusch W et al. (2005, Seite 9). Das
Pseudoaneurysma, auch Aneurysma spurium oder Agraaryfalsum genannt, ist ein
pulsierendes, extravasales Perfusat. Dabei haedefllich nicht um eine Aussackung der
gesamten Gefallwand, wie beim echten Aneurysma,esondm eine Perforation der
Gefal3wand, die einen Hohlraum im Gewebe kontinaterhit Blut fullt. Es wird im Verlauf
von einer instabilen Bindegewebskapsel umgebenndiet den klassischen Aufbau einer
normalen, arteriellen GefaBwand zeigt. Pseudoasmeny finden sich am haufigsten nach
iatrogenen Traumen durch arterielle Gefal3punktion®dfekusch W et al. 2005, S.9)
Da die Bindegewebskapsel instabil ist und es zusivas Einblutungen in den Oberschenkel
kommen kann, besteht akuter Behandlungsbedarf. is€¢he Hinweise fir ein
Pseudoaneurysma sind nach Lapp und Krakau Ing@l(B)B5): eine Leistenschwellung nach
A. femoralis-Punktion, ein tastbarer pulsierendembr, persistierende Schmerzen im Bereich
der Punktionsstelle sowie ein systolisches Stroregagiusch. Mit der Farbdopplersonografie
l&sst sich die Diagnose sichern. (Lapp und Krakao 2014, S. 55)

Es gibt drei mdgliche Therapieformen: die dopplestguerte Kompressionstherapie, die
ultraschallgesteuerte Injektion von Thrombin in dagurysma spurium und die chirurgische

Sanierung.

1.5.5.2.1 Kompressionsbehandlung
Die folgende Beschreibung der Kompressionsbehagdbemuht auf Lapp und Krakau Ingo
(2014, S.55f.). Die ultraschallgesteuerte Kompoesbehandlung lasst sich in gleicher

Sitzung mit der diagnosesichernden Farbdopplersafieglurchfiihren und eribrigt haufig die
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chirurgische Sanierung. Vor der Kompression istdifemoralis mit dem Aneurysma spurium
uber einen Aneurysmahals verbunden. Bei ausreignedmpression ist kein Blutfluss im
Aneurysmahals nachweisbar und es beginnt die Thosimtung. Dafir ist eine
Kompressionsdauer von mindestens 30 bis 60 Minatdwendig. Kontraindikationen der
Kompressionsbehandlung sind: eine infizierte Leisi@ Kompartmentsyndrom, ein nicht
darstellbarer Fistelgang, ein Aneurysma kranial deistenbandes, eine Okklusion der A.
femoralis bei Kompression, eine Hautischamie oderl@nger als 4 Wochen bestehendes

Aneurysma spurium. (Lapp und Krakau Ingo 2014,58.)5

1.5.5.2.2 Ultraschallgesteuerte Thrombin-Injektionsbehandlung

Die folgende Beschreibung der ultraschallgestenerteombin-Injektionsbehandlung beruht
auf Lapp und Krakau Ingo (2014, S. 56). Das Pseuglagsma wird ultraschallgesteuert mit
einer 20-G-Nadel punktiert. Mit einer kraftigen Aspion und Re-Injektion von Blut wird
duplexsonografisch die korrekte Lage der Nadelspitzkumentiert. Zusatzlich kann mit einer
Echokontrastmittel-Injektion ein spontaner RuUckélusn die A. oder V. femoralis
ausgeschlossen werden. 1000 IU Thrombin, geld@Bifo NaCl-Lésung, werden in Portionen
von 100 IU langsam in das Aneurysma spurium untepl&kontrolle injiziert, bis kein
Flusssignal mehr nachweisbar ist. Das geschielarivatb von Sekunden. (Lapp und Krakau
Ingo 2014, S. 56) Die distale Embolisation, dielgelitetste Komplikation nach Thrombin-
Injektion in ein Pseudoaneurysma, wird in der latar mit 2 % angegeben (Erik K. Paulson et
al. 2001, S. 315). Wie Mlekusch W et al. (2005,0% feststellt, fallen in den meisten Fallen
arterielle Verschlisse Klinisch nur kurzfristig aleistens erfolgt die spontane Lyse bei
intaktem Fibrinolyse-System innerhalb von wenigaim8en. Wegen der hohen Erfolgsquote,
der minimal-invasiven und raschen Durchfiihrbarked der Tatsache, dass dieses Verfahren
sicher und effektiv ist, setzt sich die perkutanerombin-Injektion immer mehr durch
(Mlekusch W et al. 2005, S. 10).

1.5.5.2.3 Operative Behandlung

Mlekusch W et al. (2005, S. 9) beschreibt eine Igsguote von nahezu 100 % bei der
chirurgischen Sanierung von Pseudoaneurysmen. émsistist eine Versorgung der
Punktionsstelle in Lokalanasthesie mit einer Geddl®@moglich. Ein Vorteil der chirurgischen
Sanierung ist, dass das lokale Hamatom ausgeraerew kann und durch die Einlage einer

Drainage die Auswirkung eines diffusen Hamatomggeagehalten werden kann. Zur Inzidenz

28



von postoperativen Komplikation liegen leider keisystematischen Untersuchungen vor.
(Mlekusch W et al. 2005, S. 9)

1.5.5.3 Lokale Hamatome an der Punktionsstelle

Wie Lapp und Krakau Ingo (2014, S. 55) beschreip@nlt das lokale Hamatom oder eine
Nachblutung aus der Punktionsstelle zu den héaeigstKomplikationen nach
Katheteruntersuchungen. Risikofaktoren sind: dietfelorung intravendser Heparintherapie
nach Schleusenentfernung, die Anzahl der Kathegzvientionen wéhrend eines stationaren
Aufenthaltes, die Zahl der notwendigen Gefal3punietip die Einhaltung der erforderlichen
Ruhigstellung der punktierten Extremitat, der Kansbnstyp und die Begleiterkrankungen
des Patienten. Die erneute manuelle KompressialassMittel der Wahl, um eine Nachblutung
zu stillen und die Bildung eines Hamatoms zu bexgen Wichtig ist eine ausreichende
Analgesie, da die Hamatomentstehung sehr schmerseai kann. Je nach Grol3e des
Hamatoms und je nach Ausmal? des Blutverlustes karen Transfusionstherapie oder eine
gefal3chirurgische Intervention bei drohendem Kommpantsyndrom oder persistierender
Blutung notwendig werden. Zum Ausschluss eines @®smweurysmas sollte immer eine
Farbdopplersonografie durchgefuhrt werden. (Lapp Kirakau Ingo 2014, S. 55)

1.5.5.4 Retroperitoneale Hamatome

Wie Lapp und Krakau Ingo (2014, S.55) beschreilrein retroperitoneales Hamatom von
aul’en nicht zu erkennen. Charakteristisch sindughbff abdominale Schmerzen oder
Ruckenschmerzen. Gelegentlich kommt es auch zwlogischen Ausfallen des punktierten
Beines. Klinische Symptome und laborchemische \Wgamgen finden sich bei starkem
Blutverlust oft erst spat. Daher ist bei Verdachf ain retroperitoneales Hamatom eine
frihzeitige Diagnostik mittels Sonografie (nicht nmar aussagekraftig) oder mittels
Computertomografie notwendig. Haufige Ursachen simé zu hohe Punktion der Leiste bei
gleichzeitiger effektiver Antikoagulation. Therapisah ist sowohl eine chirurgische Sanierung
als auch ein konservatives Vorgehen maoglich. Rexdislie Blutung, muss die Punktionsstelle
chirurgisch tbernéht werden, da bei Punktionen dber Leistenband eine Kompression nicht
madglich ist. Kann die Antikoagulation beendet werdsistiert die Blutung haufig und das
Hamatom wird im Laufe von 1-2 Wochen vollstandigamiert. (Lapp und Krakau Ingo 2014,
S. 55)
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2 Methoden

2.1 Aufbau der Studie, Einschluss und Ausschlusskritean

Mit Hilfe der klinischen Datenbank des Deutscherrzdentrums Minchen wurden 2147
Katheterablationen, die im Deutschen Herzzentrunmdé&n zwischen 01. Januar 2013 und
18. Juli 2014 durchgefuhrt wurden, retrospektiv lgsiart. Die Patienten wurden in
unterschiedliche Antikoagulationsregime eingeteti84 Patienten erhielten Vitamin K
Antagonisten, 590 Patienten Rivaroxaban, 121 RatieDabigatran und 218 Patienten
Apixaban. 534 Patienten, die bei Aufnahme ins Keafilaus nicht antikoaguliert waren,
wurden ausgeschlossen. Alle anderen 1613 Patiedtemittels Vitamin K Antagonisten,
Rivaroxaban, Dabigatran oder Apixaban antikoaguwiaren und sich im Zeitraum 01. Januar
2013 bis 18. Juli 2014 einer Katheterablation wagen, wurden in die Studie eingeschlossen.
(siehe Abbildung 1: Aufbau der Studie, S. 31)

2.2 Ziel der Studie und Endpunkte

Das Ziel der Studie war den Effekt von periprozedontinuierlich verabreichten Vitamin K

Antagonisten oder NOAKs auf die vaskulare Kompidasrate nach linksatrialer

Radiofrequenz-Katheterablation  zu untersuchen. &em Endpunkte  waren:

Pseudoaneurysmen, AV-Fisteln und Blutungen. Psexewmgsmen wurden je nach erfolgtem
Therapieschema in drei verschiedene Gruppen eiftgefompressionsbehandlungen,
Thrombin-Injektionen oder chirurgische Interventan AV-Fisteln wurden je nach erfolgtem
Therapieschema differenziert in: konservativ bebbammdes Verfahren und chirurgische
Intervention. Bei Blutungen wurde zwischen: lelimtsohlichen Blutungen, Major Blutungen
und Minor Blutungen unterschieden. (siehe Abbilddinédufbau der Studie, S. 31)
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Alle Katheterablationen,
die im Zeitraum vom
01.01.2013 bis 18.07.2014
im DHZ Minchen
durchgefihrt wurden.

n=2147
Vitamin K
Antagonisten Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
n=218 n =590 n=121
n =634
n=16e13
AN-Fisteln AHB = 2 g/dl Pseudoaneurysmen
n=24 n=285 n=33
Lebensbedrohliche Major Minor Blutungsquelle
Blutung Blutung Blutung unbekannt *
n=6 n=8 n =32 n=239

* Blutungsquelle unbekannt:  Wegen der massiven Flussigkeitszufuhr wahrend einer
Katheterablation kann der AHb Wert auch ohne stattgefundene Blutung Werte = 2 g/dl erreichen.

Abbildung 1: Aufbau der Studie
2.3 Blutungsklassifikation

Die Klassifikation der Blutungen orientierte sicln aKonsensusreport fir standarisierte
Blutungsdefinitionen bei  kardiovaskular KklinischerStudien der akademischen

Forschungsgemeinschatft fur Blutungen. (Mehran.€2Gl1, S. 2743f.)
Lebensbedrohliche Blutungen erflllten mindestenssder folgenden Kriterien:

» fatale Blutungen, die den Tod verursachen (vgl. BAie 5)
e Blutungen in ein kritisches Organ
z.B. Perikardtamponaden die eine Punktion erfordetnakranielle Blutungen, oder

ahnliche lebensbedrohliche Blutungen (vgl. BAR@etb und 3c)
31



e Blutungen, die einen Hypovolamischen Schock venlmsa und eine chirurgische
Intervention oder den Einsatz von Vasopressorardaefn (vgl. BARC type 3b)

* Blutungen, die einen periprozeduralen Hamoglobifiebvon > 5 g/dl verursachen
(vgl. BARC type 3b)

* Blutungen, die den Einsatz von > 4 U Erythrozyterdentrate erfordern

Als Major Blutung wurden alle offensichtlichen Blimgen gewertet, die mindestens eines der
folgenden Kriterien erflllten und nicht den Kritm einer lebensbedrohlichen Blutung

entsprachen:

e Blutungen mit einem Hamoglobin-Abfall ven3 g/dl und < 5 g/dl (vgl. BARC type
3a)

* Blutungen, die den Einsatz von 2 bis 3 U Erythremitbnzentrate erfordern.

» Blutungen, die urséachlich fur einen Krankenhausathfgt, fir eine dauerhafte

Schadigung oder flr eine chirurgische Intervensioml.

Als Minor Blutungen galten alle weiteren klinischrw&hnenswerten offensichtlichen
Blutungen, die nicht die Kriterien einer Major Blug oder einer lebensbedrohlichen Blutung
erfillten (vgl. BARC type 2) aber mindestens eidesfolgenden Kriterien erfullten:

e Offensichtliche Blutungen mit einem Hamoglobin-Abfa 2 g/dl und < 3 g/dl
* Hamatome an der Einstichsteles cm

* Pseudoaneurysmen, die eine Thrombin-Injektion &denpression erfordern

Ein Hamatom < 5 cm an der Einstichstelle wurde thads Minor Blutung gewertet. Alle
Blutungen wurden retrospektiv mit Hilfe der Datenkalber den periprozeduralen
Hamoglobin-Abfall der Patienten ermittelt. Wenn gy wurden bei jedem Patienten sowonhl
der Hb-prae, der Hamoglobin-Wert vor jeder Kathaéation als auch der Hb-min, der kleinste
Hamoglobin-Wert nach jeder Katheterablation, imgéigen Krankenhausaufenthalt eruiert.
Aus der Differenz von Hb-prae und Hb-min wurdelb, der periprozedurale Hamoglobin-
Abfall im Krankenhausaufenthalt errechnet. Bei 1633 (6,76 %) Patienten konnte detb-
Wert retrospektiv nicht eruiert werden, da Laboteén der Datenbank fehlten. Daher wurden
diese aus der Statistik fur Blutungen ausgeschiogdée anderen 1504 (n = 100%) Patienten
mit bekanntem\Hb-Wert wurden nach der Hohe des Hamoglobin-Abfdidiert und in zwei
Gruppen differenziert: Patienten mitib> 2 g/dl (285/1504; 18,95 %) und Patienten Aib

< 2 g/dl (1219/1504; 81,05 %). Ein Hamoglobin-Abfal 2 g/dl wurde als ublicher
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periprozeduraler Blutverlust gewertet und nichteré&malysiert. Bei allen Patienten mit einem
Hamoglobin-Abfall> 2 g/dl erfolgte eine genaue Analyse der mdglicBartungsursachen.
Insgesamt konnte nur bei 46 Patienten der 285riRatianitAHb> 2 g/dl eine Blutungsursache
ermittelt werden, bei allen anderen 239 Patientiér\kib> 2 g/dl konnte keine Blutungsquelle
gefunden werden. Zurlckzufihren ist das hochst schleinlich auf die massive
Flussigkeitszufuhr wahrend einer Katheterablatind der daraus resultierenden Verdinnung
des Blutes. Alle 46 Patienten mit bekannter Blusguglle wurden in lebensbedrohliche
Blutungen (6/1504; 0,40 %), Major Blutungen (8/15@53 %) und Minor Blutungen
(32/1504; 2,13 %) eingeteilt. Zusatzlich wurde aken Patienten minHb > 2,00 g/dl auf
weitere Interventionen im Zeitraum Hb-prae bis Hin-ngeachtet, dieAHb beeinflussen
konnten z.B. zusatzliche Herzkatheteruntersuchundgsshrittmacherimplantationen oder
weitere Katheterablationen im selben Krankenhaesdbélt. Zusatzliche
Herzkatheteruntersuchungen oder Schrittmacherirtggianen wurden in der Kategorie
»Zusatzliche Interventionen im Zeitraum Hb-prae Hismin“ in der Statistik der Blutungen
jeweils aufgezahlt. Mehrere Ablationen, die im seltiKrankenhausaufenthalt stattgefunden
haben, wurden wenn mdoglich getrennt bewertet. KemrKatheterablationen im selben
Krankenhausaufenthalt nicht getrennt bewertet werde Hamoglobinwerte zwischen beiden
Interventionen in der Datenbank fehlten, wurde @ine Ablation gewertet. In der Kategorie
,zusatzliche Interventionen im Zeitraum Hb-prae bib-min“ der Statistik wurde eine
zusatzliche Ablation im Krankenhausaufenthalt aetpeg, die moglicherweiseAHb
beeinflusst hat. In zwei Fallen - beide in der Aglangruppe - konnten zwei Ablationen, die
im selben Krankenhausaufenthalt stattgefunden habhénGrund von fehlenden Hb-Werten
zwischen beiden Ablationen, nicht getrennt beweviden. In beiden Féllen handelt es sich

um Minor Blutungen. (siehe Tabelle 6: Blutungskoikgtionen, Minor Blutungen, S. 58f.)
2.4 Periprozedurales Antikoagulationsmanagement

Die Dosierung der Antikoagulanzien vor und nach dé@enkenhausaufenthalt entsprach der
ublichen Dosierung und wurde dem behandelten Abdrlassen. Am Tag der Ablation
erhielten die Patienten der neuen oralen Antikagtguisgruppen die halbe Morgendosis der
sonst Ublichen Medikation und abends mindestentidd8n nach Entfernung der Schleusen
ihre Ubliche Abenddosis. Die Patientengruppe d&arnin K Antagonisten erhielten am Abend
vor der Ablation und abends am Tag der Ablationdestens 4 Stunden nach Entfernung der
Schleusen ihre Ubliche Dosis der Dauermedikatioate® Uber gleichzeitig verabreichte
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Thrombozytenaggregationshemmer und ASS wurden aliegesammelt und in der Statistik
angefihrt.

2.5 Ablationstechnik und Antikoagulationsmanagement

Der folgende Abschnitt beschreibt die im Studietnaeam aktuelle Ablationstechnik des
Deutschen Herzzentrums Minchen in Anlehnung amBdgehreibung von Kaess et al. (2015,
S. 47ff.). Vor jeder Ablation wurden bei allen Ratien mittels Dual-Source-
Computertomografie oder Transoesophagealer Echiokpadie intrakardiale Thromben
ausgeschlossen. Jeder Patient unterschrieb nacer egrindlichen Aufklarung die
Einverstandniserklarung beztglich Bildgebung undiafibn. Alle Patienten wurden ntchtern
und unter Analgosedierung abladiert. Der vasku@igang erfolgte tiber die femorale Vene in
Seldinger TechnikZur Uberwachung wurde zusétzlich ein 4 F-Kathetedie A. femoralis
gelegt. Ein steuerbarer 6 F-Katheter (EP-XT,C.RiBhrc., Lowell, Massachusetts) wurde als
Referenz Uber die V. femoralis bis in den rechtemhdf geschoben und im Sinus coronarius
platziert. Der linke Vorhof wurde Uber eine einrgalitransseptale Punktion (oder tber ein
persistierendes Foramen ovale) erreicht und sowvdidl steuerbare Einfihrungsschleuse
(Agilis; St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota) aleh der Ablationskatheter wurden durch
diese Einstichstelle (oder das persistierende Femapwale) in den linken Vorhof eingefuhrt.
Ein zirkularer Mapping-Katheter wurde dann durck #&infihrungsschleuse in den linken
Vorhof platziert um mit einem 3D-elektroanatomistcidapping-System mit CT-Integration,
Carto 3 (Biosense Webster, DiamondBar, Califoro@gr NavXVelocity (St. JudeMedical,
St.Paul,Minnesota) ein dreidimensionales Bild dakeh Vorhofs zu rekonstruieren. Die
Ablation selbst wurde mit einem 3,5 mm gekuhltenlafibnskatheter durchgefuhrt. Bei
paroxysmalem Vorhofflimmern erfolgte eine zirkungfetielle en bloc Isolation der
Pulmonalvenen. Bei persistierendem Vorhofflimmemarde eine sequentielle Ablation mit
Pulmonalvenenisolation und Substratmodifikationctigefihrt Bestehende oder wahrend der
Ablation einsetzende atriale Tachykardien wurdettatsi Entrainment-Mandvern abgebildet
und je nach identifizierter Rhythmusstorung wurdekale oder lineare Lasionen gesetzt.
Konnte wéahrend der Ablation kein Sinusrhythmus ielhte werden, erfolgte direkt eine
Kardioversion. (Kaess et al. 2015, S. 47ff.)

Am Tag der Ablation erhielten die Patienten derameoralen Antikoagulationsgruppen die
halbe Morgendosis der sonst Ublichen MedikatiortieReen der Phenprocoumon Gruppe

erhielten am Abend vor der Ablation ihre Ublichesidader Dauermedikation.
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Die ,Activated Clotting Time* (ACT) wurde nach kakter Anlage der Gefal3zugange in der
Leiste ermittelt. Nach Vervollstandigung des Zugamgm linken Vorhof, wurde ein 50-60
IU/kg Bolus Heparin intravends verabreicht. Zuerath 15 Minuten, danach jeweils nach 30
Minuten wurde die ACT uUberprift. Der Zielbereichr @eCT lag in allen Gruppen zwischen
250 und 300 Sekunden. Die Schleusen wurden rouiRgnd Stunden nach Ende der Ablation
entfernt. Danach wurde fir 2 bis 4 Stunden eine pl@ssionsbandage angelegt. Patienten der
NOAK-Gruppe erhielten ihre Ubliche Abenddosis ndehtfernung der Schleusen. Alle
Phenprocoumon Patienten erhielten abends ihrehélxauermedikation. Die Leisten aller
Patienten wurde nach dem Entfernen der Kompredsamagge auskultatorisch und
palpatorisch untersucht. Eine duplexsonografiscbetidlluntersuchung des Gefalizugangs in
der Leiste wurde bei fast allen Patienten am naoh3tag durchgefiihrt. Direkt nach der

Ablation und am néchsten Tag erfolgte eine Echokgrdfie. (Kaess et al. 2015, S. 47ff.)
2.6 Statistische Auswertung

Alle Katheterablationen zwischen 01. Januar 2018 Ww8. Juli 2014 des Deutschen
Herzzentrums Munchen wurden in den Zeilen einemrddicft Excel Tabelle gesammelt und
die klinisch und prozedural relevanten Daten in dxzugehérigen Spalten der Tabelle
vermerkt. Kategorische Daten wurden als Prozeneveahgegeben und verglichen,
kontinuierliche Variablen wurden durch Mittelweded Standardabweichungen dargestellt.
Fur die statistische Auswertung der Daten wurde 2weiseitiger t-Test Typ 3 (zwei
Stichproben, ungleiche Varianz, heteroskedastisnhMicrosoft Excel verwendet. Die
Apixaban Gruppe, Dabigatran Gruppe und Rivaroxa@anppe wurden jeweils mit der
Vitamin K Antagonisten Gruppe verglichen. Insgesamtittelten wir pro Merkmal 3 p-Werte:
Apixaban vs. Vitamin K Antagonisten, Dabigatran Vgamin K Antagonisten, Rivaroxaban
vs. Vitamin K Antagonisten; p- Werte < 0,05 wurdds signifikant gewertet. Um alle Tabellen
Ubersichtlich zu gestalten, wurden nicht alle p-#&/én den Tabellen aufgezeichnet, sondern
im Text erlautert. In den Tabellen 5 und 6 wurdegebnisse mit signifikanten p-Werten mit
Symbolen in den einzelnen Zellen vermerkt. Folge3ytabole wurden verwendet: fur Vitamin
K Antagonisten ,V*, fur Apixaban ,A" fiur Dabigatra,D* und fur Rivaroxaban ,R"; War
zum Beispiel der p-Wert Dabigatran vs. Vitamin KtAgonsiten eines Merkmals signifikant
unterschiedlich wurde in der Vitamin K Antagonistepalte beim jeweiligen Wert dieses
Merkmals ein hochgestelltes ,,D* vermerkt und in Babigatran-Spalte ein hochgestelltes ,V*
vermerkt. Alle signifikanten p-Werte werden im Bogesteil der Studie im Text aufgelistet.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden 1613 Patienten, an denen zwist#gman01. Januar 2013 und dem 18. Juli
2014 im Deutschen Herzzentrum Munchen eine Kataelaion unter periprozedural
kontinuierlicher  Antikoagulation  durchgefuhrt  wurde retrospektiv  in  vier
Antikoagulationsgruppen eingeteilt: 684 Patientehiedten Vitamin K Antagonisten, 218
Patienten erhielten Apixaban, 121 Patienten edneabigatran und 590 Patienten erhielten
Rivaroxaban. Die Gruppen der NOAKs wurden jeweild der Gruppe der Vitamin K

Antagonisten verglichen.
3.1 Klinische Parameter

Alle klinischen Parameter sind in Tabelle 3 (S. #43- zusammengefasst. Relevante

Unterschiede zwischen den Gruppen werden im folgedext angefuhrt.

Retrospektiv zeigte sich, dass die Gruppe der \itafmAntagonisten (66,18 + 13,53 Jahre)
signifikant alter war als die Apixaban Gruppe (&2 13,51 Jahre; p = 0,00382) oder die
Rivaroxaban Gruppe (63,85 £ 10,89 Jahre; p = 0,00@ie Dabigatran Gruppe (65,13 £ 9,99
Jahre; p = 0,293) war beziglich des Alters mit @Guppe Vitamin K Antagonisten

vergleichbar.

Der Anteil der Frauen unterschied sich in der Geuger Vitamin K Antagonisten (40,21 %)
nicht wesentlich von dem Anteil der Frauen in dab@atran Gruppe (36,36 % vs. 40,21 %; p
= 0,4223) und in der Apixaban Gruppe (37,16 % 0s24 %; p = 0,4203). Hingegen waren in
der Rivaroxaban Gruppe signifikant weniger Fraués ia der Gruppe der Vitamin K
Antagonisten (31,86 % vs. 40,21%; p = 0,00193).

Der Body Mass Index war in allen Gruppen verglearhf/itamin K Antagonisten Gruppe
27,76 £ 4,88 kg/m?; Apixaban Gruppe 27,68 + 5,401y Dabigatran Gruppe 27,61 + 4,80
kg/mz?; Rivaroxaban Gruppe 27,68 * 5,43 kg/m3).

3.1.1 Vorerkrankungen

Auch die Anzahl der Diabetes mellitus Patienteretsahied sich nicht wesentlich voneinander
(Vitamin K Antagonisten Gruppe 12,87 %; Apixabamu@e 8,72 % (p = 0,0743); Dabigatran
Gruppe 10,74 % (p = 0,462); Rivaroxaban Gruppe 1p %0,102)). Lediglich die mit Insulin
therapierten Patienten waren in der Gruppe dem\iitaK Antagonisten signifikant haufiger

vertreten als in der Dabigatran Gruppe (1,6 % W30 p = 0,00088).
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In der Vitamin K Antagonisten Gruppe (78,51 %)ditt signifikant mehr Patienten unter
arterieller Hypertonie als in der Apixaban Grupfé,22 % vs. 78,51 %; p = 0,00009) und in
der Rivaroxaban Gruppe (68,47 % vs. 78,51 %; @©8@)2). In der Dabigatran Gruppe (80,17
% vs. 78,51 %; p = 0,821) war die Anzahl der Patiemit arterieller Hypertonie vergleichbar

mit der Vitamin K Antagonisten Gruppe.

Die Anzahl der Patienten mit Hyperlipidamie untéied sich in den vier
Antikoagulationsgruppen nicht wesentlich voneinan@étamin K Antagonisten 40,50 %;
Apixaban Gruppe 45,41 % (p = 0,143); Dabigatranppeud2,15 % (p = 0,896); Rivaroxaban
Gruppe 43,73 % (p = 0,476)).

In der Vitamin K Antagonisten Gruppe hatten sid@fit mehr Patienten eine Koronare
Herzerkrankung (29,39%) als in der Apixaban Gruf@2e48 % vs. 29,39 %; p = 0,03848) oder
in der Rivaroxaban Gruppe (19,66 % vs. 29,39 %; @0H005). In der Dabigatran Gruppe
(24,79 % vs. 29,39 %; p = 0,288) war die AnzahlRatienten mit Koronarer Herzerkrankung

der Gruppe der Vitamin K Antagonisten ahnlicher.

Auch bei den zerebrovaskularen Ereignissen in deng&schichte schnitt die Gruppe der
Vitamin K Antagonisten schlechter ab als die Ap&alGruppe (10,23 % vs. 4,19 %; p =
0,00071) oder die Rivaroxaban Gruppe (10,23 % M29; p = 0,04471). In der Dabigatran
Gruppe (10,74 % vs. 10,23 %; p = 0,894) waren @ielrovaskularen Ereignisse in der

Vorgeschichte vergleichbar zur Gruppe der VitamiArmtagonisten.

3.1.2 Herzinsuffizienz

Insgesamt litten mehr Patienten in der Gruppe di@anyin K Antagonisten (67,70 %) an einer
Herzinsuffizienz als in der Apixaban Gruppe (47%%)Lund in der Rivaroxaban Gruppe (55,43
%). Die Dabigatran Gruppe (66,12 %) verhielt siébstezuglich ahnlich zur Gruppe der
Vitamin K Antagonsiten (67,70 %). In einigen wemdeallen konnte mit Hilfe der Datenbank
retrospektiv nicht mehr eruiert werden ob eine Hhhauffizienz bestand (Vitamin K
Antagonisten Gruppe 3,80 %, Apixaban Gruppe 4,13 Dabigatran Gruppe 3,31 %,

Rivaroxaban Gruppe 0 %).

In der Subkategorie ,NYHA [ zeigte sich kein reexter Unterschied zwischen der Gruppe
der Vitamin K Antagonisten und der jeweiligen Gragter NOAKs (Vitamin K Antagonisten
24,42 %, Apixaban Gruppe 21,10 %, Dabigatran GrigipB8 %, Rivaroxaban Gruppe 21,53
%).
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In der Subkategorie ,NYHA II* waren signifikant meHPatienten in der Vitamin K
Antagonisten Gruppe (33,19 %) als in der ApixabampBe (22,02 % vs. 33,19 %; p = 0,0009)
und in der Rivaroxaban Gruppe (27,80 % vs. 33,19 %0,0368) vertreten. Die Dabigatran
Gruppe (29,75 % vs. 33,19 %; p = 0,45) verhielh sicder Subkategorie ,NYHA II“ &hnlich

zur Gruppe der Vitamin K Antagonisten.

In der Subkategorie ,NYHA 11I“ waren signifikant mePatienten der Vitamin K Antagonisten
Gruppe (9,80 %) vertreten als in der Apixaban Geu@@p59 % vs. 9,80 %; p = 0,0044), der
Dabigatran Gruppe (4,96 % vs. 9,80 %; p = 0,0354) der Rivaroxaban Gruppe (5,93 % vs.
9,80 %; p = 0,01).

In der Subkategorie ,NYHA IV“ waren alle 4 Antikoalgtionsgruppen miteinander
vergleichbar (Vitamin K Antagonisten Gruppe 0,29 Apjxaban Gruppe 0,00%, Dabigatran
Gruppe 0,83 %, Rivaroxaban Gruppe 0,17 %).

3.1.3 Katheterablationen in der Vorgeschichte

Insgesamt waren in der Gruppe der Vitamin K Antagfen mehr Patienten, die sich schon
einmal einer Katheterablation unterzogen haber24%,), als in der Apixaban Gruppe (32,11
%) oder in der Rivaroxaban Gruppe (36,79 %). Dibigaran Gruppe (40,49 %) verhielt sich
in Bezug auf Katheterablationen in der Vorgescleditnlicher zur Gruppe der Vitamin K

Antagonisten.

Retrospektiv konnte in einigen wenigen Fallen miifeHder Datenbank nicht mehr eruiert
werden, ob in der Vorgeschichte der Patienten selronal eine Katheterablation durchgefuhrt
wurde. Hierbei ergab sich kein wesentlicher Unteiest in den vier Antikoagulationsgruppen
(Vitamin K Antagonisten Gruppe 3,51 %, Apixaban e 4,13 %, Dabigatran Gruppe 2,48
%, Rivaroxaban Gruppe 2,54 %).

Keine Ablation in der Vorgeschichte hatten in deugpe der Vitamin K Antagonisten 49,27
%, in der Apixaban Gruppe 63,76 % (p < 0,001), én Rivaroxaban Gruppe 60,68 % (p <
0,001) und in der Dabigatran Gruppe 57,03 % (pl2%91).

In der Subkategorie ,eine Katheterablation in desrgéschichte* waren alle Gruppen
vergleichbar (Vitamin K Antagonisten Gruppe 25,59%ixaban Gruppe 23,85 %, Dabigatran
Gruppe 22,31 %, Rivaroxaban Gruppe 21,36 %).
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In der Subkategorie ,zwei Katheterablationen in désrgeschichte zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe déarin K Antagonisten und der Apixaban
Gruppe (12,57 % vs. 5,96 %; p = 0,00133). Die Datvan Gruppe (12,40 %) und die
Rivaroxaban Gruppe (11,02 %) verhielten sich ahrdier Gruppe der Vitamin K Antagonisten
(12,57 %).

In der Subkategorie ,drei Katheterablationen in dergeschichte” zeigte sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe déarxin K Antagonisten und der Apixaban

Gruppe (5,41 % vs. 0,92 %; p = 0,00437). Die DabageGruppe (4,13 %) und die Rivaroxaban
Gruppe (3,39 %) verhielten sich &hnlich zur GrugeeVitamin K Antagonisten (5,41 %).

In der Subkategorie ,mehr als drei Katheterablaiom der Vorgeschichte” zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Gruppe der VitamdiAntagonsiten (3,66 %) im Vergleich zur
Apixaban Gruppe (3,66 % vs. 0,92 %; p = 0,03330 iam Vergleich zur Rivaroxaban Gruppe
(3,66 % vs. 1,02 %; p = 0,00149).

3.1.4 Herzrhythmusstorungen
Folgende Herzrhythmusstérungen wurden in der $tatisnterschieden: permanentes
Vorhofflimmern, paroxysmales Vorhoffimmern, Vorlilattern, supraventrikulare

Tachykardien und Ventrikulare Tachykardien.

Retrospektiv zeigte sich, dass in der Gruppe déanvin K Antagonisten signifikant mehr

Patienten permanentes Vorhofflimmern (30,99 % )emedis in der Apixaban Gruppe (23,85 %
vs. 30,99 %; p = 0,0359). Die Dabigatran Gruppe§3%o vs. 30,99 %; p = 0,0728) und
Rivaroxaban Gruppe (26,1 % vs. 30,99 %; p = 0,0%&&en diesbezuglich der Gruppe der
Vitamin K Antagonisten ahnlicher. Die Dabigatranu@pe hatte den gréf3ten Anteil an

Patienten mit permanentem Vorhofflimmern (39,67 %).

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten waren Higant weniger Patienten mit

paroxysmalem Vorhofflimmern (25,88 %) als in derixgban Gruppe (46,33 % vs. 25,88 %;
p < 0,001) und in der Rivaroxaban Gruppe (39,49s%2%,88 %; p < 0,001). Die Dabigatran
Gruppe (32,23 %) war diesbeztglich der Gruppe da&anmin K Antagonisten (32,23 % vs.
25,88 %; p = 0,168) &hnlicher. Insgesamt hatteAgixaban Gruppe den gréf3ten Anteil an

Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (46,33 %)
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In Bezug auf den Anteil der Patienten mit Vorhdt#an zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der Gruppe der Vitamin K Aotagten (35,09 %) und der Apixaban
Gruppe (24,77 % vs. 35,09 %; p = 0,029). Die DaagaGruppe (26,45% vs. 35,09 %; p =
0,0522) und die Rivaroxaban Gruppe (32,03 % vOB%; p = 0,2497) waren der Vitamin K
Antagonisten Gruppe diesbezuglich &hnlicher. Diggpe der Vitamin K Antagonisten hatte
jedoch den hochsten Anteil an Patienten mit Vohat#rn (35,09 %).

In Bezug auf alle weiteren supraventrikularen T&elngtien zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen den vier Antikoagulationsgamppm Vergleich zur Gruppe der Vitamin

K Antagonisten (1,46 %) unterschied sich der Antlgl Patienten mit supraventrikuléaren
Tachykardien kaum von der Apixaban Gruppe (4,13s%y6%; p = 0,105), der Dabigatran
Gruppe (1,65 % vs. 1,46 %; p = 0,879) und der Rixabban Gruppe (1,36 % vs. 1,46 %; p =
0,873).

Ventrikulare Tachykardien waren in der Gruppe ddétain K Antagonsiten signifikant
haufiger (6,58 %) als in der Apixaban Gruppe (1%88s. 6,58 %; p <0,001), der Dabigatran
Gruppe (0 % vs. 6,58 %; p <0,001) und der RivaraxaBruppe (1,02 % vs. 6,58 %; p <0,001).

3.1.5 Medikamente
Im folgenden Abschnitt wird die Anzahl der zusdatalieingenommenen Medikamente
zwischen den NOAK Gruppen und der Gruppe der VitakhAntagonisten verglichen.

ACE-Hemmer oder AT2-Blocker wurden signifikant hgef in der Gruppe der Vitamin K

Antagonisten (59,50 %) eingenommen als in der AmxaGruppe (40,83% vs. 59,50%; p <
0,001) und der Rivaroxaban Gruppe (44,07 % vs.®9%% p < 0,001). In der Dabigatran
Gruppe (61,98 % vs. 59,50 %; p = 0,629) zeigte sl@sbeziglich kein wesentlicher

Unterschied zur Gruppe der Vitamin K Antagonisten.

Bezuglich der Einnahme von Digitalis unterschiede die drei NOAK Gruppen kaum von
der Gruppe der Vitamin K Antagonisten (Vitamin KtaAgonisten Gruppe 7,16 %; Apixaban
Gruppe 5,05 % (p = 0,266); Dabigatran Gruppe 4,1 %0,133); Rivaroxaban Gruppe 4,75
% (p = 0,067)).

ADP- Antagonisten wurden in der Vitamin K Antagdseis Gruppe (5,41 %) signifikant
haufiger eingenommen als in der Dabigatran Grup@5(% vs. 5,41 %; p = 0,001) und in der
Rivaroxaban Gruppe (2,20 % vs, 5,41 %; p = 0,002)er Apixaban Gruppe (4,13 % vs. 5,41
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%; p = 0,422) wurden ADP-Antagonisten in etwa diel@ufig eingenommen wie in der
Gruppe der Vitamin K Antagonisten.

Der Anteil der Patienten, die Aspirin einnahmeny waallen vier Antikoagulationsgruppen
vergleichbar (Vitamin K Antagonisten Gruppe 19,748pixaban Gruppe 22,02 % (p = 0,476);
Dabigatran Gruppe 18,18 % (p = 0,686); RivaroxaBaumppe 15,76 % (p = 0,063)).

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten nahmen 15,46 der Patienten
Thrombozytenaggregationshemmer ein, in einem Ball5¢6) konnte retrospektiv mit Hilfe
der Datenbank nicht mehr eruiert werden ob Thromitemmggregationshemmer eingenommen
wurden. 94,44 % der Patienten in der Gruppe dearMit K Antagonisten nahmen keine
Thrombozytenaggregationshemmer ein. In der DalagaBruppe (98,35 % vs. 94,44 %; p =
0,01) und in der Rivaroxaban Gruppe (97,80 % vs484%; p = 0,002) wurden
Thrombozytenaggregationshemmer signifikant seltemegenommen als in der Gruppe der
Vitamin K Antagonisten. Zwischen der Apixaban Grad5,87 % vs. 94,44 %; p = 0,428)
und der Vitamin K Antagonisten Gruppe zeigte sidlesbezlglich kein wesentlicher
Unterschied. In allen Gruppen wurde am haufigstéopiGogrel verwendet (Vitamin K
Antagonisten Gruppe 4,82 %; Apixaban Gruppe 4,13 % 0,943); Dabigatran Gruppe 1,65
% (p = 0,065); Rivaroxaban Gruppe 2,2 % (p = 0,p3&)diglich in der Gruppe der Vitamin
K Antagonisten wurde in 3 Féllen Prasugrel (0,44#%) in einem Fall Ticagrelor (0,15 %)
eingesetzt. In den Gruppen der NOAKs wurde in kairféall Prasugrel oder Ticagrelor
eingesetzt.

3.1.6 Laborwerte
Im folgenden Abschnitt werden die Laborwerte vor #atheterablation der drei NOAK
Gruppen mit den Laborwerten vor der Katheterabfataer Gruppe der Vitamin K

Antagonisten verglichen.

Kreatinin war in der Gruppe der Vitamin K Antagdsis (1,006 = 0,379 mg/dl) signifikant
niedriger als in den drei NOAK Gruppen (Apixabau@re 1,015 + 0,260 mg/dl (p = 0,0325);
Dabigatran Gruppe 0,973 £ 0,240 mg/dl (p < 0,0&yaroxaban Gruppe 1,003 + 0,224 mg/dl
(p < 0,001)).

Die GFR war in der Gruppe der Vitamin K Antagonis{&2,12 + 19,95 ml/min) signifikant
schlechter als in der Apixaban Gruppe (78,58 £ 1%®min; p < 0,001), in der Dabigatran
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Gruppe (80,96 *= 20,27 ml/min; p < 0,001) und in B&varoxaban Gruppe (79,20 £ 18,35
ml/min; p < 0,001).

Die Thrombozytenanzahl war in der Gruppe der VitaKiAntagonisten (211800 + 58900/ul)
vor der Katheterablation signifikant niedrigerialsler Apixaban Gruppe (221900 + 581300/ul;
p = 0,0335). Die Thrombozytenanzahl der Dabiga@amppe (214400 = 53700/ul; p = 0,629)
und der Rivaroxaban Gruppe (214800 £ 54600/ul; @359) verhielten sich &hnlicher zur

Gruppe der Vitamin K Antagonisten.

Das Fibrinogen war in der Gruppe der Vitamin K Aytaisten (362,7 + 98,5 mg/dl) signifikant
hoher als in der Dabigatran Gruppe (312,3 + 10%dmp = 0,012) und in der Rivaroxaban
Gruppe (334,7 £ 90,7 mg/dl; p = 0,009). Im Verdgherur Apixaban Gruppe (341,2 £ 95,49
mg/dl; p = 0,153) zeigte sich kein wesentlichera&ysthied.

Die Leukozytenwerte der drei NOAK Gruppen unteredkn sich nicht wesentlich von den
Leukozytenwerten der Gruppe der Vitamin K Antagtans(Vitamin K Antagonisten 6721 +
1698/ul; Apixaban Gruppe 6962 = 1893 (p = 0,10&bigatran Gruppe 6916 + 3824 (p =
0,586); Rivaroxaban Gruppe 6781 + 2077 (p = 0,583))

Der INR war in der Gruppe der Vitamin K Antagonrsten Durchschnitt bei 2,492 + 0,69 und
somit zwischen 2 und 3. In der Apixaban Gruppe dag INR bei 1,056 = 0,184, in der
Dabigatran Gruppe bei 1,147 £ 0,123 und in der Rxaban Gruppe bei 1,182 + 0,222.

Die PTT war signifikant langer in der Gruppe detavhiin K Antagonisten (44,30 + 10,07 s)
als in der Apixaban Gruppe (31,74 = 7,07 s; p 90)@nd in der Rivaroxaban Gruppe (37,39
+ 8,73 s; p < 0,001). In der Dabigatran Gruppe 1@6t; 15,49 s; p = 0,225) war die PTT
vergleichbar mit der PTT in der Gruppe der VitardiAntagonisten.
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Tabelle 3: Klinische Parameter

A\é;?gncq)lr?isfen Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
n = 684 n=218 n=121 n =590

Alter (Jahre) 66,18 + 13,53 63,25+ 13,51 65,1899 63,85 + 10,89
Weibliches Geschlecht 275 (40,21 %) 81 (37,16 %) 44 (36,36 %) 188 (31,86 %)
BMI 27,76 + 4,88 27,68 5,40 27,61 +4,80 27,68,43
Diabetes mellitus 88 (12,87 %) 19 (8,72 %) 13 (A04) 59 (10,00 %)
Insulin Diabetes 11 (1,60 %) 4 (1,83 %) 0 (0,00 % 6 (1,02 %)
Arterielle Hypertension 537 (78,51 %) 140 (64,22 %) 97 (80,17 %) 404 (68,47 %)
Hyperlipidemie 277 (40,50 %) 99 (45,41 %) 51 (4294p 258 (43,73 %)
Koronare Herzerkrankung 201 (29,39 %) 49 (22,48 %) 30 (24,79 %) 116 (19,66 %)
izne{j‘zt;r\‘}‘c’)";‘;';iagiihie'g”'Sse 70(1023%) 9 (4,19 %) 13 (10,74 %) 42 (7,12 %)
Vorherige Ablationen
unbekannt 24 (3,51 %) 9 (4,13 %) 3 (2,48 %) 15424
0 337 (49,27 %) 139 (63,76 %) 69 (57,03 %) 358680%)
1 175 (25,59 %) 52 (23,85 %) 27 (22,31 %) 126 @23
2 86 (12,57 %) 13 (5,96 %) 15 (12,40 %) 65 (11,02 %
3 37 (5,41 %) 2 (0,92 %) 5 (4,13 %) 20 (3,39 %)
>3 25 (3,66 %) 3 (1,38 %) 2 (1,65 %) 6 (1,02 %)

Herzinsuffizienz NYHA
unbekannt 26 (3,80 %) 9 (4,13 %) 4 (3,31 %) 0 (690

0 195 (28,51 %) 105 (48,17 %) 37 (30,58 %)  263584p)
1 167 (24,41 %) 46 (21,10 %) 37 (30,58 %) 127 224
2 227 (33,19 %) 48 (22,02 %) 36 (29,75%) 164 @P@
3 67 (9,80 %) 10 (4,59 %) 6 (4,96 %) 35 (5,93 %)
4 2 (29,24 %) 0 (0,00 %) 1 (0,83 %) 1 (0,17 %)

Herzrhythmusstérungen
Permanentes Vorhofflimmern 212 (30,99 %) 52 (2385 48 (39,67 %) 154 (26,1 %)
Paroxysmales Vorhofflimmern 177 (25,88 %) 101 (380 39 (32,23 %) 233 (39,49 %)

Vorhofflattern 240 (35,09 %) 54 (24,77 %) 32 (26%% 189 (32,03 %)
Supraventrikulare Tachykardie 10 (1,46 %) 9 (4,93 % 2 (1,65 %) 8 (1,36 %)
Ventrikulare Tachykardie 45 (6,58 %) 3 (1,38 %) 0O %) 6 (1,02 %)

Medikamente
ACE-Hemmer oder AF

Blocker 407 (59,50 %) 89 (40,83 %) 75 (61,98 %) 26007 %)
Digitalis 49 (7,16 %) 11 (5,05 %) 5 (4,13 %) 2876 %)
ADP-Antagonisten 36 (5,26 %) 9 (4,13 %) 2(1,65%) 13(2,20 %)
Aspirin 135 (19,74 %) 48 (22,02 %) 22 (18,18 %) (23,76 %)
Duale Plattchenhemmung 27 (3,95 %) 5 (2,29 %) a83(%%) 4 (0,68 %)
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Thrombozytenaggregations-

hemmer

unbekannt 1 (0,15 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (80
keine 646 (94,44 %) 209 (95,87 %) 119 (98,35 %) 7 &7,80 %)
Clopidogrel 33 (4,82 %) 9 (4,13 %) 2 (1,65 %) 12@%)
Prasugrel 3 (0,44 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (@90
Ticagrelor 1 (0,15 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0%P

Laborwerte vor der Ablation

Kreatinin (mg/dl) 1,006 + 0,379 1,015 + 0,260 0,978,240 1,003 + 0,224
Thrombozyten / pl 211800 £58900 221900 +58130 4PD4+ 53700 214800 + 54600
Fibrinogen (mg/dl) 362,7 + 98,5 341,2 + 95,49 312,189,9 334,7 £ 90,7
Leukozyten / ul 6,721 £ 1,698 6,962 + 1,893 6,915824 6,781 £ 2,077
GFR (ml/min) 72,12 +19,95 78,58 + 19,21 80,96 ¥220 79,20 + 18,35
INR 2,492 £ 0,69 1,056 £ 0,184 1,147 + 0,123 1,280222
PTT (s) 44,30 £ 10,07 31,74 £ 7,07 46,10 £ 15,49 ,38%8,73

3.2 Prozedurale Parameter

Alle prozeduralen Parameter werden in Tabelle 4 45) angefuhrt. Die relevanten

Unterschiede der einzelnen Parameter werden ineridign Abschnitt zusammengefasst.

Die durchschnittliche Ablationsdauer war in allelervGruppen vergleichbar (Vitamin K
Antagonisten Gruppe 51,97 + 160,42 min; Apixabaopgpe 43,29 £ 28,98 min (p = 0,187);
Dabigatran Gruppe 46,47 + 29,31 min (p = 0,437yaRixaban Gruppe 47,83 £ 81,84 min (p
= 0,561)).

Auch bei der mittleren Ablationsenergi@/att) zeigten sich keine relevanten Unterschiede
(Vitamin K Antagonisten Gruppe 31,55 * 4,35; ApirabGruppe 31,74 + 3,54 (p = 0,521);
Dabigatran Gruppe 31,46 + 3,48 (p = 0,799); Rival@an Gruppe 31,61 + 3,69 (p= 0,795)).

Die mittlere Ablationstemperatur war in allen viemtikoagulationsgruppen ahnlich (Vitamin
K Antagonisten Gruppe 34,72 £ 16,92 °C, Apixabangpe 35,16 + 20,55 °C (p = 0,794);
Dabigatran Gruppe 34,9 + 16,32 °C (p = 0,917); Rixaban Gruppe 34,16 = 13,49 °C (p =
0,590)).

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten (8351 x6@1Units) wurde wahrend der
Katheterablation signifikant weniger Heparin verdenals in der Apixaban Gruppe (10328 *
10460 Units; p = 0,009) und der Rivaroxaban Gru(@s36 +4219 Units; p = 0,043). Die
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Dabigatran Gruppe (8696 + 3454 Units; p = 0,333) alasbeziglich der Gruppe der Vitamin
K Antagonisten ahnlicher.

Die Rontgenstrahlendosis wahrend der gesamtenr@bitsiologischen Untersuchung, die
.X-ray dose“, war in der Vitamin K Antagonisten Qe (1757 + 3489 pGym?) signifikant
hoher als in der Apixaban Gruppe (1295 + 1411 pGpm?0,0056). In der Dabigatran Gruppe
(1409 £ 1426 pGymz; p = 0,0658) und in der Rival@am@Gruppe (1490 £ 1687 puGym?; p =

0,079) war die Rontgenstrahlendosis ahnlicher deMitamin K Antagonisten Gruppe.

Die Dauer der Rontgenbestrahlung war in der VitakiAntagonisten Gruppe am kirzesten
(17,84 + 12,43 min). Es zeigte sich allerdings kstimtistisch relevanter Unterschied zu den
Gruppen der NOAKs (Apixaban Gruppe 33,11 = 262,12 {p = 0,398); Dabigatran Gruppe
349,5 £ 273,2 min (p = 0,159); Rivaroxaban Grup®& 2 212,66 min (p = 0,11)).

Tabelle 4: Prozedurale Parameter

A\é;?ncq)lr?isfen Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
9 n= 218 n= 121 n= 590
n= 684
Mittlere Ablationsenergie (W) 31,55+ 4,35 31,7354 31,46 + 3,48 31,61+ 3,69
Radiofrequenzdauer (min) 51,97 + 160,42 43,29 988, 46,67 £29,31 47,83 £81,84
Mittlere Ablationstemperatur
(°C) 34,72 £ 16,95 35,16 + 20,55 34,9 + 16,32 34;1163,49
Heparin (units) 8351 + 4166 10328 + 10460 8696 5434 8836 + 4219
EPU X-ray dose (LGym?) 1757 + 3489 1295 + 1411 140826 1490 + 1687
EPU X-ray duration (min) 17,84 + 12,43 33,11+ 262, 32,59 +113,7 28,7 £ 212,66

3.3 Pseudoaneurysmen

Alle Pseudoaneurysmen werden in Tabelle 5 (S. #geféihrt. Insgesamt wurden in 33
(33/1613; 2,05 %) Fallen Pseudoaneurysmen beseimieb

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten traten tpuerventionell 15 (2,19 %)

Pseudoaneurysmen auf. In 8 Fallen wurden die Pseedoysmen durch manuelle
Kompression und die Anlage eines Druckverbandeschéssen. In 7 Féllen erfolgte der
Verschluss mittels Thrombin-Injektionen. In keinéfall war eine chirurgische Intervention

erforderlich.
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In der Apixaban Gruppe traten postinterventiongl0 32 %) Pseudoaneurysmen auf. Einmal
konnte das Pseudoaneurysma durch manuelle Kompmessnd die Anlage eines
Druckverbandes verschlossen werden. Im zweitengfallgte eine Thrombin-Injektion. Eine

chirurgische Intervention war nicht nétig.

In der Dabigatran Gruppe trat postinterventioneit Bin (0,83 %) Pseudoaneurysma auf.
Dieses wurde durch manuelle Kompression und diadekines Druckverbandes erfolgreich

behandelt. Eine Thrombin-Injektion oder chirurgis¢htervention war nicht erforderlich.

In der Rivaroxaban Gruppe traten 15 (2,54 %) Psauelarysmen auf. In 12 Fallen wurden sie
durch manuelle Kompression und die Anlage einexkserbandes verschlossen. In 3 Fallen

erfolgte eine Thrombin-Injektion. Eine chirurgisdimervention war in keinem Fall nétig.

Vergleicht man die Gruppe der Vitamin K Antagonis{@,19 %) mit der Apixaban Gruppe
(0,92 %; p = 0,137), der Dabigatran Gruppe (0,83%;0,172) und der Rivaroxaban Gruppe
(2,54 %; p = 0,684) in Bezug auf das Auftreten VB@seudoaneurysmen nach einer
Katheterablation, konnte kein signifikanter Untéisd festgestellt werden.

3.4 AV-Fisteln

Alle AV-FisteIn werden in Tabelle 5 (S. 47) zusanmgefasst. Insgesamt traten
postinterventionell 24 (24/1613; 1,49 %) AV-Fistealuf.

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten wurden(23.9 %) AV-Fisteln beschrieben. Davon

wurden 13 AV-Fisteln konservativ behandelt und 2éV-Fisteln operativ saniert.

In der Apixaban Gruppe wurde lediglich eine (0,4% A¥-Fistel beobachtet. Diese wurde
operativ behandelt.

In der Dabigatran Gruppe traten keine (0%) AV-Histauf.

In der Rivaroxaban Gruppe wurden 8 (1,36%) AV-Histeschrieben. Davon konnten 5 AV-

Fisteln konservativ behandelt werden, 3 AV-Fistelrden operativ saniert.

Vergleicht man die Gruppe der Vitamin K Antagonms{@,19 %) mit der Apixaban Gruppe

(0,46 %; p = 0,017) und der Dabigatran Gruppe (%:0,001) beziiglich des Auftretens von
AV-Fisteln nach einer Katheterablation, zeigt sah signifikanter Unterschied zugunsten der
beiden NOAKSs. Die Rivaroxaban Gruppe (1,36 %; p,258) war diesbeziiglich der Gruppe
der Vitamin K Antagonisten &hnlicher.
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Tabelle 5: Pseudoaneurysmen und AV-Fisteln

Vitamin K

Antagonisten Apixaban Dabigatran Rivaroxaban
N = 684 n=218 n=121 n =590
Pseudoaneurysmen 15 (2,19%) 2 (0,92%) 1 (0,83%) (B54%)
Kompression 8 (1,17%) 1 (0,46%) 1 (0,83%) 12 (2,p3%
Thrombin-Injektion 7 (1,02%) 1 (0,46%) 0 (0%) 350%)
Operation 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
AV-Fisteln 15 (2,19%)AP 1 (0,46%)" 0 (0%) VR 8 (1,36%)P
konservativ 13 (1,90%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (0,85%)
operativ 2 (0,29%) 1 (0,46%) 0 (0%) 3 (0,51%)

3.5 Blutungskomplikationen

In Tabelle 6 (S. 54-55) werden alle Blutungskomggiiknen zusammengefasst. Alle Blutungen
wurden retrospektiv mit Hilfe der Datenbank Uben geriprozeduralen Hamoglobin-Abfall
der Patienten ermittelt. Wenn moglich wurden bdeja Patienten sowohl der Hb-prae, der
Hamoglobinwert vor jeder Katheterablation, als agdehHb-min, der kleinste Hamoglobinwert
nach jeder Katheterablation im jeweiligen Krankardaifenthalt, eruiert. Aus der Differenz
von Hb-prae und Hb-min wurdeAHb, der periprozedurale Hamoglobin-Abfall im
Krankenhausaufenthalt, errechnet. Bei insgesaniil6Q@8 (6,76 %) Patienten konnte détb-
Wert retrospektiv nicht eruiert werden, da Laboteen der Datenbank fehlten (Vitamin K
Antagonisten Gruppe 45/684 (6,58 %); Apixaban Geup@/'218 (8,72 %); Dabigatran Gruppe
6/121 (4,96 %); Rivaroxaban Gruppe 39/590 (6,61 @gher wurden diese Patienten aus der
Statistik fur Blutungen ausgeschlossen. Bei 1504 (90 %) Patienten, 639 Patienten in der
Gruppe der Vitamin K Antagonisten, 199 Patienteden Apixaban Gruppe, 115 Patienten in
der Dabigatran Gruppe und 551 Patienten in derrBxadan Gruppe, konnte der Hamoglobin-

Abfall retrospektiv erhoben werden.

Alle Patienten mit bekanntemAHb-Wert (1504 Patienten) wurden nach der Hohe des
Hamoglobin-Abfalls in zwei Gruppen differenziertatienten mitAHb > 2g/dl (285/1504;
18,95 %) und Patienten miHb < 2 g/dl (1219/1504; 81,05 %). Ein Hamoglobintalb< 2

g/dl wurde als Ublicher periprozeduraler Blutverlgewertet und nicht naher analysiert. Ein

AHb > 2g/dl trat in der Gruppe der Vitamin K Antagoniste 111 (17,37 %) Fallen, in der
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Apixaban Gruppe in 40 (20,10 %) Fallen, in der @akhian Gruppe in 23 (20 %) Fallen und in
der Rivaroxaban Gruppe in 111 (20,15 %) Fallen &di allen Patienten mit einem
Hamoglobin-Abfall> 2 g/dl (285 Patienten) erfolgte retrospektiv egemaue Analyse der
maoglichen Blutungsursachen mit Hilfe der Datenbdnkgesamt konnte retrospektiv nur bei
46 Patienten, der 285 Patienten rittb > 2 g/dl, eine Blutungsursache ermittelt werden. Bei
allen anderen 239 Patienten mkb > 2 g/dl konnte keine Blutungsquelle gefunden werden
Wabhrscheinlich ist das zuriickzufuhren auf die nvass$tlissigkeitszufuhr wahrend einer

Katheterablation und der daraus resultierenden (Wemdng des Blutes.

Alle 46 Patienten mit bekannter Blutungsquelle veurdn lebensbedrohliche Blutungen
(6/1504; 0,40 %), Major-Blutungen (8/1504; 0,53 Gay Minor-Blutungen (32/1504; 2,13 %)

eingeteilt. Alle Blutungskomplikationen werden ial¥elle 6 zusammengefasst.

3.5.1 Lebensbedrohliche Blutungen
In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten trate® 37 %) lebensbedrohliche Blutungen auf.
Zwei Patienten hatten einen Hamoglobin-Abfall5 g/dl. Ein Patient entwickelte eine

Perikardtamponade, die eine Punktion erforderte.

Einer der Patienten mit einem Hamoglobin-Abfatl 5 g/dl entwickelte nach der
Katheterablation ein Pseudoaneurysma und ein aekgegs Hamaton®(5 cm) in der Leiste.
Zwei Tage nach der Katheterablation musste deritabei Kammerflimmern und einer
Stentthrombose bei bekannter KHK, kardiopulmonalanmmiert werden. Eine
Herzkatheteruntersuchung mit Stentimplantation wurddurchgefihrt. Aus der

kardiopulmonalen Reanimation resultierten Rippéekténeen beidseits.

Der zweite Patient mit einem H&moglobin-Abfalt 5 g/dl entwickelte nach der
Katheterablation eine retroperitoneale Blutung ausgedehntem Hamatom § cm) in der
Leiste. Daraufhin erlitt er einen hypovolamischerch&k und war kurzfristig
katecholaminpflichtig. Nach den kreislaufstabilisieden Mal3nahmen erfolgte eine Verlegung
in die Chirurgie des Klinikums Rechts der Isar. ZWage vor der geplanten Ablation wurde
eine Herzkatheteruntersuchung bei bekannter koeanBlerzerkrankung ohne héhergradige

Stenose und bekannter Herzinsuffizienz mit Belaggdgspnoe (NYHA 2-3) durchgefihrt.

Der dritte Patient erlitt wahrend der Katheterablaeine Perikardtamponade. Es erfolgte eine

Punktion und die Anlage einer Drainage.
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In der Apixaban Gruppe (0%) und in der Dabigatramuppe (0%) traten keine
lebensbedrohlichen Blutungen auf.

In der Rivaroxaban Gruppe traten 3 (0,54%) lebesltdiche Blutungen auf. Alle drei
Patienten erlitten eine Perikardtamponade. ZwaeR&@n hatten einen Hamoglobin-Abfall
5 g/dl. Es erfolgten jeweils eine Punktion, die #@ge einer Drainage und weitere

kreislaufstabilisierende MalRnahmen.

Vergleicht man die Gruppe der Vitamin K Antagonmstd0,47%) in Bezug auf
lebensbedrohliche Blutungen nach Katheterablatianénder Apixaban Gruppe (0%; p =
0,08), der Dabigatran Gruppe (0%; p = 0,08) undRiearoxaban Gruppe (0,54%; p = 0,57),
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.

3.5.2 Major Blutungen

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten traterdo®4 %) Major Blutungen auf. 5 Patienten
hatten einen Hamoglobin-Abfalt 3 g/dl und < 5 g/dl. Im sechsten Fall wurden 3
Erythrozytenkonzentrate verabreicht. In einem Ra#r eine chirurgische Intervention
notwendig. In allen sechs Féllen war ein verlaregeoder erneuter Krankenhausaufenthalt

erforderlich.

In drei Féallen mit einem Hamoglobin-AbfaH 3 g/dl und < 5 g/dl traten postinterventionell
Pseudoaneurysmen in der Leiste auf. Einer diedesren stellte sich 2 Tage nach Entlassung
mit einem ausgedehnten Hamatom und einem schmerpliédierenden Tumor in der Leiste
wieder vor. Nach manueller Kompression und Anlaigese Druckverbandes fur 12 Stunden
konnte der Patient nach duplexsonografischer Kdatesneut entlassen werden. Der zweite
Patient zeigte ein Pseudoaneurysma in der Leiagenittels Thrombin-Injektion erfolgreich
verschlossen wurde. Der dritte Patient hatte ptestiantionell eine AV-Fistel und ein
Pseudoaneurysma mit kurzem Hals, das sich nachmakiger manueller Kompression in der
duplexsonografischen Kontrolle verschlossen zeigte.

Bei einem weiteren Patienten mit einem Hamoglobinfiad > 3 g/dl und < 5 g/dl trat
postinterventionell eine hdmodynamisch relevante-FA&tel auf, die eine chirurgische

Intervention im Klinikum Rechts der Isar erforderte

Bei einem weiteren Patienten mit einem Hamoglobiofiaf > 3 g/dl und < 5 g/dl kam es im

Rahmen der elektrophysiologischen Untersuchungréspiratorischer Dekompensation zur
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kardiopulmonalen Reanimation. Nach der darauffadgen ZVK-Anlage entstand ein
ausgepragtes Hamatom nach Carotispunktion am retfaks.

Im letzten Fall handelt es sich um einen Hamoglgkfall von nur 2,5 g/dl. Allerdings wurden
periprozedural 3 Erythrozytenkonzentrate bei betemklypermenorrhoe und Thalassamie
verabreicht. Zusatzlich erfolgte im selben Krankardaufenthalt eine
Schrittmacherimplantation. Auf Grund der Gabe vd&r@hrozytenkonzentraten bei bekannter

Blutungsquelle wurde die Patientin zu den Majort@hgen gerechnet.

In der Apixaban Gruppe trat eine (0,5 %) Major Bhg auf. Bei diesem Patienten kam es nach
der Ablation zu einer retroperitonealen Blutung eiitem Hamoglobin-Abfall von 2 g/dl. Die
Blutung war urséachlich fur die Gabe von 2 Erythtenkonzentraten und einen verlangerten
Krankenhausaufenthalt. Daher wurde sie trotz HaommgtAbfall < 3 g/dl zu den Major

Blutungen gerechnet.
In der Dabigatran Gruppe traten keine (0 %) Majtigen auf.

In der Rivaroxaban Gruppe trat eine (0,18 %) Matutung auf. Postinterventionell zeigte
sich, bei einem Hamoglobin-Abfall von 2,8 g/dl, giroRes Pseudoaneurysma und eine AV-
Fistel in der Leiste, die trotz mehrfacher manuek®mpression persistierten und eine
chirurgische Intervention im Klinikum Rechts dead®rforderten. Die Blutung war urséchlich
fur einen verlangerten Krankenhausaufenthalt uné ehirurgische Intervention und wurde

daher zu den Major Blutungen gerechnet.

Insgesamt traten 8 (8/1504; 0,53 %) Major Blutungei In der Gruppe der Vitamin K
Antagonisten wurden 6 (0,94 %) Major Blutungen beigben. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Vergleich zur Apixaban Gruppe (0,5v% 0,94 %; p = 0,47) und der
Rivaroxaban Gruppe (0,18 % vs. 0,94 %; p = 0,079.Mxabigatran Gruppe (0 % vs. 0,94 %; p
= 0,01) schnitt signifikant besser ab als die Geuger Vitamin K Antagonisten.

In insgesamt 38 (38/1504; 2,53 %) Fallen konnte dieem Hamoglobin-Abfalk 3 g/dl
retrospektiv mit Hilfe der Datenbank keine Blutuggelle ermittelt werden.

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten konnte @8i (2,03 %) Patienten mit einem
Hamoglobin-Abfall> 3 g/dl keine relevante Blutungsquelle gefundendeer In 5 Fallen
wurde ein Hamatom < 5 cm in der Leiste beschriebed einmal erfolgte im selben

Krankenhausaufenthalt zusatzlich eine Schrittmactpantation.
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In der Apixaban Gruppe konnte bei 7 (3,52 %) Patiermit einem Hamoglobin-Abfalt 3
g/dl keine relevante Blutungsquelle gefunden werdégermal wurde ein Hamatom <5 cm in
der Leiste beschrieben und zweimal erfolgte imeselirankenhausaufenthalt zusatzlich eine

Schrittmacherimplantation.

In der Dabigatran Gruppe konnte bei 3 (2,61 %)dPédin mit einem Hamoglobin-Abfat 3
g/dl keine relevante Blutungsquelle gefunden werdasveimal wurde ein Hamatom < 5 cm
beschrieben und in keinem Fall erfolgte eine zlisg Intervention im selben

Krankenhausaufenthalt.

In der Rivaroxaban Gruppe konnte bei 15 (2,72 %ieR&n mit einem Hamoglobin-AbfaH
3 g/dl keine relevante Blutungsquelle gefunden eerdelfmal wurde ein Hamatom <5 cm in
der Leiste beschrieben und in keinem Fall erfolgjtee zusatzliche Intervention im selben

Krankenhausaufenthalt.

Aus diesem Grund wurden diese Patienten nicht ajpiMBlutung gewertet. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Anzahl der Pagenimit einem Hamoglobin-Abfait 3 g/dl
und unbekannter Blutungsquelle zwischen der Grugpe/itamin K Antagonisten (2,03 %)
und der jeweiligen Gruppe der NOAKSs (Apixaban Grifb2 % (p = 0,3); Dabigatran Gruppe
2,61 % (p = 0,72); Rivaroxaban Gruppe 2,72 % (p44)).

3.5.3 Minor Blutungen
In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten traten(1172 %) Minor Blutungen mit einem
Hamoglobin-Abfall> 2 g/dl und < 3 g/dl auf.

Bei 9 Patienten ist postinterventionell ein auspetes Hamatom>(5 cm) in der Leiste
beschrieben. Bei zwei dieser Patienten trat pastiehtionell ein Pseudoaneurysma in der
Leiste auf. Die Behandlung erfolgte einmal mitt@anueller Kompression und einmal durch
eine Thrombin-Injektion. Bei drei weiteren Patientait einem Hamators 5 cm wurde im
selben Krankenhausaufenthalt zusatzlich eine Herekeruntersuchung durchgefihrt. Einer

dieser Patienten hatte nebenbefundlich eine be&arimombozytopenie und Mikrohamaturie.

Bei einem anderen Patienten trat im Rahmen depnoagiduralen Verlaufs nach Anlage eines

Dauerkatheters eine Makrohamaturie auf.

Bei einem weiteren Patienten wurde postintervestlomon kaffeesatzartiges Erbrechen
berichtet.
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In der Apixaban Gruppe traten 5 (2,51 %) Minor Bhgen auf.

In einem Fall trat postinterventionell ein Pseudaagsma auf, das mittels Thrombin-Injektion

erfolgereich verschlossen wurde.

In 4 weiteren Fallen wurde postinterventionell \wnem ausgedehnten Hamatorb(cm) in
der Leiste berichtet. Bei zwei dieser Patientendsum selben Krankenhausaufenthalt am
Folgetag eine weitere Katheterablation durchgefithetwegen fehlenden Hamoglobinwerten
zwischen beiden Interventionen nicht getrennt ledtrtiverden konnte. Bei dem ersten
Patienten wurde nach Auschluss intrakardialer Thwem mittels transésophagealer
Echokardiographie eine Ablation des cavotrikusgdalsthmus durchgefuhrt. Nach einem
Rezidiv der Tachykardie am folgenden Tag wurde elsittEKG pseudoregularisiertes
paroxysmales Vorhofflimmern diagnostiziert und efidmonalvenenisolation durchgeflhrt.
Bei dem zweiten Patienten wurde bei Verdacht auRRY (DD WPW) eine elektive Ablation
durchgefuhrt, die keinen Hinweis auf eine AV-Knatealitdt oder einen Anhalt fir eine
akzessorische Leitungsbahn lieferte. Allerdingsgtesi sich zahlreiche supraventrikulare
Extrasystolen und Salven, weswegen nach Ausschhassdsophagealer Thromben am
Folgetag eine elektrophysiologische UntersuchunigRulmonalvenenisolation durchgefihrt

wurde.

In der Dabigatran Gruppe traten 3 (2,61 %) MinautBhgen auf. In allen drei Fallen wurde
von einem ausgedehnten Hamaten® cm) in der Leiste berichtet. Bei einem diesdrdpen

zeigte sich zusatzlich laborchemisch eine Thromtopsnie.
In der Rivaroxaban Gruppe traten 13 (2,36 %) MiBlortungen auf.

In 4 Fallen trat postinterventionell ein Pseudoaysma in der Leiste auf. Dreimal wurde es

erfolgreich mittels manueller Kompression behan@aimal erfolgte eine Thrombin-Injektion.

In 10 Fallen zeigte sich ein ausgedehntes Hamatdsrc(n) in der Leiste. Einmal im Rahmen
eines der oben erwédhnten Pseudoaneurysmen. In eiRath wurde im selben

Krankenhausaufenthalt zusatzlich eine Herzkathielatian durchgefiihrt. Bei einem weiteren
Patienten wurde postinterventionell eine Sicketbigtaus der Einstichstelle in der Leiste bei

bekannter essentieller Thrombozytopathie beschriebe

Insgesamt traten in 32 (2,13 %) Fallen Minor Blgen auf. Vergleicht man die Gruppe der
Vitamin K Antagonisten (1,72 %) beziglich Minor Blmgen mit der Apixaban Gruppe (2,51
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% vs. 1,72 %; p = 0,54), der Dabigatran Gruppel(26&vs. 1,72 %; p = 0,56) und der
Rivaroxaban Gruppe (2,36 % vs. 1,72 %; p = 0,44igere sich keine signifikanten

Unterschiede.

Insgesamt konnte in 201 (201/1504; 13,36 %) Faleineinem Hamoglobin-Abfak 2 g/dl
und < 3,0 g/dl retrospektiv mit Hilfe der Datenb&tdine relevante Blutungsquelle ermittelt

werden.

In der Gruppe der Vitamin K Antagonisten wurde B8i (12,21 %) Patienten mit einem
Hamoglobin-Abfall> 2 g/dl und < 3,0 g/dl keine relevante Blutungstpigefunden. In 42
(6,57 %) Fallen wurde ein Hamatom < 5 cm beschnelre drei Fallen erfolgte im selben
Krankenhausaufenthalt zusatzlich eine Schrittmactantation, einmal wurde zusatzlich
eine Herzkatheteruntersuchung durchgefuhrt.

In der Apixaban Gruppe wurde bei 27 (13,57 %) Pédie mit einem Hamoglobin-AbfaH 2
g/dl und < 3,0 g/dl keine relevante Blutungsqugkéunden. In 13 (6,53 %) Fallen wurde ein
Hamatom < 5 cm beschrieben. Viermal erfolgte inbeelKrankenhausaufenthalt zuséatzlich

eine Schrittmacherimplantation und einmal eine Kattzeteruntersuchung.

In der Dabigatran Gruppe wurde bei 17 (14,78 %ieRt&n mit einem Hamoglobin-Abfat 2
g/dl und < 3,0 g/dl keine relevante Blutungsqugiéunden. In 8 (6,96 %) Fallen wurde ein
Hamatom < 5 cm beschrieben und einmal wurde imeselirankenhausaufenthalt zuséatzlich

eine Schrittmacherimplantation durchgefihrt.

In der Rivaroxaban Gruppe wurde bei 79 (14,34 %ieRten mit einem Hamoglobin-Abfai
2 g/dl und < 3,0 g/dl keine relevante Blutungsqgigitfunden. In 35 (6,35 %) Fallen wurde ein
Hamatom < 5 cm beschrieben. Eine zusatzliche latgion im selben Krankenhausaufenthalt

wurde nicht durchgefihrt.

Aus diesem Grund wurden diese Patienten nicht atoiVBlutung gewertet. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied beziglich Patient@heinem Hamoglobin-Abfalt 2 g/dl und

< 3,0 g/dl mit unbekannter Blutungsquelle zwiscden Gruppe der Vitamin K Antagonisten
(12,21 %) und der jeweiligen Gruppe der NOAKs (Agthan Gruppe 13,57 % (p = 0,62);
Dabigatran Gruppe 14,78 % (p = 0,47); Rivaroxabaump@e 14,34 % (p = 28)).
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Tabelle 6: Blutungskomplikationen

Vitamin K

AntagonistenV Apixaban A Dabigatran P Rivaroxaban R
AHb bekannt n =639 n =199 n=115 n =551
Lebensbedrohliche Blutung 3 (0,47%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (0,54%)
AHb > 5¢/d| 2 (0,31%) 0 0 2 (0,36%)
Gabe von > 4 EKs 0 0 0 0
Fatale Blutungd 0 0 0 0
Perikardtamponade 1 (0,16%) 0 0 3 (0,54%)
Hypovolamischer Schock mit
chirurgischer Intervention oder
Vasopressoren 1 (0,16%) 0 0 0
retroperitoneale Blutung 1 (0,16%) 0 0 0
Pseudoaneurysma 1 (0,16%) 0 0 0
Hamatom in der Leiste > 5cm 2 (0,31%) 0 0 0
Zusatzliche Interventionen 2 (0,31%) 0 0 0
Schrittmacherimplantation 0 0 0 0
Ablation 0 0 0 0
Herzkatheteruntersuchung 2 (0,31%) 0 0 0
Major Blutung 6 (0,94%)P 1 (0,50%) 0 (0%) " 1 (0,18%)
AHb> 3 g/dl und < 5 g/dl 5 (0,78%) 0 0 0
Gabe von 2 bis 3 Eks 1 (0,16%) 1 (0,50%) 0 0
Ursache fir einen verlangerten
oder erneuten
Krankenhausaufenthalt 6 (0,94%) 1 (0,50%) 0 1 @08
Ursache fur eine dauerhafte
Schadigung 0 0 0 0
Ursache fir eine chirurgische
Intervention 1 (0,16%) 0 0 1 (0,18%)
Retroperitoneale Blutung 0 1 (0,50%) 0 0
Pseudoaneurysma 3 (0,47%) 0 0 1 (0,18%)
Hamatom in der Leiste 5cm 1 (0,16%) 0 0 0
Andere Blutungsursachen 3 (0,47%) 0 0 0
zusétzliche Interventionen 1 (0,16%) 0 0 0
Schrittmacherimplantation 1 0 0 0
Ablation 0 0 0 0
Herzkatheteruntersuchung 0 0 0 0

54



Minor Blutungen
AHb > 2,0 g/dl bis < 3 g/dl

mit bekannter Blutungsquelle 11 (1,72%) 5 (2,51%) 3 (2,61%) 13 (2,36%)
Pseudoaneurysma 2 (0,31%) 1 (0,50%) 0 4 (0,73%)
Hamatom in der Leiste5cm 9 (1,41%) 4 (2,01%) 3(2,61%) 10 (1,81%)
Andere Blutungsursachen 3(0,47%) 0 1 (0,87%) 18,
zuséatzliche Interventionen 3 (0,47%) 2 (1,01%) 0 1 (0,18%)
Schrittmacherimplantation 0 0 0 0

Ablation 0 2 (1,01%) 0 0
Herzkatheteruntersuchung 3 (0,47%) 0 0 1 (0,18%)
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zWwest periprozedural kontinuierlich
verabreichten Vitamin K Antagonisten und peripraredikontinuierlich verabreichten
Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban bezlglich rebedrohlichen Blutungen
(VKA 0,47 % vs. Apixaban 0 %, p = 0,08; vs. Dabigat 0 %, p = 0,08 %; vs.
Rivaroxaban 0,54 %, p = 0,57) und Minor Blutung€KA 1,72 % vs. Apixaban 2,51
%, p = 0,54; vs. Dabigatran 2,61 %, p = 0,56; ugafxaban 2,36 %, p = 0,54).
Bezlglich Major Blutungen zeigte sich kein sigrafiker Unterschied zwischen
periprozedural kontinuierlich  verabreichten VitamiK Antagonsiten und
periprozedural kontinuierlich verabreichten Apixahad Rivaroxaban (VKA 0,94 %
vs. Apixaban 0,5 %, p = 0,47; vs. Rivaroxaban &4,8 = 0,07). In der Gruppe, die
periprozedural kontinuierlich Dabigatran einnahntegten signifikant weniger Major
Blutungen auf als in der Gruppe, die periprozedkahtinuierlich Vitamin K
Antagonisten einnahmen (VKA 0,94 % vs. Dabigatr&n,@ = 0,01).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bdztig°Pseudoaneurysmen zwischen
periprozedural kontinuierlich  verabreichten VitamifK Antagonisten und
periprozedural, kontinuierlich verabreichten Apigab Dabigatran und Rivaroxaban
(VKA 2,19 % vs. Apixaban 0,92 %, p = 0,137; vs. @tran 0,83 %, p = 0,172; vs.
Rivaroxban 2,54 %, p = 0,684).

In den Gruppen, die periprozedural kontinuierlichabigjatran oder Apixaban
einnahmen, traten signifikant weniger AV-Fistelnf aals in der Gruppe, die
periprozedural, kontinuierlich Vitamin K Antagorest einnahm (VKA 2,19 % vs.
Apixaban 0,46 %, p = 0,017; vs. Dabigatran 0 %,00001). Zwischen der Rivaroxaban
Gruppe und der Vitamin K Antagonisten Gruppe zeigteh diesbeziiglich kein
signifikanter Unterschied (VKA 2,19 % vs. Rivaroxabl,36 %, p = 0,255).

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retraspgeRnalyse eines klinischen Registers von

Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2013Jbls 2014 im deutschen Herzzentrum

Minchen einer Radiofrequenz-Katheterablation unferiprozedural kontinuierlicher

Antikoagulation mit Apixaban, Dabigatran oder Rweaban im Vergleich zu periprozedural

kontinuierlichen Vitamin K Antagonisten unterzogé&atienten der Vitamin K Antagonisten
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Gruppe bekamen die Ubliche Dosis am Abend vor ddatdn und erneut am Abend des
Interventionstages nach Entfernung der SchleuseBfiuéiden nach der Katheterablation.
Patienten der NOAK Gruppen erhielten am Interversiag morgens die Halfte der sonst
Ublichen Dosierung. Das Ziel war die Sicherheitigrtezedural kontinuierlich verabreichter
NOAKSs beziiglich peripher vaskularer Komplikatioweie Blutungen, Pseudoaneurysmen und
AV-Fisteln im Vergleich zu periprozedural kontindieh verabreichten Vitamin K
Antagonisten zu testen. Besonders ist in diesemardogenhang der Vergleich von Vitamin K
Antagonisten mit allen drei kontinuierlich veralmt@ien NOAK Gruppen (Apixaban,
Dabigatran und Rivaroxaban) in ein und derselbedi8t Zu dieser Zeit wurden in @hnlichen
Studien NOAKSs haufig periprozedural pausiert odas dnitkoagulationsmanagement war
uneinheitlich (Armbruster et al. 2015, S. 283) ffatgyan et al. 2014, S. 34). Edoxaban wurde
erst 2015 in Europa zugelassen und daher nochinidigser Studie berlcksichtigt (Magnuson
et al. 2015, S.1140ff.) (Daiichi-Sankyo Europe GinbJuli 2017, S. 1ff.). Der
Interessensschwerpunkt liegt, anders als in and&retien, nicht im Vergleich von Effektivitat
und Sicherheit von periprozedural verabreichten M®Am Sinne von thromboembolischen
Komplikationen und Blutungskomplikationen wahrendee Katheterablation (Lakkireddy et
al. 2012, S. 1168ff.) (Lakkireddy et al. 2014, 828.) (Di Biase et al. 2015, S. 1162ff.),
sondern lediglich auf der Frage nach der SicherheiBezug auf peripher, vaskulare

Komplikationen wie Blutungen, PseudoaneurysmenAnid-isteln.

4.2 Thromboembolische Komplikationen und Blutungskomplkationen nach
Katheterablationen

Blutungskomplikationen und thromboembolische Kokgdionen sind die haufigsten

Komplikationen nach Katheterablationen (Spragd.e2@08, S. 627ff.) (Cappato et al. 2009,
1798-1803). Das thromboembolische Risiko ist niohietzt wegen der Komplexitat der
Prozedur durch wesentliche Bestandteile, wie @gsseptalen Punktion, der Manipulation mit
mehreren Kathetern im linken Atrium, der Abtragumgd Verédung des Endothels, der
Aktivierung einer Entztindungskaskade und der Kogigerin den Sinusrhythmus erhoht
(Viles-Gonzalez und Mehta 2011, S. 38) (Spragd @088, S. 627ff.) (Lakkireddy et al. 2014,
S. 986) (Cappato et al. 2009, 1798-1803) (Takalasdi 2009, S. 221ff.). Aus diesem Grund
ist die periprozedurale Antikoagulation ein wicletig Aspekt zur Vermeidung

thromboembolischer Komplikationen wahrend einer hi€étgrablation. Eine adaquate
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periprozedurale Antikoagulation kann zwar das thhoembolische Risiko reduzieren, birgt
aber das Risiko fur Blutungskomplikationen (Prudesttal. 2009, S. 59ff.).

4.3 Periprozedurale Antikoagulation

Derzeit ist die Gabe von unfraktioniertem Heparim emer angestrebten ,Activated Clotting
Time* (ACT) zwischen 300 und 400 Sekunden, abgeselen der zusatzlichen
periprozeduralen Antikoagulation wahrend einer Iétghablation, weit verbreitet (Calkins et
al. 2012, S. 195). In unserer Studie wurde einé&XE&T zwischen 250 und 300 Sekunden in
allen Gruppen angestrebt. Dieser Zielwert ist zwwadriger, erwies sich aber in der Studie von
Kaess et al, die ebenfalls im Deutschen Herzzenmiimchen durchgefuhrt wurde, als sicher
(Kaess et al. 2015, S. 50). Dieses Ergebnis dedkebenfalls mit der Studie von Winkle et al,
die zeigte, dass eine linksatriale Katheterablatianch mit einer angestrebten,
durchschnittlichen ACE 210 Sekunden sicher durchgefiihrt werden kann (&ietkal. 2014,

S. 963ff.). In unserer Studie zeigte sich retroipeklass in der Apixaban Gruppe und in der
Rivaroxaban Gruppe durchschnittlich, signifikanthmanfraktioniertes Heparin wahrend der
Ablation bendtigt wurde um die Ziel-ACT zu erreichals in der Gruppe der Vitamin K
Antagonisten. In der Dabigatran Gruppe wurde zwalmiHeparin verwendet als in der Gruppe
der Vitamin K Antagonisten, das Ergebnis war ailggd nicht signifikant unterschiedlich.
Kaess et al. beschreibt, dass in seiner Studieataix Patienten niedrigere ACT-Zielwerte
erreichten, obwohl ihnen mehr Heparin intraprozatiuerabreicht wurde als Phenprocoumon
Patienten (Kaess et al. 2015, S. 50). Auch in d&NVURE-AF Studie wurde signifikant mehr
Heparin in der Rivaroxaban Gruppe benétigt um digeatrebte ACT zu erreichen als in der
Gruppe der Vitamin K Antagonisten (Cappato et &l1% S. 1805ff.). In der Studie von
Armbruster et al. erhielten NOAK Patienten, auchidpéen die Dabigatran einnahmen,
ebenfalls signifikant mehr Heparin um die Ziel-AQU erreichen (Armbruster et al. 2015,
S. 278ff.). Die klinische Relevanz dieser Ergebmissd die Konsequenz bezlglich der
intraprozeduralen Dosierung von Heparin und deestnigbten ACT bei NOAK Patienten ist

derzeit noch nicht geklart.

Das periprozedurale Antikoagulationsmanagement va@hrend und nach einer
Katheterablation wurde lange Zeit nicht einheitlihrchgefihrt (Bhave und Knight 2013,
S. 463). Seit wenigen Jahren hat sich die kontrhcie Gabe von Vitamin K Antagonisten bei
therapeutischem INR, bei signifikant niedrigererothboembolischen Komplikationen und

Blutungskomplikationen gegentber dem Bridging mitedermolekularem Heparin
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durchgesetzt (Di Biase et al. 2014, S. 2638ff.)erings haben Vitamin K Antagonisten auch
bekannte Nachteile wie z.B. die Wechselwirkung té@stimmten Nahrungsmittel, die
zahlreichen medikamentdsen Interaktionen, die tbaane Wirkung zu Beginn der Therapie,
das schmale therapeutische Spektrum und die daesudtierende Notwendigkeit der
wiederholten Gerinnungskontrolle und Anpassundisierung (Ansell et al. 2008, S. 160ff.).
Das birgt das Risiko eines subtherapeutischen INRsthrombogener Komplikationen zum
Zeitpunkt der Ablation (Lakkireddy et al. 2014,986).

Seit der Zulassung der neuen, oralen Antikoagutamzur Pravention von Schlaganfallen bei
Vorhofflimmern, werden immer mehr Patienten mit Xghan, Dabigatran, Rivaroxaban oder
Edoxaban behandelt. NOAKs haben in der Anwendunigi@iVorteile gegentiber Vitamin K
Antagonisten z.B. den schnellen Wirkungseintrittl aie kurze Halbwertszeit, das Fehlen der
Notwendigkeit einer Gerinnungskontrolle und wenigeedikamenttése Wechselwirkungen
(Arzneimittelkommission der deutschen ArzteschakdA) - September 2012, S. 24f.). In der
aktuellen Leitlinie fur Vorhofflimmern 2016 wird €mals eine Empfehlung zugunsten der
NOAKSs ausgesprochen, ausgenommen sind PatienteHaraklappenprothesen, mit mittel-
bis hochgradiger Mitralklappenstenose oder mit sgbw chronischer Niereninsuffizienz
(Kirchhof et al. 2016, S. 27f.). Laut der Leitlinsoliten NOAKs bei einer Neueinstellung
gegenuber Vitamin K Antagonisten bevorzugt werdda bei der Behandlung mit NOAKs
weniger kardiovaskulédre Todesfélle (9-13 %) undtliduweniger intrakranielle Blutungen
(ca. 50 % Reduktion) beobachtet wurden (Kirchhoéle2016, S. 28) (Eckardt et al. 2017,
S. 196) (Ruff et al. 2014, S. 955ff.). Das bedeutefukunft eine Zunahme an Patienten, die
mit NOAKs behandelt werden und an denen eine Kethbtation durchgefuhrt wird. Die
Sicherheit der NOAKs wahrend einer Katheterablatiaw. das optimale periprozedurale

Antikoagulationsmanagement ist nach wie vor Gegersintensiver Forschung.
44 Dabigatran vs. Vitamin K Antagonisten

Dabigatran wurde 2011 in Europa als erstes newdesoAntikoagulans zur Pravention von
Schlaganféllen bei nicht-valvularem Vorhofflimmenreiner Dosierung von 2 x 150 mg/d oder
2 x 110 mg/d zugelassen. Es ist ein direkter, s#lmr Thrombinhemmer, hat einen
Wirkungseintritt von 2 Stunden, eine HWZ von 12-%unden und wird zu 85 % renal
eliminiert. (Arzneimittelkommission der deutschemz#eschaft (AkdA) - September 2012,
S. 14ff))

Fur die Zulassung entscheidend war die RE-LY StutleeDabigatran mit Warfarin verglich.
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Sie zeigte, dass im Vergleich zu Warfarin unter iDatoan - in einer Dosierung von 150 mg -
signifikant weniger thromboembolische Komplikatioreuftraten, bei einer &hnlichen Anzahl
schwerer Blutungskomplikationen. Unter Dabigatrameiner Dosierung von 110 mg — zeigte
sich kein signifikanter Unterschied in der Anzabt thromboembolischen Komplikationen im
Vergleich zu Warfarin, aber es traten signifikaeiniger schwere Blutungskomplikationen auf.
In beiden Dosierungen war die Rate hamorrhagis@ahlaganfalle und intrakranieller

Blutungen signifikant niedriger als unter Warfari@onnolly SJ et al. 2009, S. 1139ff.)

Wie sich Dabigatran periprozedural wahrend eingh&trablation verhalt, war in den letzten
Jahren Gegenstand intensiver Forschung. Kim dtash zu dem Schluss, dass Dabigatran
gleich sicher und effektiv ist wie Warfarin, wens @. 24 Stunden vor der Ablation pausiert
wird und eine ACT von 300 bis 350 Sekunden wahmiderdKatheterablation angestrebt wird
(Kim et al. 2013, S. 483ff.). Lakkireddy hingegeamte vor einem erhdhten Blutungsrisiko
bei gleichzeitig erhohtem Thromboembolie-Risiko pefiprozedural nahezu kontinuierlicher
Gabe von Dabigatran. Die Morgendosis von Dabigaivarde am Interventionstag pausiert
und wahrend der Ablation wurde eine ACT von 3004818 Sekunden angestrebt. (Lakkireddy
et al. 2012, S. 1168ff.) In unserer Studie wurdeHiilfte der sonst tblichen Morgendosis am
Tag der Ablation verabreicht. Es wurde periprozal@ine ACT von 250-300 Sekunden
angestrebt. Bezlglich Blutungskomplikationen erwseh Dabigatran als zumindest gleich
sicher wie Warfarin. Tendenziell schnitt Dabigatisogar besser ab als Warfarin, da sich
signifikant weniger Major Blutungen zeigten. Belitig der Sicherheit von Dabigatran
wahrend einer Katheterablation bestand lange it Konsensus. Bis im Jahr 2017 mit der
RE-CIRCUIT Studie die erste randomisiert kontrotkeStudie erschien, die kontinuierlich
verabreichtes Dabigatran (2 x 150 mg/Tag) mit kanérlich verabreichten Warfarin wahrend
einer Katheterablation untersuchte. Die ErgebnigseRE-CIRCUIT Studie decken sich mit
den Ergebnissen unserer Studie. Die Inzidenz vojoiMBlutungen war signifikant niedriger
in der Dabigatran Gruppe (p < 0,001) als in derfafar Gruppe. Beztiglich Minor Blutungen
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Untersdraevischen den beiden Gruppen. (Calkins et
al. 2017, S. 1627) Die kontinuierliche Gabe von iDatvan scheint zumindest gleich sicher zu
sein wie die kontinuierliche Gabe von Warfarin peszedural wahrend einer Katheterablation.

4.5 Rivaroxaban vs. Vitamin K Antagonisten

Rivaroxaban wurde 2011 als zweites NOAK in einesiPaung von 15 mg/d oder 20 mg/d zur

Pravention von Schlaganfallen bei nicht-valvularéorhoffimmern zugelassen. Es ist ein
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direkter, reversibler Hemmer von Faktor Xa, haeailVirkungseintritt von 2- 4 Stunden, eine
HWZ von 5- 9 Stunden bei Jiingeren (11- 13 Stundgrilieren) und wird zu 33 % renal
eliminiert. (Arzneimittelkommission der deutscherrz#&schaft September 2016, S. 28)
Grundlage fur die Zulassung von Rivaroxaban waRIECKET-AF Studie, die Rivaroxaban
mit Warfarin verglich. Sie zeigte, dass Rivaroxabdarfarin bezulglich thromboembolischer
Komplikationen nicht unterlegen ist und schweret@hgen insgesamt ahnlich haufig in beiden
Gruppen auftraten. Intrakranielle Blutungen unditb@ Blutungen traten unter Rivaroxaban
signifikant seltener auf als unter Warfarin. (Pateinesh R. et al. 2011, S. 883ff.)

Wie sich Rivaroxaban wahrend einer Katheterablatiernélt wurde in den letzten Jahren
intensiv erforscht. In unserer Studie wurde Rivatman nicht pausiert. Es wurde die Halfte der
sonst morgendlichen Dosis am Tag der Interventieralweicht Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf Blutungskbkationen zwischen der Rivaroxaban
Gruppe und der Gruppe der Vitamin K AntagonisteiesBs Ergebnis deckt sich mit der Studie
von Lakkireddy et al., die zu dem Schluss kam, #assinuierlich verabreichtes Rivaroxaban
wahrend einer Katheterablation gleich sicher uriekéf/ ist wie kontinuierlich verabreichtes
Warfarin. In der Studie von Lakkireddy et al. wur@ezaroxaban in ublicher Dosis jeweils
abends verabreicht, so auch am Tag der Intervenriti@nrend der Ablation wurde eine ACT
von 300 bis 400 Sekunden angestrebt. (Lakkireddsl.e2014, S. 985f.) 2015 erschien die
VENTURE-AF Studie, die erste prospektive randonnisieStudie, die kontinuierlich
verabreichtes Rivaroxaban mit kontinuierlich veeatiiten Vitamin K Antagonisten wéhrend
einer Katheterablation verglich. In der VENTURE-ARudie zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf Blutungskdikgtionen und Thromboembolien
zwischen den beiden Gruppen. (Cappato et al. 2815805ff.) Kontinuierlich verabreichtes
Rivaroxaban wahrend einer Katheterablation schgdaith sicher zu sein wie kontinuierlich
verabreichte Vitamin K Antagonisten.

4.6 Apixaban vs. Vitamin K Antagonisten

Nach dem Leitfaden ,Orale Antikoagulation bei nisfaivularem Vorhofflimmern® (2012)
wurde Apixaban 2012 als drittes NOAK in einer Dosigy von 2 x 5 mg/d zur Pravention von
Schlaganfallen bei nicht-valvularem Vorhofflimmenngelassen. Es ist ein direkter reversibler
Hemmer von Faktor Xa, hat einen Wirkungseintrith\® 4 Stunden, eine Halbwertszeit von
12 Stunden und wird zu ca. 27 % renal eliminieirz(ieimittelkommission der deutschen

Arzteschaft September 2016, S. 22ff.)
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In der ARISTOTLE Studie wurde Apixaban gegen Wanfaei Patienten mit nicht-valvularem
Vorhofflimmern und mindestens einem Risikofaktorteg¢et. Der kombinierte Endpunkt,
ischamische und hamorrhagische Schlaganfalle ezsigh signifikant seltener in der Apixaban
Gruppe als in der Warfarin Gruppe, was auf eineuReon der Anzahl der hAmorrhagischen
Schlaganfalle zurtckzufihren war. Die Rate schwBtatungen und die Gesamtmortalitat
waren ebenfalls signifikant niedriger in der ApimabGruppe. (Granger Christopher B. et al.
2011, S. 981ff.)

Wie sich Apixaban wahrend einer Katheterablatiom&k wurde in den letzten Jahren intensiv
erforscht. In unserer Studie wurde die Halfte @erss iblichen Morgendosis von Apixaban am
Tag der Ablation verabreicht. Es zeigte sich keagni§kanter Unterschied beziglich der
Anzahl an Blutungskomplikationen zwischen der Apixia Gruppe und der Gruppe der
Vitamin K Antagonisten. Dieses Ergebnis deckt swh der Studie von Di Biase et al., der
kontinuierlich verabreichtes Apixaban mit kontimlieh verabreichtem Warfarin bei Patienten
mit Vorhofflimmern wahrend einer Katheterablaticgrglich. Die Patienten erhielten am Tag
der Intervention die Ubliche Morgendosis Apixabbnder Studie von Di Biase et al. zeigte
sich kein signifikanter Unterschied bezuglich dezahl an Blutungskomplikationen zwischen
den beiden Gruppen. Thromboembolische Komplikatidreten in keiner der beiden Gruppen
auf. (Di Biase et al. 2015, S. 1162ff.) In derd&won Kaess et al. wurde am Tag der Ablation
nur die Halfte der sonst Ublichen Morgendosis vopixAban verabreicht. Wéahrend der
Ablation wurde eine ACT von 250 bis 300 s angestréls zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied beziglich der Anzahl alutéhgskomplikationen zwischen der
Apixaban Gruppe und der Phenprocoumon Gruppe. Thwembolische Komplikationen
traten in keiner der beiden Gruppen auf. (Kaess. @015, S. 47ff.) Katheterablationen unter
konitnuierlicher Antikoagulation mit Apixaban schen gleich sicher zu sein wie unter
kontinuierlicher Antikoagulation mit Vitamin K Angmnisten. Die Bestatigung dieser
Ergebnisse durch eine randomisiert kontrolliertedit steht noch aus. Die AXAFA-AFNET 5
Studie, eine aktuell noch laufende, randomisierehlindete Studie, vergleicht kontinuierlich
verabreichtes Apixaban mit kontinuierlich verabhegn Vitamin K Antagonisten wéhrend
einer Katheterablation (Di Biase et al. 2017, 2ffiB Die Ergebnisse dieser Studie liegen

zurzeit noch nicht vor.
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4.7 Pseudoaneurysmen und AV-Fisteln

Wegen der hohen Komplexitat der Katheterablation Werhoffimmern mit einem
notwendigen transseptalen Zugang zum linken Vorhaénsivierter Antikoagulation und
komplexer Manipulationen von Kathetern im linken rRof sind Komplikationen
unvermeidbar (Kuck et al. 2017, S. 166f.). Zu dechtigsten schweren Komplikationen nach
Katheterablationen zéhlen laut Leitlinie fur Vorfioimern 2016 (S. 47): Schlaganfélle und
TIA (< 1 %), Perikardtamponaden (1-2 %), Pulmonabrestenosen (>1 %) und die
Verletzungen des Osophagus (< 0,5 %). Allerdingd die vaskularen Komplikationen, mit 2-
4 %, die haufigsten Komplikationen. (Kirchhof et 2016, S. 47) Der Schwerpunkt dieser
Studie liegt auf den peripher vaskularen Komplitaéin in der Leiste, den Pseudoaneurysmen
und AV-Fisteln. Es zeigten sich keine signifikanténterschiede zwischen den Gruppen der
NOAKs und der Gruppe der Vitamin K Antagonisten Ugdich der Anzahl an
Pseudoaneurysmen. Die Detektion erfolgte routinggnaitber die korperliche und
duplexsonografische Untersuchung der Leiste nachAtiation. Alle Pseudoaneurysmen
wurden entweder mittels Kompression oder mittelsomibin-Injektion verschlossen, eine
Operation war in keinem Fall notig. Die Thrombinelktion erwies sich in unserer Studie als
sicheres und effektives Mittel zur Behandlung veew®loaneurysmen.

In dieser Studie traten signifikant weniger AV-Eistin der Apixaban und Dabigatran Gruppe
auf als in der Gruppe der Vitamin K Antagonistene Rivaroxaban Gruppe verhielt sich
diesbezuglich ahnlicher zur Gruppe der Vitamin Ktagonisten. In 18 Fallen wurde
konservativ behandelt und in 6 Fallen mussten Me-#stel operativ verschlossen werden. Bei
der Beurteilung dieser Ergebnisse muss beruckgiohgrden, dass multiple Einflussfaktoren
denkbar sind z.B. die Erfahrung des behandelndeteéin der Punktion der Leistengefale,
der BMI des Patienten, eventuelle VoroperationateinLeiste, vorherige Interventionen in der
Leiste, anatomische Variationen der GefalRe etmflussfaktoren, die dieses Ergebnis
maoglicherweise verfalscht haben, wurden in dieseidi® nicht naher analysiert. Weitere
Studien waren notwendig um die Auswirkungen von N@Auf das Auftreten von AV-Fisteln
in der Leiste nach einer Katheterablation zu klaren

4.8 Vergleichbarkeit verschiedener Studien

Vergleicht man verschiedene Studien zum Thema 8ieitevon NOAKs wahrend einer

Katheterablation, st6t man auf unterschiedlichdwsarigkeiten. Zum einen gibt es
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Differenzen bezuglich des periprozeduralen Antikdagonsmanagements. In manchen
Studien wurden NOAKs unterbrochen verabreicht unid kontinuierlich verabreichten
Vitamin K Antagonisten verglichen (Stepanyan et24l14, S. 34) (Armbruster et al. 2015,
S. 283). In unserer Studie wurden NOAKs zwar kanérich verabreicht, aber ahnlich wie in
der Studie von Kaess et al. wurde am Tag der Alslatur die Halfte der sonst Ublichen Dosis
eingenommen (Kaess et al. 2015, S. 47ff.). In jimgeandomisierten Studien werden NOAKSs
kontinuierlich in Gblicher Dosierung auch am Inemtionstag verabreicht (Cappato et al. 2015,
S. 1806) (Calkins et al. 2017, S. 1629). Zum andererden Blutungskomplikationen haufig
unterschiedlich definiert. Die Grundlage der Bligskiassifikation dieser Studie war der
Konsensusreport fur standarisierte Blutungsdefingn bei kardiovaskular klinischen Studien
der akademischen Forschungsgemeinschatft fir Bletuflgehran et al. 2011, S. 2743f.). Es
wurde zwischen lebensbedrohlichen Blutungen, Mdartungen und Minor Blutungen
unterschieden. Andere Studien differenzierten leztig Major Blutungen und Minor
Blutungen. Calkins et al. berief sich auf die Bhgadefinitionen der Internationalen
Gemeinschaft fur Thrombose und Hamostase (ISTHK{i@&aet al. 2017, S. 1629) (Schulman
und Kearon 2005, S. 692ff.). Cappato et al. orezteisich sowohl an der Blutungsdefinition
von Mehran et al. als auch an der Blutungsdefinider ISTH (Cappato et al. 2015, S. 1806)
(Mehran et al. 2011, S. 2743f.) (Schulman und Ke&@05, S. 692ff.).

4.9 Antidots gegen NOAKs

Die Angst vor Blutungskomplikationen bei Kathetdagionen unter laufender Antikoagulation
mit NOAKSs ist grof3, obwohl viele Studienergebnigseggen, dass NOAKs zumindest gleich
sicher sind wie kontinuierlich verabreichte VitanmhAntagonisten (Di Biase et al. 2015,
S. 1162ff.) (Calkins et al. 2017, S. 1627) (Cappatt@l. 2015, S. 1805ff.). Die Sorge uber
fehlende Handlungsmadglichkeiten bei lebensbedrbéhcBlutungen unter NOAKS, besteht
nicht zuletzt auf Grund von fehlenden Antidots. Babigatran wurde bereits 2015 ein Antidot
zugelassen. Idarucizumab ist ein Antikorperfragmdass spezifisch freies und gebundenes
Dabigatran bindet und dadurch neutralisiert (Arean#elkommission der deutschen
Arzteschaft September 2016, S. 31). Ein Antidot dile Faktor Xa Hemmer wird noch
erwartet. Ein vielversprechendes anti-Faktor-Xaidatt ist Andexanet alfa. Es bindet, als
inaktive Form von Faktor Xa, Faktor-Xa-Hemmer wigdoxaban, Apixaban oder Edoxaban
(Connolly et al. 2016, S. 1131) (Siegal et al. 20352413). AulRerdem liegt eine Studie an
gesunden Probanden vor, die zeigte, dass man dikoagulatorische Wirkung von
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Rivaroxaban mit Prothrombin Konzentraten antagenesi kann (Eerenberg et al. 2011,
S. 1573ff.). Die Sorge Uber mdgliche Blutungskakgilonen unter kontinuierlicher
Antikoagulation mit NOAKs wahrend einer Katheterdldn, wird wahrscheinlich erst dann
schwinden, wenn Antidots gegen alle NOAKs zugelassemd und Strategien fur das

Management von lebensbedrohlichen Blutungen vatieg
4.10 Limitationen der Studie

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrdselRkegister-Studie eines einzelnen
medizinischen Zentrums, mit allen daraus resuligea typischen Limitationen. Um eine
maoglichst grol3e Fallzahl zu generieren wurdenRélgenten in die Studie eingeschlossen, die
sich im Zeitraum 01. Januar 2013 bis 18. Juli 2@irker Katheterablation im Deutschen
Herzzentrum Munchen unterzogen und bei AufnahmeelsitVitamin K Antagonisten,
Rivaroxaban, Dabigatran oder Apixaban antikoagulieren. Daraus ergaben sich einerseits
unterschiedliche Gruppengrof3en (Vitamin K Antagtmsn = 684, Apixaban n = 218,
Dabigatran n = 121, Rivaroxaban n = 590), andeitergeigten sich retrospektiv Differenzen
zwischen den einzelnen Antikoagulationsgruppeneim klinischen Parametern der Patienten.
Wahrend die Dabigatran Gruppe in den Klinischeraiatern der Gruppe der Vitamin K
Antagonisten &hnlich war, unterschieden sich dieaRixaban Gruppe und die Apixaban
Gruppe deutlich von der Gruppe der Vitamin K Antaigten. Die Rivaroxaban Gruppe hatte
einen niedrigeren Frauenanteil als die Gruppe d@&n/in K Antagonisten. Insgesamt wirkte
die Apixaban und Rivaroxaban Gruppe etwas jungdrgesinder als die Gruppe der Vitamin
K Antagonisten. Die Patienten der Apixaban und Rixaban Gruppen hatten weniger
Vorerkrankungen und weniger Katheterablationenen\dorgeschichte. Auch die Verteilung
der Herzrhythmusstérungen war nicht einheitlichsolen den Antikoagulationsgruppen. Die
Apixaban Gruppe hatte einen héheren Anteil an Ri#iremit permanenten Vorhofflimmern
und daher einen geringeren Anteil an Patienten paroxysmalen Vorhofflimmern und
Vorhofflattern als die Gruppe der Vitamin K Antaggten. Die Rivaroxaban Gruppe hatte
lediglich mehr Patienten mit paroxysmalem Vorhaffinern als die Gruppe der Vitamin K
Antagonisten. Ventrikulare Tachykardien zeigtemsior allem in der Gruppe der Vitamin K
Antagonisten. Diese Unterschiede in den kliniscRamametern der Patienten kdnnten das
Ergebnis dieser Studie durchaus beeinflusst habbardies spiegelt diese Studie nur den
Zeitraum des Krankenhausaufenthaltes eines Patieméeler. Es wurden keine Daten uber den

Antikoagulationszeitraum vor dem Krankenhausauf@h#rhoben. Da die Daten retrospektiv
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analysiert wurden, gab es auch kein Follow-up vanigen Wochen nach dem
Krankenhausaufenthalt um spatere Komplikationen exmitteln. Insgesamt haben die
einzelnen Antikoagulationsgruppen nur eine mode@i&ie und die Komplikationsrate ist
sehr gering. Daher héatte eine groRRere Studie wadirdech mehr Power um signifikante
Unterschiede in der periprozeduralen Sicherheit M@AKs im Vergleich zu Vitamin K

Antagonisten zu detektieren. Nichtsdestotrotz sgiediese Studie den klinischen Alltag
wieder und die Ergebnisse decken sich mit den mBigeen von randomisierten
Kohortenstudien wie der VENTURE-AF und der RECIRCWAF (Cappato et al. 2015,
S. 1805ff.) (Calkins et al. 2017, S. 1627).
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Registerstudie des Deatstterzzentrums Minchen erwies sich die
periprozedural kontinuierliche Antikoagulation rBiabigatran, Rivaroxaban und Apixaban als
gleich sicher wie die periprozedural kontinuierBchAntikoagulation mit Vitamin K
Antagonisten  wahrend einer Katheterablation. Dalaga schnitt beziglich
Blutungskomplikationen tendenziell etwas besser & die Gruppe der Vitamin K
Antagonisten. Es zeigte sich kein signifikanter égsthied bezuglich Pseudoaneurysmen
zwischen den Antikoagulationsgruppen. Weitere ramderte Studien sind notwendig, um die
Sicherheit von kontinuierlich verabreichten NOAKsisbesondere die Sicherheit von
Apixaban, wahrend einer Katheterablation zu belagehum den Einfluss von kontinuierlich
verabreichten NOAKSs auf die peripher vaskulare Khkagtionsrate nach Katheterablationen
zu testen. AuRerdem ware ein Vergleich der einbeM®AKs untereinander bezlglich deren

Sicherheit und Effektivitdt wahrend einer Katheldation wiinschenswert.
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6 Verzeichnisse

6.1 Abklrzungsverzeichnis

A.
ACT
ASS

AT, EAT, FAT

AV-Fistel
AV-Block

AV-Uberleitung

AVRT
AVNRT
BARC
COPD

DC-Ablation

EKG
ESC

F

Faktor Il
Faktor VII
Faktor IX
Faktor X
Faktor Xa
Hb

HF

HWZ

INR

ISTH

KHK
LVEF

Arterie

Activated Clotting Time

Aspirin

ektope (fokale) atriale Tachykardie
aterio-venose Fistel

atrioventrikularer Block
atrioventrikulare Uberleitung
atrioventrikulare Reentry-Tachykardie
AV-Knoten Reentrytachykardie
Bleeding Academic Research Consortium
Chronisch obstructive Lungenerkrankung
Gleichstrom-Ablation
Elektrokardiogramm

European Society of Cardiology
French

Gerinnungsfaktor zwei (11)
Gerinnungsfaktor sieben (VII)
Gerinnungsfaktor neun (1X)
Gerinnungsfaktor Zehn (X)

Aktivierter Gerinnungsfaktor Zehn (X)
Hamoglobin

Hochfrequenzstrom

Halbwertszeit

International Normalized Ratio

International Society of Thrombosis and Haetasis

International Units, Internationale Einheit
Joule
Koronare Herzkrankheit

Linksventrikulare Ejektionsfraktion



ms Millisekunden

NacCl Natrium-Chlorid

NOAKSs Neue Orale Antikoagulantien (Dabigatran, Agban und
Rivaroxaban)

NYHA New York Heart Association

RF Radiofrequenz

S Sekunden

SA-Block Sinuatrialer Block

TEE Transesophageal Echocardiography

V. Vene

v.a. Vor allem

VKA Vitamin K Antagonisten

VS. versus

VVI Ventrikel-Ventrikel-Inhibierungs-Schrittmacher

WPW Wolff-Parkinson-White Syndrom

Z.n. Zustand nach
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