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Kurzreferat:

Ablationsbedingte Osophaguslasionen (Endoscopically detected esophageal lesions - EDEL)
sind haufige Nebeneffekte bei der Ablation des Vorhofflimmerns. Sie kdnnen im unginstigsten
Fall in eine atrio-6sophageale Fistel mit hoher Morbiditat und Mortalitét fortschreiten.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob eine Vermeidung von EDEL durch die
Verwendung einer Osophagustemperatursonde (OTS) mit abgeschirmten Messelementen bei
der Hochfrequenzstrom-Katheterablation des Vorhoffimmerns erreicht werden kann. Hierfur
wurden 86 Patienten eingeschlossen, die sich einer interventionellen Ablation des
Vorhofflimmerns unterzogen. Die Randomisierung erfolgte in eine Gruppe mit (Gruppe 1,
n=44) oder ohne (Gruppe 2, n=42) Uberwachung der intraluminalen Osophagustemperatur
(LET) mittels OTS. Jeder Patient wurde vor und nach dem Eingriff mittels
Osophagogastroduodenoskopie (OEGD) untersucht. Alle Patienten erhielten weitraumige
antrale zirkumferentielle Ablationskreise um die ipsilateralen Pulmonalvenen (Wide Antral
Circumferential Ablation - WACA). Zusatzliche Ablationen wurden in Abhangigkeit weiterer
Vorhofarrhythmien bzw. Vorliegen eines arrhythmogenen Substrates (atriales Myokard mit
einer Signalamplitude <0,5 mV) durchgefuhrt. Die Leistung an der linksatrialen Hinterwand
wurde auf maximal 25 Watt begrenzt und in Gruppe 1 in Abhéngigkeit der LET bis auf minimal
10 Watt titriert. In der Gruppe 1 konnten sechs EDEL (zwei Erosionen und vier oberflachliche
Ulzerationen) nachgewiesen werden. In der Gruppe 2 fanden sich zwei EDEL (eine Erosion
und ein tiefes Ulcus). Beide Gruppen unterschieden sich hierbei nicht signifikant. Eine OTS
wahrend der Vorhofflimmerablation trug nicht zur Vermeidung von EDEL bei, Patienten ohne
OTS-Uberwachung waren keinem groReren Risiko fiir EDEL ausgesetzt. Eine LET 242 °C war
allerdings mit einem ca. 4-fach erhéhten relativen Risiko fir EDEL verbunden (unabhangiger
Risikofaktor).
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1. Einleitung

Vorhofflimmern (VH-Flimmern) ist die hdufigste Herzrhythmusstérung. (Go et al. 2001) Durch
die steigende Pravalenz des VH-Flimmerns und die eingeschrankte Effektivitat
medikamentdser MalRnahmen ist eine steigende Anzahl katheterbasierter Ablationstherapien
zur Rhythmuskontrolle zu erwarten. Dabei ist die Vermeidung von Nebeneffekten und
Komplikationen dieser Behandlung von Bedeutung. (Benjamin et al. 1998, Friberg et al. 2016,
Kapur et al. 2017, Krijthe et al. 2013, Lip et al. 2010) Ablationsbedingte thermische
Osophaguslasionen (Endoscopically Detected Esophageal Lesions - EDEL) sind h&ufige
Komplikationen der Katheterablationen des VH-Flimmerns, die in bis zu 47% der Falle
nachgewiesen werden konnten (Schmidt et al. 2008). Die Osophagusperforation mit oder ohne
Fistelbildung ist zwar selten, jedoch mit einer hohen Mortalitat verbunden. (Barbhaiya et al.
2016) Da gezeigt werden konnte, dass Osophagusperforationen aus ablationsbedingten
Osophagusulzerationen entstehen konnen, ist die Vermeidung von Lasionen, aber auch deren
frihzeitige Detektion und Behandlung, von Bedeutung. (Halbfass et al. 2017b, Kapur et al.
2017) Eine Vielzahl von Vermeidungsstrategien ablationsbedingter Osophaguslasionen sind
bekannt. Eine Mdglichkeit ist die Anpassung der Ablation (insbesondere der Leistung und des
Anpressdrucks) auf der Basis der gemessenen intraluminalen Osophagustemperatur (LET).
(Cummings et al. 2005, Singh et al. 2008) Dennoch finden sich widerspriichliche Ergebnisse
des Nutzens durch den Einsatz einer Osophagustemperatursonde (OTS). (Cummings et al.
2005, Halbfass et al. 2017a, Muller et al. 2015, Singh et al. 2008) Aus diesem Grund haben
wir den Zusatznutzen einer OTS mit abgeschirmten Messelementen zur Reduktion von EDEL
wahrend der Hochfrequenzstromablation (RFA) des VH-Flimmerns in einer prospektiven,

randomisierten Studie untersucht.

Osophaguslasionen als Nebeneffekte der Pulmonalvenenisolation

Osophaguslasionen sind hiufige Nebeneffekte bei der Anwendung von Hochfrequenzstrom
(RF) zur Ablation des VH-Flimmerns im linken Vorhof (LA). (Halm et al. 2010, Schmidt et al.
2008) Die sehr geringe anatomische Distanz des Osophagus zur posterioren Wand des LA

(LAPW) begunstigt diese Veranderungen. Zwischen beiden Strukturen ist eine sehr variabel
ausgebildete Fettlamelle vorhanden. (Sanchez-Quintana et al. 2005) Der Osophagus verlauft
in bis zu 80% der Falle entlang der Mittellinie beziehungsweise (bzw.) links davon, wo mit
thermischer Energie Lasionen zur Pulmonalvenenisolation (PVI) angelegt werden. (Kottkamp
et al. 2005, Sanchez-Quintana et al. 2005, Tsao et al. 2005)

Der Goldstandard zum Nachweis von EDEL nach der RF-Ablation des VH-Flimmerns ist die
postinterventionelle Osophagogastroduodenoskopie (OEGD). (Halm et al. 2010, Knopp et al.
2014, Martinek et al. 2010)
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Eine Klassifikation ablationsbedingter ~Osophaguslasionen entstand 2012 unter
Beriicksichtigung der Lasionsgrol3e. (Keshishian et al. 2012) Yarlaggada et al. erstellten 2019
die Kansas-City-Klassifikation (KCC) unter anatomischen Gesichtspunkten zur besseren
Abschatzung der Prognose dieser Lasionen. (Yarlagadda et al. 2019) Sie ist in Tabelle (Tab.)

1 dargestellt.

KCC-Klasse Beschreibung

KCC-1 Erythem, Erosion, Himatom (ohne Unterbrechung der Mucosa)
KCC-2a oberflachliches Ulcus (Einbeziehung nur der Mucosa)

KCC-2b tiefes Ulcus (unter Schonung der Muscularis externa)

KCC-3a Osophagusperforation ohne Fistelbildung

KCC-3b Osophagusperforation mit atrio-6sophagealer Fistel

Tab. 1. Kansas-City-Klassifikation (KCC) nach Yarlagadda et al. 2019

Endoskopisch festgestellte thermisch-bedingte Osophaguslasionen (EDEL)
Osophaguslasionen, wie Erosionen, Erytheme, Hamatome, oberflachliche und tiefe
Ulzerationen sind haufig nach einer Ablation in der OEGD bei meist asymptomatischen
Patienten nachzuweisen. (Medeiros De Vasconcelos et al. 2017) In der Literatur werden sie
mit einer Haufigkeit von bis zu 47% der Falle angegeben (davon 29% Erytheme, Hamatome
und Erosionen sowie 18% Ulzerationen). (Schmidt et al. 2008) Eine besondere Bedeutung
kommt den Ulzerationen zu, da fur diese eine Progression in eine atrio-6sophageale Fistel
(AEF) beschrieben wurde. (Halbfass et al. 2017b, Yarlagadda et al. 2019)

Eine Protonenpumpeninhibitor- (PPI-) Therapie in doppelter Standarddosierung und eine kalt-
flissige Kost werden als Therapie in der Literatur bis zur Abheilung empfohlen. (Martinek et
al. 2009a, Zellerhoff et al. 2011) Eine Abheilungsdauer von zwei Wochen fur Erosionen und
vier Wochen fir Ulzerationen sind beschrieben. (Schmidt et al. 2008). Tiefe Ulzerationen

haben einen langeren Heilungsprozess. (Contreras-Valdes et al. 2011, Yarlagadda et al. 2019)

Atrio-6sophageale Fistel (AEF)

Die Inzidenz einer atrio-0sophagealen Fistel betragt 0,01 — 0,12%. (Barbhaiya et al. 2016,
Cappato et al. 2010, Kapur et al. 2017, Medeiros De Vasconcelos et al. 2017)

Sie ist mit einer hohen Morbiditat in Form von Schlaganféllen und septischen Mediastinitiden
verbunden. Ebenfalls besteht eine hohe Mortalitéat (bis zu 79% der betroffenen Patienten).
Patienten mit einer Osophagusperforation ohne Fistelbildung hatten eine Mortalitat von 13%.
(Barbhaiya et al. 2016) Die Erstbeschreibung einer AEF erfolgte 2001 durch Kardiochirurgen
nach einer Operation mit simultaner RF-Ablation von VH-Flimmern. (Gillinov et al. 2001) Da
diese Komplikation selten auftritt, haufig einen schwerwiegenden Verlauf nimmt und bei
Eintreten von Symptomen bereits weit fortgeschritten ist, gilt ihr eine besondere
Aufmerksamkeit. (Barbhaiya et al. 2016, Ghia et al. 2009) Die klinische Manifestation tritt meist
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sieben bis 30 Tage postinterventionell auf und besteht aus der Trias Fieber / Infektionszeichen,
Schlaganfall / Transitorisch-lschdmische Attacke (TIA) und retrosternale Schmerzen. (Dagres
et al. 2009) Eine rasche Computertomographie (CT)-Diagnostik und vorzugsweise
chirurgische Therapie sind notwendig, um die Mortalitat zu senken. (Barbhaiya et al. 2016,
Chavez et al. 2015, Pappone et al. 2004)

Risikofaktoren und Ansitze der Vermeidung von Osophaguslasionen

Mehrere Studien konnten eine geringere Anzahl von EDEL durch Reduktion der Leistung an
der LAPW auf maximal 25 Watt zeigen. (Blockhaus et al. 2017, Martinek et al. 2009a) Im
Vergleich zu Kathetern ohne Anpressdruck (CF)-Messung konnte gezeigt werden, dass bei
Verwendung eines CF von <20 Gramm eine Verminderung von EDEL zu verzeichnen war.
(Zhang et al. 2019)

In einer multivariaten Analyse wurde ein geringer Osophagus-LA-Abstand als unabhangiger
Risikofaktor fur die Ausbildung von EDEL festgestellt. (Martinek et al. 2010) Mehrere Studien
wiesen die LA-Gro63e als einen unabhéangigen Risikofaktor fir die EDEL-Entstehung nach. Je
groRer der LA war, umso kleiner war der Abstand zwischen Osophagus und LA und umso
groRer war das Risiko fur EDEL. (Martinek et al. 2010, Sanchez-Quintana et al. 2005, Singh
et al. 2008) Die anatomischen Gegebenheiten, wie Beschaffenheit der LAPW, des
Osophagus-LA-Abstandes und des LA-Durchmessers, lassen sich nicht beeinflussen.

Eine zusatzliche Anlage linearer Lasionen an der LAPW fiihrte zu mehr EDEL. In einer Studie
hatten alle Patienten mit EDEL-Nachweis zuvor lineare Lasionen an der LAPW erhalten.
(Martinek et al. 2009a)

In einer Studie von Miller et al. wurde nicht nur eine signifikant hdhere Inzidenz von EDEL
unter Anwendung einer OTS mit nicht-abgeschirmten Messelementen nachgewiesen, sie war
auch ein unabhangiger Risikofaktor fur das Auftreten von EDEL. (Muller et al. 2015)
Widersprichliche Angaben bestehen fiir die Art des Anéasthesieverfahrens wahrend der RF-
Ablation des VH-Flimmerns. Mehrere Studien stellten eine signifikant hbhere Anzahl von EDEL
unter Intubationsnarkose fest. (Di Biase et al. 2009, Martinek et al. 2009a) Eine andere Studie
konnte dies nicht bestatigen. (Martinek et al. 2010)

Die Reduktion von Osophaguslasionen scheint demnach durch die Anwendung einer
Analgosedierung, die Verwendung einer Leistung von <25 Watt und einem CF von <20 Gramm
an der LAPW maglich. Zusatzliche lineare Lasionen an der posterioren LA-Wand sollten nur
bei klinischer Indikation angelegt werden. (Di Biase et al. 2009, Ghia et al. 2009, Halm et al.
2010, Martinek et al. 2009a, Martinek et al. 2010, Medeiros De Vasconcelos et al. 2017, Miller
et al. 2015, Nair et al. 2014, Stéllberger et al. 2009, Zhang et al. 2019)
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Die Uberpriifung der LET durch Verwendung einer OTS erhélt durch den EHRA (European
Heart Rhythm Association) Expert Consensus Statement eine gunstige Empfehlung als
maoglicher Einsatz, allerdings nur auf der Basis von Expertenmeinungen (Empfehlung lla
Evidenz C). (Calkins et al. 2017) Sie wird in der Literatur kontrovers diskutiert. (Muller et al.
2015, Singh et al. 2008)

Es wird eine prophylaktische PPI-Therapie in Standarddosierung fur jeden Patienten zur
Vermeidung von EDEL empfohlen. (Martinek et al. 2009b, Schmidt et al. 2008, Zellerhoff et al.
2011) Die Diagnostik von EDEL mittels OEGD ist von Bedeutung zur frihzeitigen Einleitung
einer spezifischen Therapie zur Verhinderung der Ausbildung einer AEF. (Halm et al. 2010,
Knopp et al. 2014, Martinek et al. 2010)
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2. Zielsetzung

1. Primares Ziel dieser prospektiven, randomisierten Studie mit definiertem
Ablationskonzept war es, festzustellen, ob die Anwendung einer OTS mit
abgeschirmten Messelementen und Messung der LET zur Vermeidung von EDEL

beitragt.
2. Sekundéare Ziele waren die Beurteilung der Relevanz von in der OEGD festgestellten,

bereits vorbestehenden dsophagealen Pathologien und die Erfassung von anderen

Zufallsbefunden im oberen Gastrointestinaltrakt.
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3. Material und Methoden

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Landeséarztekammer Brandenburg unter dem
Aktenzeichen AS 68(bB)/2018 und durch die Klinikum-interne Ethikkommission zustimmend
bewertet. Die Durchfihrung erfolgte unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki nach dem
Prinzip der ,Good clinical practice* (GCP). (Meyer 2008)

3.1 Patienten

Zwischen August 2018 und Juni 2020 wurden insgesamt 96 Patienten mit paroxysmalem bzw.
persistierendem VH-Flimmern gescreent, fir die eine Indikation zur RF-Ablation des VH-
Flimmerns bestand. Davon konnten 86 Patienten in die Studie aufgenommen werden.
Insgesamt zehn Patienten mussten ausgeschlossen werden (s. Abb. 5).

Einschlusskriterien waren:

e Alter 218 Jahre

e paroxysmales und persistierendes VH-Flimmern
e Einverstandnis zur Studienteilnahme
e Durchfiihrung einer prainterventionellen transthorakalen (TTE) und transésophagealen
Echokardiographie (TEE), einer pra- und postinterventionellen OEGD, einer CT des
Herzens
e Durchfiihrung einer weitraumigen antralen zirkumferentiellen Isolation der ipsilateralen
Pulmonalvenen (WACA) als Erst- oder Zweiteingriff
Die zusatzliche Anlage linearer atrialer Lasionen oder Substratmodifikationen stellte kein
Ausschlusskriterium dar.

Ausschlusskriterien waren:

e Katheterablation mit einer anderen Technik, zum Beispiel Kryoablation

¢ Rilcknahme des Einverstandnisses zur Studienteilnahme

o Vorliegen eines Herzklappenvitiums Ill. / IV. Grades

e Vorhandensein intracavitarer Thromben und Blutgerinnsel im linken Vorhofohr (LAA)
Eine schriftiche Einwilligung fur die Studienteilnahme, alle Untersuchungen und die
Katheterintervention lag mindestens 24 Stunden vor Erstuntersuchung von jedem der 86
Patienten vor. Die verwendeten Formulare fur die schriftiche Studienaufklarung und die
Einverstandniserklarung sind im Anhang (Anlage VIIl.1) einsehbar.
Die Patienten wurden nach Einschluss durch das Studienzentrum des CTK in die Gruppe 1
(LET [+], mit OTS) oder in die Gruppe 2 (LET [-], ohne OTS) 1:1 randomisiert. Die
Randomisierung wurde mittels MS-Excel™ (Firma (Fa.) Microsoft, Redmond, Washington,

USA) mit dem Befehl ,Zufallszahl“ ohne Mitwirkung der an der Studie beteiligten Arzte
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vorgenommen. Der versiegelte Umschlag mit dem Randomisierungsergebnis wurde zu

Beginn des Kathetereingriffs im Elektrophysiologie-Labor vom behandelnden Arzt gedffnet.

3.2 Stationéarer Ablauf und Patientenvorbereitung

Die Patienten wurden am Vortag der Ablation stationdr aufgenommen. Es wurden neben
Anamnese, klinischer Untersuchung, Labor und 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) eine
TTE und TEE zum Ausschluss intracavitarer Thromben und hoéhergradiger Klappenvitien
durchgefuhrt. Eine OEGD erfolgte am letzten Werktag vor der RF-Ablation mit Endoskopen
(Fa. Olympus, GIF-Q165™, Hamburg, Deutschland) durch einen Facharzt fir
Gastroenterologie  zur  Feststellung  vorbestehender  Pathologien im  oberen
Gastrointestinaltrakt.

Die CT des Herzens wurde mit Somatom (Fa. Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
unter EKG-Triggerung in 0,75 und 3 mm Schichtbreite unter Atempause zur Verhinderung
atembedingter Artefakte zur Klarung der anatomischen Lagebeziehungen zwischen
Osophagus und LA und der Miindungsanatomie der Pulmonalvenen (PV) angefertigt. Mittels
nicht standardisierter Messungen wurden die Entfernungen des Osophagus zu verschiedenen
Punkten des LA ermittelt (siehe Abbildung (Abb.) 1 A — E). Der Osophagusverlauf wurde
qualitativ beschrieben (Abb. 1, Bild F). Die Durchfuhrung aller CT-Messungen oblag
ausschlief3lich einem Untersucher.

Die Einnahme der Nicht-Vitamin-K-Antagonist (= direkte / neue) oralen Antikoagulanzien
(NOAK) war bis zum Abend vor dem Eingriff gestattet. Die orale Antikoagulation (OAK) mit
Vitamin-K-Anatogonisten (VKA) wurde nicht unterbrochen, eine Internationale Normierte Ratio
(INR) zwischen 2,0 und 2,5 angestrebt. Nach der Ablationstherapie wurden die Patienten auf
einer Telemetriestation oder einer internistischen Intermediate Care Station fur mindestens 48
Stunden uberwacht. Die NOAK-Therapie wurde ab dem Folgetag wieder aufgenommen, eine
PPI-Therapie in Standarddosierung begonnen.

Am ersten Werktag, durchschnittlich 1,3 £ 0,7 Tage nach dem Eingriff, fand routinemafig die
postinterventionelle OEGD statt. Die Untersucher hatten von der Versorgung mit oder ohne
OTS keine Kenntnis. Thermische L&asionen wurden nach der Kansas-City-Klassifikation
eingeteilt. (Yarlagadda et al. 2019)

Am zweiten postinterventionellen Tag war die Entlassung des Patienten routinemalRig

vorgesehen. Abb. 2 zeigt den Ablauf schematisch.
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Abb. 1 A — F: CT-Distanzmessungen zwischen Osophagus und linksatrialen Strukturen

Beschriftungen: * = Osophagus, LA = linker Vorhof, LV = linker Ventrikel, Aoa = Aorta ascendens, Aod = Aorta
descendens, RV = rechter Ventrikel, WS = Wirbelsaule, ZF = Zwerchfell, 1 = linke obere Pulmonalvene (LSPV), 2
= rechte obere Pulmonalvene (RSPV), 3 = linke untere Pulmonalvene (LIPV), 4 = rechte untere Pulmonalvene
(RIPV)
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Erlauterungen zu Abb. 1: Dargestellt sind exemplarische CT-Messungen im koronaren Schnitt
der Distanz von der Osophagusvorderwand zum LAPW-seitigen Ostium der linken oberen PV
(LSPV) in Bild A, der rechten oberen PV (RSPV) in Bild B, der linken unteren PV (LIPV) in Bild
C und der rechten unteren PV (RIPV) in Bild D. Teilbild E zeigt die Messungen im sagittalen
Schnitt zum LA-Dach, LA-Boden und zur LA-Mitte, gemessen in der Mittellinie als gleichweite
Entfernung der links- und rechtsseitigen PV-Ostien im Bereich der LAPW. Im transversalen
Schnitt (Bild F) wurde der Osophagusverlauf hinter der LAPW abgeleitet, der in diesem

Beispiel entlang der Mittellinie beschrieben werden konnte.

Bis Tag -2 Aufklarung
(Untersuchungen, Intervention, Studienteilnahme)

Tag -1 Patientenvorbereitung
(Examination, EKG, Labor, TEE, OEGD, Cardio-CT)

Tag0 RF-Katheterablation des VH-Flimmerns, n=86
Tag 1-3 OEGD, n=86

(Identifikation und Klassifikation der Lasionen)
Tag 4-7 OEGD, n=8 (Lasionskontrolle)
Tag 8 OEGD, n=1 (Lasionskontrolle)

Entlassung aus der stationare Behandlung, n=86
(maximal nach 13 Tagen)

Tag 18 T OEGD, n=1(ambulante Lasionskontrolle)

Tag 30 —45 Telefoninterview (Evaluation von Komplikationen), n=86

Bis 3. Monatv Uberpriifung auf Arrhythmierezidiv, n=86

Abb. 2: Patientenmanagement

3.3 Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte unter Zuhilfenahme eines Datenerfassungsbogens, der fir diese
Studie entworfen wurde (Anlage VIILII). Die Informationen wurden aus der Anamnese,
vorliegenden Epikrisen und dem Krankenhausinformationssystem entnommen. Ein
Telefoninterview 30 — 45 Tage nach dem Eingriff und die Erfassung von EKG- und Langzeit-
EKG-Befunden bis circa (ca.) 3 Monate nach Intervention schlossen die Datenerhebung ab.
Erfasst wurden Basisdaten (Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI)), Komorbiditaten, die
VH-Flimmernanamnese (Art, Dauer, CHA:DS,-VASc-Score), Vormedikation, Symptome,
Daten / Ergebnisse aus der CT-, Echokardiographie- und pra- und postinterventionellen
OEGD-Untersuchung, Daten der Ablationstherapie (einschlie3lich LET-Messwerte in Gruppe
1), peri- und postprozedurale Komplikationen, Aufenthaltsdauer, der Verlauf innerhalb der

ersten 30 — 45 Tage und die Arrhythmiefreiheit bis drei Monate nach der Intervention.
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3.4 Interventionelle Hochfrequenzstromablation

Alle Prozeduren wurden durch einen Untersucher mit hoher Expertise ausgefiihrt. Die
Katheterablation wurde im elektrophysiologischen Labor, ausgestattet mit einer monoplanen
Rontgenanlage (Fa. Siemens, Artis zee", Erlangen, Deutschland), dem
elektrophysiologischen Messplatz (Fa. GE-Healthcare, Prucka CardioLab™, Chalfont St. Giles,
UK) und einem dreidimensionalem Mappingsystem (Fa. Abbott, EnSite Precision™, Plymouth,
Minnesota, USA), durchgefiihrt. Eine tiefe Analgosedierung wurde durch Monitoring von
Pulsoxymetrie und Kapnometrie sowie von EKG, Blutdruck und Herzfrequenz Uberwacht.
Intubationsnarkosen wurden durch einen Facharzt fur Anasthesie vorgenommen.

Nach doppelter transseptaler Punktion wurde eine steuerbare und eine nicht steuerbare
Schleuse (Fa. Abbott, Agilis™ und SL1™, Plymouth, Minnesota, USA) in den LA vorgeschoben.
Die Activated Clotting Time (ACT) wurde durch diskontinuierliche Gabe von unfraktioniertem
Heparin und Messung alle 15 — 20 Minuten stets >300 s gehalten. Die S-Cath™-OTS (Fa. Circa
Scientific, LLC, Englewood, Colorado, USA) wurde bei Patienten der Gruppe 1 mit
anschlieBender fluoroskopischer Lagekontrolle transnasal in den Osophagus eingelegt. Mit
einem mehrpoligen Elektrodenkatheter (Fa. Abbott, Advisor HD-Grid™, Plymouth, Minnesota,
USA) wurde eine dreidimensionale elektroanatomische Rekonstruktion und ein Voltage-Map
des LA im Sinusrhythmus angefertigt. Lag VH-Flimmern vor, wurde zuvor eine
Elektrokardioversion durchgefuhrt. Die PVI wurde mit einem gekuhlten Ablationskatheter
(offene Spulung 17 ml/min., bei >30 Watt: 30 ml/min.) mit Wandkontaktanalyse (Fa. Abbott,
TactiCath™ Quartz, Plymouth, Minnesota, USA) Punkt-flr-Punkt mit RF bei einer CF von 10 —
30 Gramm ausgefihrt. Die Leistung betrug an der linksatrialen Vorderwand 30 — 40 Watt bei
einer Temperaturbegrenzung des Ablationskatheters von 43 °C. An der LAPW wurde die
Leistung auf maximal 25 Watt reduziert. Ein Lesion-Size-Index (LSI) von >4,5, an der LAPW
>3,5, wurde als ausreichende Ablationslasion betrachtet. Die Reduktion der Leistung an der
LAPW erfolgte in Gruppe 1 anhand der LET nach einem vordefinierten Schema (Abb. 3). Ab
39°C wurde auf 20 Watt, ab 40 °C auf 15 Watt und ab 41 °C auf 10 Watt reduziert. Bei einer
LET von 42 °C wurde die Ablation unterbrochen und erst nach Normalisierung der LET mit
einem Abstand von 8 mm (entspricht dem doppelten Durchmesser eines Lasions-Tags im
dreidimensionalem Map) fortgefihrt. Bei einem LSI <3,5 an der LAPW wurde an derselben

Stelle nochmals abladiert.
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Abb. 3: Anpassung der Leistung an der linksatrialen Hinterwand in Gruppe 1

In Gruppe 2 (ohne OTS) wurde die maximale Leistung bei Auftreten von Schmerz- und
Stressindikatoren (beispielsweise hoher Blutdruck und Unruhe) sowie bei zuvor bekannten
entzundlichen Osophagusveranderungen auf maximal 20 Watt begrenzt, ansonsten aber nicht
weiter angepasst.

Falls nach der PVI noch VH-Flimmern vorlag, wurde eine Elektrokardioversion durchgefuhrt.
Bei vorausgehender Dokumentation bzw. Induzierbarkeit von Cavotrikuspidal-lsthmus (CTI)-
abhangigem Vorhofflattern (VH-Flattern) wurde zusatzlich eine CTI-Ablation durchgefiihrt. Bei
induzierbarem oder vorliegendem nicht-CTl-abhé&ngigem VH-Flattern mit linksatrialem Makro-
Reentry oder Nachweis von arrhythmogenen Substraten (Low-Voltage-Areale mit einer
endokardialen Voltage von <0,5mV) wurden zusatzliche linksatriale Lasionen zur
Substratmodifikation angelegt. (Sim et al. 2019)

Alle Ablationslinien wurden am Ende der Untersuchung auf das Vorliegen eines bidirektionalen
Leitungsblocks durch differentielle Stimulationsmandver auf beiden Seiten der Ablationslinie
Uberprift. Nach Abschluss der Untersuchung wurde ein Perikarderguss mittels TTE
ausgeschlossen.

Abb. 4 zeigt den Situs im Durchleuchtungsbild, einschlieRlich der OTS, in einer links
schragen (40°) Aufnahme (LAO 40°, Bildverstarker links anterior).
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Beschriftungen:

A: 10-poliger Katheter im Coronarsinus

B: 10-poliger Katheter am His-Biindel

C: linksatrialer Mappingkatheter (HD-Grid™) tber
die steuerbare transseptale Agilis™Schleuse

. nicht-steuerbare transseptale SL1™-Schleuse

: OTS S-Cath™im Osophagus

Wirbelsaule

: Vena cava superior

T o m m O

. Vena cava inferior

Abb. 4: Fluoroskopische Darstellung der Ablationsinstrumentation (LAO 40°)

3.5 Osophagustemperatursonde und Temperaturmessungen

Fur die LET-Messung wurde eine OTS der Fa. Circa Scientific, LLC Typ S-Cath™ (Englewood,
Colorado, USA) verwendet. Sie ist eine weiche, flexible, selbstexpandierende Sonde, die Uber
zwolf abgeschirmte Messelemente verfiigt. Sie erfasst die Temperatur 20 Mal in der Sekunde.
Damit ist eine virtuell kontinuierliche LET-Messung gewdhrleistet. Sie besitzt eine CE-
Zertifizierung und ist ein zugelassenes Medizinprodukt, welches fiir Kalte- und Hitzeablationen
geeignet ist. Sie wird in durch einen Mandrin gestreckter Form transnasal in den Osophagus
vorgeschoben. Die Kontrolle der Position der Messelemente hinter der LAPW erfolgt unter
Durchleuchtung. Nach Entfernung des Mandrins expandiert die OTS in eine doppelte S-Form
(Abb. 5), die das Osophaguslumen lateral fast vollstandig abdecken soll und auch zur
Visualisierung des Osophagusverlaufs dienen kann. Das Temperaturiiberwachungssystem
besteht neben der OTS aus einem Monitor, der die gemessenen Werte in Echtzeit darstellt
und Uber eine Alarmfunktion verfugt.

Erhoben wurden der Ausgangswert und der maximale Wert der LET (in °C) fur jeden

Isolationskreis wahrend der Ablation sowie der jeweilige maximale Anstieg der LET (in K).
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Beschriftungen:

I: Mandrin

II: Doppel-S-Form (expandiert)
I11: zwolf abgeschirmte

Messelemente

Abb. 5: Osophagustemperatursonde S-Cath™ (expandierter Zustand)
(Quelle: Circa Scientific LLC, Englewood, Colorado, USA)

3.6 Vorgehensweise bei Nachweis thermischer Osophaguslasionen

Bei Nachweis einer thermischen L&sion wurde eine PPI-Therapie in doppelter
Standarddosierung und Sucralfat dreimal téglich oral verabreicht. Es wurde zudem auf eine
kalt-flissige Kost umgestellt. Nach ca. vier bis sieben Tagen folgte eine erneute OEGD. Das
Procedere wurde fortgefihrt bis die Lasion abgeheilt war. Ferner wurde bei erhéhten
Entziindungsparametern und nach Lasionstiefe eine CT des Brustkorbs mit intravenésem und
peroralem, wasserldslichem Kontrastmittel zum Ausschluss einer Osophagusperforation und

Mediastinitis durchgefinhrt.

3.7 Nachsorge

Die Patienten erhielten eine PPI-Therapie flir sechs Wochen in Standarddosierung und eine
OAK durchgehend fiir mindestens drei Monate postinterventionell. Eine bereits bestehende
antiarrhythmische Medikation wurde fir die ersten drei Monate nach der Ablation (sogenannte
Blankingperiode) zur Rezidivprophylaxe fortgefuihrt. Die ambulante Nachsorge wurde durch
den niedergelassenen Kardiologen gewahrleistet. Es wurde ein 12-Kanal-EKG bei
Symptomen angefertigt und eine Langzeit-EKG-Kontrolle nach drei, sechs und zwdlf Monaten
empfohlen. Die Befunde wurden uns tUbermittelt. Ein Telefoninterview erfolgte 30 — 45 Tage
nach der Intervention. Gefragt wurde neben Arrhythmie-bedingter Beschwerden auch nach

Fieber, Brustenge, neurologischen Symptomen und Blutungen, sowie nach Grinden fir
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etwaige Arztkontakte und Krankenhausaufenthalte. Die Patienten wurden angehalten, sich bei

jeglichen Beschwerden und / oder Arrhythmierezidiv in unserer Abteilung vorzustellen.

3.8 Datenverarbeitung / Statistik

Die erhobenen Daten wurden pseudonymisiert mit dem Programm MS-Excel™ (Fa. Microsoft,
Redmond, Washington, USA) in einer Datenbank erfasst. Die Statistik wurde mit dem
Programm PAST (PAleontological STatistics, Version 4.03, Herausgeber: @. Hammer, Juni
2020) ausgewertet. (Hammer et al. 2001)

Unter der Annahme einer Inzidenz ablationsbedingter EDEL (ohne LET-Messung) von ca.
40% und Reduktion dieser Inzidenz unter strikter LET-Uberwachung und Leistungsreduktion
um zwei Drittel (auf 13%) betragt die kalkulierte StichprobengrofRe bei einem o-
Signifikanzniveau von 0,05 und einer gewlnschten statistischen Aussagekraft (Power) von
80% 42 Patienten pro Gruppe.

Kontinuierliche Variablen wurden mit Mittelwert und Standardabweichung bei
Normalverteilung und zusétzlich mit Median und Interquartilenspannweite (25. und 75.
Perzentile) bei nicht-normaler Verteilung angegeben. Kategoriale Variablen sind in absoluten
und relativen Haufigkeiten (Anzahl (n) und Prozent (%)) aufgezahlt. Die Normalverteilung
wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test beurteilt (ohne Kennzeichnung = Daten normalverteilt,
Kennzeichnung: * = Daten nicht normalverteilt). Der Vergleich von kontinuierlichen Variablen
wurde mit dem ungepaarten t-Test bei unverbunden und normalverteilten Stichproben
vorgenommen. Unterschieden sich die Varianzen hierbei signifikant nach dem F-Test kam der
Welch-Test zur Anwendung. Bei nicht-normaler Verteilung und unverbundenen Stichproben
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Intraindividuelle Vergleiche wurden bei
Normalverteilung mit dem gepaarten t-Test und bei nicht normaler Verteilung mit dem
Wilcoxon-Test berechnet. Kategoriale Variablen wurden mit dem Fisher's Exact Test
verglichen. Die Effektstarke wurde auf Signifikanz gepruft (p-Wert), die Odds-Ratio und das
relative Risiko angegeben. Ein zweiseitiger p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant

betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Studienpopulation, n=96

! n=10
1 Ausgeschlossene Patienten

Ausschlussqgriinde:
- keine WACA-PVI(n=3)
- AVNRT, keine PVI (n=2)

i .
! [
I :
! [
| - Perikardtamponade nach '
_ ! transseptaler Punktion !
n=66 L (n=1) :
Eingeschlossene Patienten ! _technische Probleme i
1 (n=1) |
i - Zustimmung zur Studie '

: - .
Randomisierung - fLirEc_k?fz_og fn_('_-' _3_) _____ :

A
n=44 n=42
Patienten mit OTS Patienten ohne OTS
(Gruppe 1, LET [+]) (Gruppe 2, LET [-])
| |
n=6 n=38 n=2 n=40
Patienten Patienten Patienten Patienten
mit EDEL ohne EDEL mit EDEL ohne EDEL

Abb. 6: Flowchart der Patientenkohorte

Das Kollektiv bestand aus 37 Frauen (43%) und 49 Mannern (57%). Das Durchschnittsalter
lag bei 66,8 + 9,7 [Median: 67 (62,5 — 76,0)*] Jahren. Der BMI belief sich auf durchschnittlich
29,0 + 5,3 [Median: 28,4 (25,3 — 32,1)] kg/m?. Die Patienten verbrachten im Mittel 5,1 + 2,8
[Median: 3 (3 — 7)*] Tage stationdr, mindestens 2 Tage, maximal 13 Tage. Vorbestehende
strukturelle Herzerkrankungen, Klappenvitien, kardiale Voroperationen, Risikofaktoren und

pulmonale Vorerkrankungen sind in Tab. 2 und die klinische Symptomatik in Tab. 3 dargestellt.
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Komorbiditat

Haufigkeit n (%)

Kardiale Vorgeschichte

Koronare Herzkrankheit (KHK) 24 (27,9)
- Zustand nach Koronarinterventionen 6 (7,0)
Kardiomyopathie 9(10,5)
(linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF ) <55%) !
stattgehabte Myokarditis 2(2,3)
stattgehabte Endokarditis 1(1,2)
pulmonale Hypertonie 1(1,2)
sonstige Herzrhythmusstorungen 21 (24,4)
Mitralklappeninsuffizienz Il. Grades 15(17,4)
Trikuspidalklappeninsuffizienz Il. Grades 3(3,5)
Aortenklappeninsuffizienz Il. Grades 2(2,3)
Aortenklappenstenose Il. Grades 1(1,2)
Mitralklappenstenose Il. Grades 1(1,2)
Kardiale Voroperationen
operative Koronarrevaskularisation (Bypass-Operation) 4(4,7)
Klappenprothesen (biologisch und mechanisch) 5(5,8)
Atrioseptaldefekt (ASD) - Patchplastik 2(2,3)
OP bei Mitralklappen-Cleft 1(1,2)
Dekortikation wegen Perikarditis constrictiva 1(1,2)
Risikofaktoren
Arterieller Hypertonus 78 (90,7)
Hyperlipoproteindmie 50 (58,1)
Adipositas (BMI >30 kg/m?) 33(38,4)
chronische Niereninsuffizienz (GFR <60 ml/min.) 23 (26,7)
Diabetes mellitus 21 (24,4)
Schilddrisenerkrankungen 19 (22,1)
Schlaganfall 11 (12,8)
Nikotinabusus 9(10,5)
Alkoholabusus 8(9,3)
periphere arterielle Verschlusskrankheit 4(4,7)
Pulmologische Erkrankungen
Schlafapnoesyndrom 7(8,1)
Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) 6 (7,0)
Asthma bronchiale 6 (7,0)

Tab. 2: Komorbiditaten im Patientenkollektiv

Symptome Haufigkeit n (%)
Palpitationen / Tachykardiegefuhl 79 (91,9)
Leistungsinsuffizienz 67 (77,9)
Dyspnoe 53 (61,6)
Schwindel 27 (31,4)
pectangindse Beschwerden 16 (18,6)
Synkope 4(4,7)

Tab. 3: Arrhythmiesymptome im Patientenkollektiv
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4.2 Arrhythmieanamnese und Vormedikation

Von der Erstdiagnose bis zur aktuellen Ablationstherapie bestand das VH-Flimmern bei
unseren Probanden im Durchschnitt 42,8 + 50,6 [Median: 23,5 (6 — 56)*] Monate.

Die meisten Patienten (56,9%, n=49) hatten persistierendes VH-Flimmern. Paroxysmales VH-
Flimmern bestand bei 36 Patienten (41,9%). Ein Patient wies lang-anhaltend persistierendes
VH-Flimmern (1,2%, n=1) auf (siehe Abb. 7).

Vier Patienten (4,7%) hatten bereits eine PVI in der Vorgeschichte erhalten, davon waren drei
interventionell und eine chirurgisch durchgefihrt worden. Im Mittel lagen diese 36 + 17,5
[Median: 40 (17,8 — 50,3)*] Monate zuriick. Zwei Patienten hiervon stellten sich zum Zeitpunkt
der Studie mit nicht-CTl-abh&ngigem VH-Flattern vor.

Insgesamt bestanden bei 50,0% (n=43) der Patienten nicht-CTl-abhangiges und bei 36,0%
(n=31) CTl-abhangiges VH-Flattern, entweder vor der Ablation (EKG-Diagnose) oder als
Neudiagnose wahrend der Ablation. Vier Patienten (4,7%) hatten zusatzlich zum VH-Flimmern

eine fokale atriale Tachykardie.

Art des Vorhofflimmerns

60
50
40

30

Anzahl, n

20

10

1 0

paroxysmal persistierend lang-anhaltend permanent
persistierend

Abb. 7: Klassifikation des Vorhofflimmerns im Patientenkollektiv

Medikamentds-antiarrhythmisch bestand bei 80 Patienten (93,0%) eine Vorbehandlung mit
einem Betablocker, vier Patienten (4,7%) erhielten Digitalis. Kein Patient nahm einen
Kalziumantagonisten (Verapamil oder Diltiazem) ein.

Bei Aufnahme waren 30 Patienten (34,9%) mit Amiodaron, finf mit Flecainid (5,8%) und zwei

Patienten (2,3%) mit Dronedaron spezifisch antiarrhythmisch therapiert (siehe Abb. 8).
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Abb. 8: Bisherige Antiarrhythmische Medikation

Alle Patienten waren oral antikoaguliert (100%, n=86), davon erhielten 89,5% (n=77) ein
NOAK und 10,5% der Teilnehmer (n=9) einen VKA. Die Substanzen sind in Tab. 8
wiedergegeben. Der CHA2DS,-VASc-Score lag bei 3,3 + 1,4 [Median: 3 (2 — 4)*] Punkten.

4.3 Echokardiographie

Echokardiographisch zeigte sich im Mittel eine erhaltene linksventrikuldre Funktion mit einer
LV-EF von 60,8 £ 8,5 [Median: 60 (56 — 66)*] %. Der linksatriale Diameter (gemessen in der
parasternalen langen Achse) zeigte sich im Patientenkollektiv mit durchschnittlich 47,0 £ 6,5
[Median: 47 (44 — 51)] mm mittelgradig erhoht.

4.4 Prainterventionelle Osophagogastroduodenoskopie

Bei insgesamt 56 Patienten (65,1%) bestanden bereits vor Intervention pathologische
Veranderungen im oberen Gastrointestinaltrakt. Im Osophagus konnte bei 26 Patienten
(30,2%) und im Magen / Duodenum bei 48 Patienten (55,8%) eine Pathologie festgestellt
werden. Diese sind in der Tab. 4 wiedergegeben.

Drei der Patienten (3,5%) hatten vorbestehend Schleimhautlésionen in Hohe des LA. Es
handelte sich um zwei fibrinbelegte Schleimhautléasionen bei 35 und 36 cm ab Zahnreihe (ZR)

und zwei Einblutungen durch mechanische Irritation bei 36 cm ab ZR.
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Befunde | Haufigkeit n (%)
Pathologie — Osophagus

Refluxdsophagitis 11 (12,8)
Glykogenakanthose 8(9,3)
Short-Barrett, ektope Magenschleimhaut (Metaplasie) 7 (8,1)
Mukosaerosion / Erythem des Osophagus 4(4,7)
Osophagushdmatom 3(3,5)
Soordsophagitis 2(2,3)
Downhill-Varizen (Osophagus) 1(1,2)
Pathologie — Magen / Duodenum

Gastritis, Magenerosion, Schleimhauterythem 36 (41,9)
Axiale Hernie 9(10,5)
Cardiapolyp, Driisenkorperzysten 5 (5,8)
Ulcus (Magen / Duodenum) 4(4,7)
Submucosaler Tumor Antrum 1(1,2)

Tab. 4: Befunde der initialen Osophagogastroduodenoskopie

4.5 Lagebeziehung Osophagus - linker Vorhof

In der qualitativen CT-Analyse des Osophagusverlaufs zeigte sich bei keinem Patienten ein
Verlauf nahe der Einmiindung der rechten PV. Der Osophagus verlief bei drei Patienten (3,5%)
rechts der Mittellinie (Gruppe 1:, n=2 (4,5%); Gruppe 2: n=1, (2,4%)), bei 21 (24,4%) entlang
der Mittellinie (Gruppe 1: n=10 (22,7%); Gruppe 2: n=11 (26,2%)) und bei 52 (60,5%) links der
Mittellinie (Gruppe 1: n=28 (63,6%); Gruppe 2: n=24 (57,1%)). Die Mittellinie wurde definiert
als gleich weite Entfernung von der Einmindung der links- und der rechtsseitigen PV im
Bereich der LAPW. Bei zehn Patienten (11,6%) bestand ein Verlauf nahe der Einmundung der
linken PV (Gruppe 1: n=4 (9,1%); Gruppe 2: n=6 (14,3%)).

Abb. 9 zeigt den Osophagusverlauf fiir das Patientenkollektiv im Bereich der LAPW.

Abb. 9: Osophagusverlauf in Relation zum linken Vorhof (Ansicht: posterior-anterior)
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Zusétzlich erfolgte eine Messung von der Osophagusvorderwand (Oso) zu den
Einmindungsstellen (Ostien) der PV (LSPV, LIPV, RSPV und RIPV) und zu definierten
Punkten der LAPW in der Mittellinie (LA-Dach, LA-Mitte und LA-Boden). Die Daten sind in Tab.

5 fur das Gesamtkollektiv und fur alle Subgruppen ausgewiesen.

Distanzen Gesamt- Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Patienten Patienten p-Wert
kollektiv LET [+] LET [-] LET EDEL [+] EDEL [-] EDEL
n=86 n=44 n=42 [+] vs. [-] n=8 n=78 [+] vs. [-]

Oso — LSPV- 53%* 5,0* 6,7 * 2,6* 5,8 *

Ostium (mm) (3,3-9,1) (3,4-6,9) (3,1-10,0) 0,36 (2,0-3,8) (3,9-9,6) 0,006

Oco — L * * * * *

Osq LIPV: 2,7 3,0 2,5 0,91 2,5 2,7 0,44

Ostium (mm) (1,4-38,8) (1,6 -8,2) (1,3-9,1) (1,1-7,8) (1,6-9,1)

Oso — RSPV- 28,5 29,0 27,1 0.77 32,4 28,0 0.82

Ostium (mm) (21,5-36,3) (21,6 -36,1) | (21,3-36,3) | ~ (18,5-40,4) | (21,5-35,4) |

Oso — RIPV- 17,0 * 16,8 17,9 0.78 17,0 17,0 0.72

Ostium (mm) (11,9-123,7) (12,6-22,9) | (10,6—-24,2) | (14,3-23,9) | (10,6-23,7) | ~

0Oso — LA-Dach 10,3 * 11,8 * 9,3 0.23 8,9 10,6 * 0.23

(mm) (8,1-13,9) (8,2-14,5) | (7,5-13,1) ’ (6,0-11,3) | (8,2-14,0) ’

Oco — | A-Mi * * * *

Oso — LA-Mitte 7,0 7,1 5,7 0,86 9,6 6,6 0,38

(mm) (2,7-12,7) (3,4-12,4) | (2,2-13,8) (46-132) | (2,5-12,7)

i * * *

Oso — LA-Boden 7,8 8,2 7,3 0,31 7,7 7,8 0,33

(mm) (6,2—9,9) (6,2—10,1) (6,2-9,1) (5,6 —8,2) (6,2-10,1)

Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht normalverteilt

Tab. 5: CT-Distanzmessungen zwischen Osophagus und linksatrialen Strukturen

4.6 Katheterablation

Die Interventionen wurden bei 91,9% der Patienten (n=79) in Analgosedierung und bei 4,7%
(n=4) in Intubationsnarkose durchgefihrt. Bei drei Patienten (3,5%) (ein
Sedierungszwischenfall bei Schlafapnoesyndrom und zweimalig bei Epistaxis mit
Schutzintubation) musste von einer Sedierung auf eine Intubationsnarkose gewechselt
werden.

Aus Tab. 6 lassen sich die Werte der Gesamtdauer der Prozedur, der reinen Ablationsdauer,
der Durchleuchtungszeit (DL-Zeit) und des Flachendosisprodukts (FDP) fir das
Gesamtkollektiv entnehmen. Die Daten sind getrennt fir die verschiedenen Prozeduren
(alleinige PVI, PVI und CTI-Ablation, PVI und LA-Lasionen sowie fur eine PVI mit CTI-Ablation
und LA-Lasionen) aufgeschlisselt. Drei Patienten (3,5%) erhielten Uber PVI, linksatriale
Lasionen und CTI-Ablation hinaus weitere Ablationen, weshalb sie keiner der vorgenannten
Behandlungskonzepte zugeordnet werden konnten.

Die Prozedur- und reinen Ablationszeiten stiegen mit der Komplexitat des Eingriffs an. Die DL-

Zeit und das FDP folgten diesem Trend weitestgehend.
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Prozeduren Dauer Ablationszeit DL-Zeit FDP

(min.) (min.) (min.) (LGy/m?2)
alle Prozeduren 189,6 £ 48,2 73,6 £22,9 29,0+12,9 908,9 + 843,2
- [M: 180,0 [M: 69,2 [M: 26,8 [M: 691,8

(150,0 — 216,3)*] (56,7 — 85,0)*] (19,7 - 38,3)*] (372,5 - 1174,0)*]
alleinige PVI 160,4 £ 33,7 60,0+ 14,7 22,2+9,8 839,1 + 885,7
(n=29) [M: 155,0 [M: 56,8 [M: 19,3 [M: 536,6

(140,0 — 180,0)] (48,9 - 69,8)] (14,9 - 28,1)*] (419,5 — 847,9)*]

. 184,2 £ 45,4 68,2+12,2 35,2+13,8 1223,2 £ 890,0

m'lg)T"Ab'at'o" [M: 180,0 [M: 68,4 [M: 31,8 [M: 1042,1

(140,0 — 225,0)] (57,4 - 74,9)] (23,6 — 45,6)] (386,9 — 2005,1)]
PVI LA-Lisionen 195,9+37,1 76,9+ 18,4 26,0+7,1 655,8 +488,5
(n='23) [M: 190,0 [M: 71,9 [M: 26,5 [M: 439,5

(170,0 - 220,0)] (62,2 - 90,4)] (21,2-31,3)] (260,4 — 994,8)*]
PVI, LA-Lasionen, 229,7 £53,9 96,6 + 26,0 39,5+ 14,6 995,3 +800,3
CTI-Ablation [M: 215,0 [M:91,1 [M: 41,5 [M: 782,4
(n=19) (180,0 — 260,0)] (81,0-103,8)] (30,4 — 46,2)*] (432,3 -1552,0)*]

Mittelwert + Standardabweichung, M= Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht normalverteilt

Tab. 6: Interventionsdaten nach Art der Prozedur

Alle Patienten erhielten eine vollstandige antrale ipsilaterale zirkumferentielle PVI, bei 82
Patienten (95,3%) als Erstintervention. Bei allen Patienten konnte lber die zirkuldren und
linearen Lasionen ein bidirektionaler Leitungsblock nachgewiesen werden. Alle Patienten

waren bei Prozedurende im Sinusrhythmus.

Zusatzliche linksatriale Lasionen wurden bei 43 Patienten (50%) angelegt, da ein nicht-CTI-
abhangiges VH-Flattern nach der PVI bestand bzw. induziert werden konnte (hiervon waren
zwei Patienten mit Zweiteingriffen).

Bei 20,9% der Patienten (n=18) wurde die Anlage einer LA-Dachlinie zur Unterbrechung von
LA-Dach-abhangigem Makro-Reentry vorgenommen. Zwanzig von 86 Patienten (23,3%)
erhielten eine Boxlasion, um die LAPW bei dachabhangigem VH-Flattern und Low-Voltage-
Arealen in diesem Bereich zu isolieren.

Wegen Mitral-abhangigen VH-Flatterns wurden bei 28 der Patienten (32,6%) eine
superoseptale und bei acht Patienten (9,3%) eine posterolaterale Mitrallinie angelegt.

Bei zwei Patienten (2,3%) wurde eine ektope atriale Tachykardie nahe des LAA abladiert.
Zusatzlich wurde bei 31 Patienten (36,0%) eine CTI-Ablation ausgefihrt. Im rechten Vorhof
erfolgte bei je einem Patienten (je 1,2%) eine rechtsatriale Substratmodifikation bei
inzisionalem rechtsatrialen Narben-Reentry nach einer operativen ASD-Patchplastik, eine
Modulation des Slow-Pathways bei erstdiagnostizierter typischer Atrioventrikular-Knoten
(nodale)-Reentry-Tachykardie (AVNRT), eine Fokusablation bei einer ektopen atrialen
Tachykardie an der Einmindung der Vena cava superior und eine Ablation eines Substrat-

Areals an der lateralen Wand bei rechtsatrialem Reentry.
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Eine Elektrokardioversion wurde bei 36 der 86 Patienten (41,9%) wahrend der
elektrophysiologischen Prozedur durchgefuhrt. Durchschnittlich waren 1,6 £ 0,9 [Median: 1 (1
— 2)*] Schockabgaben erfolgt.

Individuelle Ablationsparameter: Die Leistung pro Lasion betrug im Mittel 30,2 + 3,9 Watt fir
alle linksatrialen Ablationslasionen und 24,9 + 3,8 Watt pro Lasion an der LAPW. Der CF lag
im Durchschnitt bei 15,6 + 1,8 Gramm. Im Bereich der LAPW wurde ein CF von
durchschnittlich 16,2 £ 2,1 Gramm gemessen. Der LSI betrug insgesamt 5,2 + 0,5, an der
LAPW durchschnittlich 4,6 + 0,5. Die Lasionscharakteristika sind in Tab. 10 dargestellt.

4.7 Ergebnisse im Vergleich der Gruppen mit bzw. ohne OTS

Im Vergleich der Gruppen (LET [+] versus LET [-]) konnte kein signifikanter Unterschied
bezlglich der Basisdaten (Alter, Geschlecht, BMI, CHA2DS»-VASc-Score, der Art und Dauer
des VH-Flimmerns, des LA-Diameters, der LV-EF), der Komorbiditaten und der aktuellen
Medikation, der Prozedurcharakteristika (Dauer von Intervention und Ablation, FDP, DL-Zeit,
Prozedurtyp, Behandlungsstrategie und Art der Sedierung) festgestellt werden. Es fanden
sich signifikant mehr Schlaganfalle und TIA-Ereignisse in der Anamnese der Patienten der
Gruppe 1 (p=0,049).

Keine Unterschiede lieBen sich zwischen den Patienten mit und ohne OTS hinsichtlich der
Ablationsparameter nachweisen. Die Ablationszeit und verwendete CF zeigte keine
signifikanten Unterschiede. LSI und Force-Time-Integral (FTI) waren fur die gesamte Prozedur
und an der LAPW gleich. Ebenso war die abgegebene kumulative Energie der
Gesamtprozedur und fiir die Ablation an der LAPW nicht unterschiedlich.

Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der abgegebenen
Energie und angewendeten Leistung fur jede Einzellasion wahrend der gesamten Prozedur
als auch fiir die Ablationen an der LAPW. Sie waren bei Patienten mit einer OTS (Gruppe 1,
LET [+]) h6her (siehe Tab. 10).

Die DL-Zeit war in Gruppe 2 (LET [-]) signifikant hher (siehe Tab. 9).

In Tab. 7 sind die Basisdaten, in Tab. 8 die Komorbiditdten und Medikation, in Tab. 9 die
Prozedurdaten und in Tab. 10 die Lé&sionscharakteristika dargestellt. Aus technischen
Grinden (fehlende Aufzeichnung bei zwolf Patienten) konnten die Lasionscharakteristika
(Tab. 10) nicht fir alle Patienten angegeben werden, so dass dort in der Gruppe 1 und 2
jeweils nur 37 Patienten erfasst wurden. Bei den zwoOIf Patienten ohne Analyse der
Lasionscharakteristika bestanden keine Unterschiede in den Basis- und Prozedurdaten im

Vergleich zum Gesamtkollektiv.
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Basisdaten Gesamtkollektiv Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(LET [+]) (LET[-]) [+]vs. []
n=86 n=44 n=42
Patientencharakteristik
Alter 66,8+9,7 66,7 +9,6 67,0+9,9 0.86
(Jahre) [M: 67,0 (62,5-76,0)*] | [M:67,0(60,8-75,8)*] | [M:67,0(62,5—70,0)*] ’
mannlich, n (%) 49 (57,0) 25 (56,8) 24 (57,1) 1,00
weiblich, n (%) 37 (43,0) 19 (43,2) 18 (42,9) 1,00
BMI 29,0+5,3 30,0+5,5 279438 0.07
(kg/m?) [M: 28,4 (25,3 — 32,1)] [M: 29,4 (26,3 — 33,4)] [M: 27,1 (24,8 — 30,5)] ’
LA-Diameter 47,0+6,5 46,4+6,3 47,7+6,8 0.36
[mm] [M: 47,0 (44,0 — 51,0)] [M: 47,0 (44,0 — 50,8)] [M: 47,0 (43,8 — 51,0)] ’
LV-Ejektionsfraktion 60,8+8,5 59,5+9,3 62,1+7,5 031
(%) [M: 60 (56 — 66)*] [M: 60 (56 — 66)*] [M: 61 (57 — 66)] ’
Krankenhausaufenthalt | 5,1+2,8 5,3+3,0 48+2,6 0.58
(Tage) [M:3(3-7)*] [M:4(3-7)*] [M:3(3-7)*] ’
Arrhythmiefriihrezidiv
(nach 3 Monaten), n (%) 19 (22,1) 12 (27,3) 7(16,7) 0,30
VH-Flimmern
paroxysmal, n (%) 36 (41,9) 18 (40,9) 18 (42,9) 1,00
persistierend, n (%) 50 (58,1) 26 (59,1) 24 (57,1) 1,00
Zeit seit Erstdiagnose 42,8 £ 50,6 50,7 +54,8 34,6 + 45,0 0.21
(Monate) [M: 23,5 (6 —56)*] [M: 26,5 (8,3 — 86,8)*] [M: 20,0 (5,0 —44,5)*] ’
CHA,DS,-VASc-Score 3,3x14 3,5+1,4 3,1+1,4 018
(Punkte) [M: 3 (2-4)*] [M: 4 (3-4)*] [M: 3 (2-4)*] ’

n (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht

Die Dauer der stationaren Behandlung war in beiden Gruppen nicht unterschiedlich. Das

normalverteilt

Tab. 7: Vergleich der Basisdaten von Gruppe 1 und 2

Vorhandensein einer OTS verlangerte den stationaren Aufenthalt nicht.
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n (%) Gesamtkollektiv Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(LET [+]) (LET [-]) [+]vs. [-]
n=86 n=44 n=42
Komorbiditaten
KHK 24 (27,9) 13 (29,5) 11 (26,2) 0,81
arterieller Hypertonus 78 (90,7) 41 (93,2) 37 (88,1) 0,48
Hyperlipoproteinamie 50 (58,1) 24 (54,5) 26 (61,9) 0,52
Diabetes mellitus 21 (24,4) 12 (27,3) 9(21,4) 0,62
Schlaganfall oder TIA 11(12,8) 9(20,5) 2(4,8) 0,049
?Bdl\'/’l’l‘)::gskg - 33(38,4) 17 (38,6) 12 (28,6) 0,37
(cg;‘;“; g(;enrﬁ/”r:i:’;ﬂz'e”z 23 (26,7) 13 (29,5) 10 (23,8) 0,63
:(fvrdE"F’T;’;’;jth'e 9(10,5) 6 (13,6) 3(7,1) 0,48
Nikotinabusus 9(10,5) 7 (15,9) 2(4,8) 0,16
Alkoholabusus 8(9,3) 5(11,4) 3(7,1) 0,71
Antiarrhythmika
Betablocker 80 (93,0) 40 (90,9) 40 (95,2) 0,68
Digitalis 4(4,7) 4(9,1) - 0,12
Amiodaron 30 (34,9) 16 (36,4) 14 (33,3) 0,82
Flecainid 5(5,8) 3(6,8) 2 (4,8) 1,00
Dronedaron 2(2,3) 1(2,3) 1(2,4) 1,00
ohne 2(2,3) 1(2,3) 1(2,4) 1,00
Antikoagulation
Apixaban 42 (48,8) 23(52,3) 19 (45,2) 0,53
Rivaroxaban 19 (22,1) 8(18,2) 11 (26,2) 0,44
Edoxaban 11(12,8) 5(11,4) 6(14,3) 0,75
Dabigatran 5(5,8) 2 (4,5) 3(7,1) 0,67
VKA 9(10,5) 6 (13,6) 3(7,1) 0,49

Tab. 8: Vergleich der Komorbiditaten und Medikation der Gruppen 1 und 2
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Gesamtkollektiv Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(LET [+]) (LET[-]) [+]vs. []
n=86 n=44 n=42
Prozedurtyp, n (%)
Erstintervention
WACA-PVI (ggf. mit CTI) 41 (47,7) 20 (45,5) 21 (50,0) 0,83
Erstintervention
WACA-PVI + LA-Lisionen | *1(477) 23(52,3) 18(40,9) 0,40
Zweitintervention
WACA-PVI (ggf. mit CTI) 2(23) ) 2(48) 0,24
Zweiteingriff
WACA-PVI + LA-Lasionen 2(23) 1(23) 1(24) 1,00
Art der Lasion, n (%)
alleinige WACA-PVI 29 (33,7) 16 (36,4) 13 (31,0) 0,65
Boxlasion 20(23,2) 11 (25,0) 9(21,4) 0,80
LA-Dachlinie (ohne Box) 18(20,9) 10 (22,7) 8(19,1) 0,79
superoseptale Mitrallinie 28 (32,6) 17 (38,6) 11(26,2) 0,26
posterolaterale
Mitrallinie 8(9,3) 3(6,8) 5(11,9) 0,48
CTI-Ablation 31(36,1) 13 (29,5) 18 (42,9) 0,26
Prozedurdaten
Prozedurdauer 189,6 + 48,2 187,0+ 44,4 192,3+52,4
. [M: 180,0 [M: 180,0 [M: 180,0 097
’ (150,0 —216,3)*] (156,3 — 215,0)] (148,8 —232,5)*]
Ablationsdauer 73,6+22,9 71,9+20,1 75,3+25,6 0.77
(min.) [M: 69,2 (56,7 — 85,0)*] | [M: 69,5 (56,9 — 85,6)] [M: 69,2 (56,7 — 85,0)*] |
Durchleuchtungszeit 29,0+12,9 26,0+11,9 32,2+13,2 0.01
(min.) [M: 26,8 (19,7 — 38,3)*] | [M:22,4(17,2-31,7)*] | [M:30,3(22,8-40,4)*] | ~
Flichendosisprodukt 908,9 + 843,2 769,2 £ 558,8 1055,3 £ 1050,6
e P [M: 691,8 [M: 540,7 [M: 766,0 0,41
HBY. (372,5 - 1174,0)*] (387,2 - 1127,2)*] (355,0 — 1219,0)*]
Erweiterte MaRnahmen, n (%)
Elektrokardioversion 36 (41,9) 17 (38,6) 19 (45,2) 0,66
Intubationsnarkose 7 (8,4) 5(11,4) 2(4,8) 0,43

n (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht

normalverteilt

Tab. 9: Vergleich der Prozedurcharakteristika der Gruppen 1 und 2
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Gesamtkollektiv Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(LET [+]) (LET[-]) [+]vs. []
n=74 n=37 n=37
Gesamtprozedur
Ablationszeit 66,3 +18,7 65,5+ 18,4 67,1+19,2 0.74
(min.) [M: 63,6 (51,8 —76,6)*] [M: 62,6 (50,2 —76,7)] [M: 64,0 (51,8 —-76,7)*] ’
CF 15,6 +1,8 15,5+1,8 15,7+1,7 0.59
(Gramm) [M: 15,5 (14,5 - 16,9)] [M: 15,4 (14,5 - 16,4)] [M: 15,9 (14,5 - 17,0)] ’
LSI 998 + 358 987 + 348 1010 £ 372 0.85
Summe [M: 927 (732 — 1181)¥] [M: 1001 (687 — 1220)] [M: 918 (748 — 1168)*] ’
LSI 520,55 52+0,5 51+0,5 0.50
pro Einzelldsion [M: 5,2 (4,8-5,6)] [M:5,3(4,8-5,6)] [M: 5,2 (4,8-5,5)] ’
(i e 62233 + 19075 60712 + 16418 63753 + 21530
Summe [M: 59986 [M: 61081 [M: 58258 0,91
(48629 — 74806)] (47204 — 73893)] (48613 — 78400)*]
FTI (Gramm - s) 299+ 67 305+78 292+54 0.68
pro Einzelldsion [M: 297 (250 — 332)*] [M: 303 (250 — 336)*] [M: 293 (250 — 322)] ’
Energie (kiloJoule) | 119,9+37,7 123,7£40,0 116,2 £ 35,5 0.42
Summe [M: 116,7 (93,8 — 136,0)*] | [M: 121,8 (92,7 — 152,3)] [M: 105,0 (94,4 — 127,1)*] |
Energie (Joule) 571,2+115,2 605,7 +115,4 536,8 +105,5 0.04
pro Einzelldsion [M: 558,9 (491,9 — 639,6)] | [M: 570,5 (519,8 — 692,3)*] | [M: 551,0 (460,3 —616,2)] | ~
Leistung (Watt) 30,2 £3,9 31,6 £3,7 28,9+3,6 0,002
pro Einzelldsion [M: 31,8 (25,8 —33,2)*] [M:32,3(31,0-33,6)*] [M: 27,6 (25,4 — 32,2)*] !
Lasionen an der LAPW
Ablationszeit 26,1+8,5 25,6 8,1 26,5+8,9 0.76
(min.) [M: 25,1 (20,5 — 30,2)*] [M: 25,5 (19,8 — 30,5)] [M: 24,3 (20,6 — 30,3)*] ’
CF 16,2+2,1 16,1+2,1 16,3+2,1 0.76
(Gramm) [M: 16,1 (15,0 — 18,0)] [M: 15,9 (15,0 — 17,7)] [M: 16,2 (14,9 — 18,4)] ’
LSI 357+ 153 341+ 136 372+ 168 061
Summe [M: 328 (240 — 406)*] [M: 328 (237 — 425)*] [M: 319 (253 — 404)*] ’
LSI 4,6+0,5 4,6+0,6 4,6+0,5 0.81
pro Einzelldsion [M: 4,6 (4,3 - 5,0)] [M: 4,6 (4,3 -5,1)] [M: 4,6 (4,3 - 4,9)] ’
T (i o) 25349 + 8806 24962 + 8297 25736 + 9387
Summe [M: 23525 [M: 23600 [M: 23402 0,98
(19028 — 30186)*] (18965 — 30597)] (19377 — 28971)*]
FTI (Gramm - s) 307 £ 80 322+89 293+ 69 011
pro Einzelldsion [M: 296 (258 — 351)*] [M: 300 (265 — 370)*] [M: 280 (247 — 330)*] ’
Energie (kiloJoule) | 38,4 +15,7 38,6 + 14,7 38,2+16,7 0.63
Summe [M: 35,6 (27,5 — 44,0)*] [M: 37,1 (26,8 — 46,4)*] [M: 33,3 (27,7 — 42,3)*] ’
Energie (Joule) 457,6 £ 105,0 488,8+114,1 426,5 + 85,7 0.03
pro Einzelldsion [M: 438,1(377,2-99,5)*] | [M: 452,4 (416,1—595,4)*] | [M: 422,2 (360,0-471,2)] |
Leistung (Watt) 249+3,8 25,9142 23,9+3,1 0,02

pro Einzelldsion

[M: 24,7 (22,2 - 26,7)*]

[M: 25,4 (23,0 - 28,0)*]

[M: 23,0 (21,7 - 25,4)]

n (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht

normalverteilt

Tab. 10: Vergleich der Lasionscharakteristika der Gruppen 1 und 2
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4.8 Messung der intraluminalen Osophagustemperatur

Der Ausgangswert der Gruppe 1 (n=44) wurde mit 36,2 + 0,4 [Median: 36,2 (35,9 — 36,5)] °C
gemessen.

Hiervon ausgehend stieg die LET im Mittel wahrend der Ablationstherapie um die linken PV
auf 40,4 + 2,0 [Median: 41,2 (38,7 — 42,1)*] °C. Der Maximalwert betrug 43,4 °C (weiterer
Temperaturanstieg nach Beendigung der Energieabgabe).

Bei Anlage des Ablationskreises um die rechten PV konnte durchschnittlich ein Anstieg bis auf
38,4 + 1,9 [Median: 37,8 (36,8 — 39,7)*] °C, maximal 43,1 °C, gemessen werden.
Einzelheiten finden sich in Tab. 18.

Der maximale Anstieg der LET betrug fUr alle Patienten (n=44) wahrend Isolation der linken
PV 4,1 + 2,0 [Median: 4,5 (2,4 — 5,7)*] Kelvin (minimal 0,1 K, maximal 7,5 K) und der rechten
PV 2,2 £ 1,9 [Median: 1,9, (0,5 — 3,3)*] Kelvin (minimal 0 K und maximal 6,6 K). Es kam an
beiden Ablationskreisen zu einem signifikanten Temperaturanstieg vom Ausgangswert
(p<0,0001).

p<0,0006
43 :
42 1
41
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T wo :
=] [ ]
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35
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3 g =
- = o
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Abb. 10: Intraluminale Osophagustemperatur vor und wahrend der Ablation

Die LET und der LET-Anstieg war beim Ablationskreis um die linken PV signifikant héher als
um die rechten PV (siehe Tab. 11 und Abb. 10).

Bei Patienten in Gruppe 1 (LET [+]) wurde die Grenze =39 °C, 240 °C und 241 °C im Bereich
der linken PV signifikant haufiger Uberschritten als im Bereich der rechten PV (siehe Tab. 11).
Bei drei Patienten (6,8%) trat diese Uberschreitung wéhrend der Anlage einer LA-Bodenlinie
(40,4 °C, 41,1 °Cund 41,9 °C) auf.
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WACA linke PV (LAPW) WACA rechte PV (LAPW) p-Wert
Ausgangs-LET 36,2+0,4 36,2+0,4 100
(°C) [M: 36,2 (35,9 — 36,5)] [M: 36,2 (35,9 — 36,5)] ’
maximale LET 40,4+2,0 38,4+1,9
(°C) [M: 41,2 (38,7 — 42,1)*] [M: 37,8 (36,8 = 9,7)*] <0,0006
maximaler Anstieg der LET 4,1+2,0 2,2+19
(K) [M: 4,5 (2,4 - 5,7)*] [M: 1,9 (0,53 - 3,30)*] <0,0007
LET 239 °C, n (%) 32(72,7) 14 (31,8) <0,00003
LET 240 °C, n (%) 29 (65,9) 9(20,5) <0,00001
LET 241 °C, n (%) 23(52,3) 7 (15,9) <0,00007

n (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht
normalverteilt

Tab. 11: Temperaturcharakteristika der Gruppe 1

Eine reprasentative LET-Registrierung wahrend einer PVI zeigt Abb. 11.

LET-Verlauf fur die einzelnen

LET (°f
e Messelemente wahrend der RFA
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Abb. 11: Verlauf der intraluminalen Osophagustemperatur

Erlauterungen zu Abb. 11: Es lassen sich die LET fiir die zwolf Messelemente der OTS tiber

die Zeit ablesen. Da zuerst die linken PV isoliert wurden, zeigt der erste Peak die LET wéhrend
der Ablation an der LAPW neben den linksseitigen PV und der zweite Peak die LET bei
Isolation der rechtsseitigen PV.
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4.9 Postprozedurale Osophagogastroduodenoskopie
Das durchgangige Vorhandensein einer prainterventionellen OGD erlaubte die

Unterscheidung der Untersuchungsbefunde zwischen:

B instrumentationsbedingten Osophagusveranderungen
B ablationsbedingten, thermischen Osophaguslasionen (EDEL)

B sonstigen Verédnderungen

Insgesamt konnten bei vier Patienten mechanische dsophageale Veranderungen in Folge der
Instrumentation nachgewiesen werden. Bei einem Patienten wurde ein oberflachliches Ulcus
bei 16 cm ab ZR im Osophagus neu festgestellt. Bei zwei weiteren Patienten zeigten sich zum
einen ein Schleimhauthdmatom unterhalb der Z-Linie und zum anderen eine Verletzung im
Magenfundus. Da zwischen Eingangs- und Ausgangsendoskopie in beiden Fallen nur die
Ablationstherapie lag und vorgenannte Patienten eine OTS erhielten, sind diese am ehesten
auf eine mechanische Beeintrachtigung durch die OTS zuriickzufihren.

Bei einem Patienten wurde ein Oropharynxhdmatom festgestellt, welches durch eine
erschwerte TEE-Sondeneinflihrung zur Visualisierung wahrend einer technisch schwierigen

transseptalen Punktion verursacht wurde.

Von den 86 Patienten entwickelten acht Patienten (9,3%) ablationsbedingte, thermische
Osophaguslasionen. Es handelte sich um drei Erosionen (3,5%) bei 22 cm, 30 cm und 39 cm
ab ZR, entsprechend KCC-1. Daneben fanden sich sechs oberflachliche Ulzerationen, folglich
KCC-2a, bei vier Patienten (4,7%) bei 24 cm, 25 cm, 28 cm, 29 cm und zweimalig 37 cm ab
ZR. Ein tiefes Ulcus, KCC-2h, zeigte sich bei einem Patienten (1,2%) bei 30 cm ab ZR.

Von den Osophaguslasionen fanden sich sechs Lasionen (13,6%) in Gruppe 1 (mit OTS,
n=44), hierunter zwei Erosionen (4,5%, n=2) und vier oberflachliche Ulzerationen (9,1%, n=4).
In Gruppe 2 (ohne OTS, n=42) wurden zwei Lasionen festgestellt: eine Erosion (2,4%, n=1)
und ein tiefes Ulcus (2,4%, n=1). Es bestand hinsichtlich des Auftretens und der Schwere von
EDEL in Gruppe 1 und 2 kein signifikanter Unterschied (siehe Tab. 12 und Abb. 12).

EDEL, n (%) Gesamtkollektiv Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
(LET [+]) (LET [-]) [+]vs. [-]
n=86 n=44 n=42
Summe EDEL 8(9,3) 6 (13,6) 2(4,8) 0,27
KCC-1 (Erosionen) 3(3,5) 2 (4,5) 1(2,4) 1,00
KCC-2a (oberflachliche Ulzeration) 4(4,7) 4(9,1) - 0,12
KCC-2b (tiefe Ulzeration) 1(1,2) - 1(2,4) 0,49
KCC-3a (Perforation ohne Fistel) - - - 1,00
KCC-3b (Perforation mit Flstel) - - - 1,00

Tab. 12: Einordnung nach der Kansas-City-Klassifikation nach Yarlagadda et al. 2019
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Patientenkollektiv Gruppe 1 Gruppe 2
H KCC-3b 0 0 0
KCC-3a 0 0 0
KCC-2b 1 0 1
B KCC-2a 4 4 0
H KCC-1 3 2 1

Abb. 12: Grafische Darstellung der Verteilung von EDEL

Die sonstigen Verdnderungen des oberen Gastrointestinaltrakts entsprachen den
prainterventionellen OEGD-Befunden. Sie werden im Einzelnen fiir das Gesamtkollektiv und

fur Patienten mit und ohne OTS und EDEL in Tab. 13 aufgeschlisselt. In den Subgruppen

bestand kein statistisch relevanter Unterschied in deren Verteilung.

n (%) Gesamt- Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Patienten | Patienten | p-Wert
kollektiv (LET [+]) (LET [-]) [+] vs. [-] EDEL [+] EDEL [-] [+] vs. [-]
n=86 n=44 n=42 n=8 n=78

Pathologie — Osophagus

Refluxdsophagitis 11 (12,8) 6(13,6) 5(11,9) 1,00 1(12,5) 10(12,8) | 1,00

Glykogenakanthose 8(9,3) 2 (4,5) 6(14,3) 0,15 2 (25,0) 6(7,7) 0,16

Short-Barrett, ektope

Magenschleimhaut 7(8,1) 3(6,8) 4(9,5) 0,71 1(12,5) 6(7,7) 0,51

Mukosaerosion /

4 1(2 2 1(12

i 47 3(68) @4 |06 (125 |38 |033

Osophagushdmatom 3(3,5) 2 (4,5) 1(2,4) 1,00 1(12,5) 2(2,6) 0,26

Soordsophagitis 2(2,3) - 2(4,8) 0,24 - 2(2,6) 1,00

Downhill-Varizen 1(1,2) 1(2,3) - 1,00 - 1(1,3) 1,00

Pathologie — Magen / Duodenum

Gastritis,

e 36 (41,9) 18 (40,9) 18 (42,9) 1,00 4 (50,0) 32 (41,0) 0,72

Axiale Hernie 9(10,5) 6(13,6) 3(7,1) 0,48 - 9(11,5) 0,59

Cardiapolyp,

Driisenkdrperzysten 5(5,8) 4(9,1) 1(2,4) 0,36 2(25,0) 3(3,9) 0,07

Ulcus 4(4,7) 1(2,3) 3(7,1) 0,36 1(12,5) 3(3,8) 0,33

antraler

Submucosatumor 1(1,2) - 1(2,4) 0,49 - 1(1,3) 1,00

Tab. 13: Verteilung der OEGD-Nebenbefunde im Vergleich der Subgruppen
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4.10 Weitere Entwicklung der thermischen Osophagusléasionen

Alle Patienten mit EDEL (9,3%, n=8) erhielten mindestens eine weitere Kontrollendoskopie.
Diese fand im Mittel nach 4,4 + 1,2 (4 — 7) Tagen postinterventionell statt.

In 50% der Falle (drei Patienten mit oberflachlichen Ulzerationen und der Patient mit tiefer
Ulzeration) konnte im Thorax-CT eine Perforation und eine Mediastinitis ausgeschlossen
werden.

Bei zwei Patienten (25%) mit je einem oberflachlichem und einem tiefen Ulcus wurde eine
Endosonographie durchgefiihrt, die bei einem Patienten ein geringes interstitielles Odem der
betroffenen Osophaguswand zeigte (siehe Beispiel in Abb. 13).

Alle Erosionen und oberflachlichen Ulzerationen waren unter Therapie nach der ersten
Kontrollendoskopie abgeheilt. Der Patient mit tiefem Ulcus wurde insgesamt zwei weiteren
Kontrollendoskopien am 8. und 18. postinterventionellen Tag unterzogen. Nach 18 Tagen
zeigte sich auch hier eine Abheilung (Abb. 14 A-D).

Klinikum Cottbus Endoskopie
NAME :
ALT:
GTg: M/W:

14/01/2020
09:20:47

12MHZ 4cm
G:19/19 1:L2
Cc:4/8 FC:2
L.DEN:x2.0
TX:100%
MEDIA NN
T/B:MESS.DIS

1/160

+: 6.5mm

Abb. 13: Endosonographie-Befund des Patienten mit tiefem Osophagus-Ulcus (KCC-2b)

Erlauterungen zu Abb. 13: Die Untersuchung fand am 8. Tag nach Hochfrequenzstromablation

statt. Es zeigt ein geringes interstitielles Odem um die Lasion auf (siehe Pfeil).
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Abb. 14 A — D: Endoskopie-Befunde des Patienten mit tiefem Osophagus-Ulcus (KCC-2b)

Erlauterungen zu Abb. 14: Bild A zeigt den Endoskopie-Befund (siehe Pfeil) am 1. Tag, Bild B
am 4. Tag, Bild C am 8. Tag und Bild D am 18. Tag nach der RFA des VH-Flimmerns. Im Bild

D kann die Abheilung der Lasion dokumentiert werden.
Keiner der Patienten auRRerte bei der fernmindlichen Kontaktierung nach 30 — 45 Tagen

Symptome wie Brustschmerzen, Fieber, fokal neurologische Ausfélle oder gastrointestinale

Blutungen. Sie waren subjektiv bei Wohlbefinden.
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4.11 Pradiktoren von EDEL

Um Préadiktoren von EDEL zu identifizieren, wurden Patienten mit EDEL (EDEL [+], n=8) und
Patienten ohne EDEL (EDEL [-], n=78) bezuglich der Basisdaten, Komorbiditaten, Medikation,
Prozedur- und Lasionscharakteristika verglichen. Hierbei zeigten sich alle Parameter in den
beiden Gruppen gleich verteilt. Ablationen an der LAPW, die fir die Entstehung von EDEL
aufgrund der rAumlichen Nachbarschaft relevant waren, wiesen ebenfalls keine Unterschiede,
weder in angewendeter Leistung und abgegebener Energie noch bei sonstigen
Lasionscharakteristika, auf. (siehe Tab. 14, 15, 16 und 17). Es konnte kein Einfluss dieser
AblationsgrofRen auf die Entstehung von EDEL festgestellt werden.

Die signifikant hGhere angewendete Energie und abgegebene Leistung pro Einzellasion in der
Gruppe 1 (LET [+]) Ubersetzte sich nicht in einen signifikanten Unterschied im Vergleich der
Patienten mit und ohne EDEL.

Patienten mit Osophaguslasionen (EDEL [+], n=8) waren signifikant langer in stationérer
Behandlung (p=0,001).

Es zeigte sich in der CT-Analyse, mit Ausnahme der Distanz zwischen Osophagus und Ostium
der LSPV, im Vergleich der anatomischen Lagebeziehung der Patienten mit und ohne EDEL
kein signifikanter Unterschied (siehe Tab. 5). Bei Patienten mit EDEL lag ein signifikant

geringerer Abstand des Osophagus zum LSPV-Ostium vor.

Basisdaten Gesamtkollektiv Patienten EDEL [+] Patienten EDEL [-] p-Wert

n=86 n=8 n=78 [+] vs. [-]
Patientencharakteristik
Alter 66,8+9,7 68,4+5,3 66,7 + 10,0 0.98
(Jahre) [M:67,0(62,5-76,0)*] | [M: 66,0 (64,3 —74,0)] [M: 67,0 (60,8 — 76,0)*] ’
mannlich, n (%) 49 (57,0) 3(37,5) 46 (59,0) 0,28
weiblich, n (%) 37 (43,0) 5 (62,5) 32 (41,0) 0,28
BMI 29,0+5,3 29,4+5,0 29,9+5,3 0.65
(kg/m?) [M: 28,4 (25,3 — 32,1)] [M: 29,7 (25,4—34,4)] | [M: 28,4 (25,1 - 31,9)*] ’
LA-Diameter 47,0+6,5 459+4,5 47,2+6,7 0.60
[mm] [M: 47,0 (44,0 — 51,0)] [M: 46,5 (43,0—49,5)] | [M: 47,0 (44,0 - 51,0)] ’
LV-Ejektionsfraktion 60,8 £ 8,5 61,6+7,3 60,7 + 8,7 0.91
(%) [M: 60,0 (56,0 — 66,0)*] | [M: 58,0 (56,0 — 68,5)] [M: 60,0 (56,0 — 66,0)*] ’
Krankenhausaufenthalt | 5,1+2,8 7,8%+1,3 48+2,8 0.001
(Tage) [M:3,0(3,0-7,0)*] [M:7,0(7,0-8,8)] [M:3,0(3,0-7,0)*] !
Arrhythmiefrihrezidiv

19 (22,1 3(37,5 16 (20,5 0,37
(nach 3 Monaten), n (%) (22,2) (37,5) (20,5) ’
VH-Flimmern
paroxysmal, n (%) 36 (41,9) 4 (50,0) 32 (41,0) 0,72
persistierend, n (%) 50 (58,1) 4 (50,0) 46 (59,0) 0,72
Zeit seit Erstdiagnose 42,8 £ 50,6 64,0+ 75,0 40,6+ 47,6 013
(Monate) [M: 23,5 (6,0 — 56,0)*] [M: 40,0 (19,0 -73,0)*] | [M:20,0(5,8—54,3)*] ’
CHA;DS,-VASc-Score, 3,3x14 3,1+1,1 3,3+1,4 0.81
(Punkte) [M:3,0(2,0-4,0)*] [M:3,0(2,3-4,0)*%] [M:3,0(2,0-4,0)*] ’

n (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht
normalverteilt

Tab. 14: Vergleich der Basisdaten der Patienten mit und ohne EDEL
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n (%) Patientenkollektiv Patienten EDEL [+] Patienten EDEL [-] p-Wert
n=86 n=8 n=78 [+] vs. [-]

Komorbiditaten

KHK 24.(27,9) 1(12,5) 23(29,5) 0,43
arterieller Hypertonus 78 (90,7) 6 (75,0) 72 (92,3) 0,16
Hyperlipoproteinamie 50 (58,1) 2 (25,0) 48 (61,5) 0,06
Diabetes mellitus 21 (24,4) 1(12,5) 20(25,6) 0.67
Schlaganfall oder TIA 11(12,8) - 11(14,1) 0,59
(ABd,\I,T,O:;tgskg - 33 (38,4) 3(37,5) 26 (33,3) 1,00
(Cg;c;”; g‘c;en:'f/”r:i:.‘)ff'z'enz 23 (26,7) 2(25,0) 21(26,9) 1,00
Ff&f‘é?fg’;’;?th'e 9(10,5) - 9(11,5) 0,59
Nikotinabusus 9(10,5) - 9(11,5) 0,16
Alkoholabusus 8(9,3) - 8(10,3) 1,00
Antiarrhythmika

Betablocker 80(93,0) 8(100,0) 72 (92,3) 1,00
Digitalis 4(4,7) 1(12,5) 3(3,8) 0,33
Amiodaron 30(34,9) 3(37,5) 27 (34,6) 1,00
Flecainid 5(5,8) 2(25,0) 3(3,8) 0,07
Dronedaron 2(2,3) - 2(2,6) 1,00
keine 2(2,3) - 2(2,6) 1,00
Antikoagulation

Apixaban 42 (48,8) 3(37,5) 39 (50,0) 0,71
Rivaroxaban 19 (22,1) 3(37,5) 16 (20,5) 037
Edoxaban 11 (12,8) - 11 (14,1) 0,59
Dabigatran 5(5,8) - 5(6,4) 1,00
VKA 9(10,5) 2(25,0) 7(9,0) 0,20

Tab. 15: Komorbiditaten und Medikation der Patienten mit und ohne EDEL
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Gesamtkollektiv Patienten EDEL [+] Patienten EDEL [-] p-Wert
n=86 n=8 n=78 [+] vs. [-]
Prozedurtyp, n (%)
Erstintervention
WACA-PVI (ggf. mitcTry | *1(477) 4(50,0) 37 (47,4) 1,00
Erstintervention
WACA-PVI + LA-Lasionen 41(47,7) 3(37,5) 38(487) 0,72
Zweitintervention
WACA-PVI (ggf. mit CTI) 2(23) ) 2(2,6) 1,00
Zweiteingriff
WACA-PVI + LA-Lisionen | 2 (%3 1(12,5) 1(5,3) 018
Art der Lasion, n (%)
alleinige WACA-PVI 29 (33,7) 2 (25,0) 27 (34,6) 0,71
Boxlasion 20(23,2) 4 (50,0) 16 (20,5) 0,08
LA-Dachlinie (ohne Box) 18(20,9) - 18 (23,1) 0,20
superoseptale Mitrallinie 28 (32,6) 2 (25,0) 26 (33,3) 1,00
posterolaterale
Mitrallinie 8(3,3) 1(12,5) 7(9,0) 0,56
CTI-Ablation 31(36,1) 4 (50,0) 27 (34,6) 0,45
Sonstige 9(10,5) - 9(11,5) 0,59
Prozedurdaten
Prozedurdauer 189,6 + 48,2 188,1+40,4 189,7 £ 49,2
(min.) [M: 180,0 [M: 180,0 [M: 180,0 0,93
: (150,0 - 216,3)*] (155,0 — 233,8)] (150,0 — 216,3)*]
Ablationsdauer 73,6 £22,9 76,4+12,6 73,3 +23,7 0.33
(min.) [M: 69,2 (56,7 — 85,0)*] | [M: 75,7 (63,8 — 89,3)] [M: 68,8 (56,0 — 84,6)*] ’
Durchleuchtungszeit 29,0+12,9 26,9+10,4 29,2+13,1 0.68
(min.) [M: 26,8 (19,7 —38,3)*] | [M:25,3(19,2—-28,7)*] | [M:27,0(19,7 — 38,6)*] ’
Flichendosisprodukt 908,9 + 843,2 743,6 £424,1 925,9+874,9
e P [M:691,8 [M:692,3 [M: 691,8 0,91
i/ (372,5 - 1174,0)*] (434,1-974,3)] (363,4 — 1182,5)*]
Erweiterte MaRnahmen, n (%)
Elektrokardioversion 36 (41,9) 4 (50,0) 32 (41,0) 0,71
Intubationsnarkose 7 (8,4) - 7(9,0) 1,00

n (%) bzw. Mittelwert = Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht

normalverteilt

Tab. 16: Prozedurcharakteristika der Patienten mit und ohne EDEL
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Gesamtkollektiv Patienten EDEL [+] Patienten EDEL [-] p-Wert
n=74 n=8 n=66 [+] vs. []
Gesamtprozedur
Ablationszeit 66,3 +18,7 69,6 +11,2 65,9+19,4 0.37
(min.) [M: 63,6 (51,8 — 76,6)*] [M: 69,8 (58,1 —79,9)] [M: 63,3 (51,2 - 76,0)*] ’
CF 156+1,8 16,4+2,0 15,5+1,7 0.18
(Gramm) [M: 15,5 (14,5 — 16,9)] [M: 16,2 (14,8 — 17,9)] [M: 15,4 (14,5 — 16,9)] ’
LSI 998 + 358 1015+ 314 997 + 365 0.70
Summe [M: 927 (732 — 1181)*] [M: 973 (779 — 1273)] [M: 927 (726 — 1176)*] ’
LSI 52+0,5 49+0,5 5205 0.10
pro Einzelldsion [M: 5,2 (4,8 - 5,6)] [M: 4,8 (4,4 - 5,3)] [M: 5,2 (4,8 - 5,6)] ’
EilCE 62233 + 19075 67975+ 11203 61537 + 19763
Summe [M: 59986 [M: 64362 [M: 56992 0,16
(48629 — 74806)] (60644 — 77094)] (46090 — 74656)*]
FTI (Gramm - s) 299 + 67 301+ 60 298 + 68 0.78
pro Einzelldsion [M: 297 (250 — 332)*] [M: 290 (252 — 344)] [M: 297 (249 — 332)*] ’
Energie (kiloJoule) | 119,9+37,7 121,94+ 35,0 119,7 +38,3 0.88
Summe [M: 116,7 (93,8 — 136,0)*] [M: 118,0 (88,0 - 160,2)] | [M: 116,7 (93,8 — 133,6)*] ’
Energie (Joule) 571,2+115,2 519,9+49,7 577,5+119,5 012
pro Einzelldsion [M: 558,9 (491,9 — 639,6)] [M: 528,5 (477,2 = 540,5)] | [M: 571,8 (491,9 — 664,1)] ’
Leistung (Watt) 30,2+3,9 28,9+5,0 30,4+3,8 031
pro Einzelldsion [M: 31,8 (25,8 — 33,2)*] [M: 28,1 (24,3 — 34,1)] [M: 31,8 (26,0 — 33,2)*] ’
Lasionen an der LAPW
Ablationszeit 26,1+8,5 29,0+6,1 25,7+8,7 0.16
(min.) [M: 25,1 (20,5 — 30,2)*] [M: 27,8 (23,7 — 34,8)] [M: 24,2 (19,1 — 30,0)*] ’
CF 16,2+2,1 17,1+ 2,6 16,1+ 2,1 0.21
(Gramm) [M: 16,1 (15,0 — 18,0)] [M: 17,7 (15,8 — 18,6)] [M: 15,9 (14,8 — 18,0)] ’
LSI 357 +153 3751102 355+158 0.36
Summe [M: 328 (240 — 406)*] [M: 364 (269 — 468)] [M: 323 (236 — 403)*] ’
LSI 4,6+0,5 4,3+0,4 4,7+0,5 0.10
pro Einzelldsion [M: 4,6 (4,3-5,0)] [M: 4,4 (3,9-4,7)] [M: 4,7 (4,3-5,0)] ’
Bl T 25349 + 8806 29407 + 5245 24857 + 9048
Summe [M: 23525 [M: 28580 [M: 23391 0,052
(19028 — 30186)*] (25874 — 33584)] (18802 — 30186)*]
FTI (Gramm - s) 307 £ 80 308 + 83 307 +81 0.99
pro Einzelldsion [M: 296 (258 — 351)*] [M: 299 (229 - 362)] [M: 296 (258 — 351)*] ’
Energie (kiloJoule) | 38,4+ 15,7 40,8+ 10,8 38,1+16,2 0.29
Summe [M: 35,6 (27,5 — 44,0)*] [M: 38,0 (33,7 —48,7)] [M: 35,6 (27,0 — 43,6)*] ’
Energie (Joule) 457,6 + 105,0 408,9 + 33,3 463,5+109,3 0.16
pro Einzelldsion [M: 438,1(377,2—499,5)*] [M: 408,4 (380,0 — 434,5)] | [M: 444,1(373,9—-521,6)*] ’
Leistung (Watt) 249+3,8 241+4,6 25,0+3,7 0,44

pro Einzelldsion

[M: 24,7 (22,2 - 26,7)*]

[M:23,0 (20,7 - 29,1)]

[M: 24,8 (22,4 — 26,7)*]

Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht normalverteilt

Tab. 17: Lasionscharakteristika der Patienten mit und ohne EDEL

In Gruppe 1 (LET [+]) wurde eine LET >39 °C bei 39 (88,6%), >40 °C bei 35 (79,5%), >41 °C
bei 28 (63,6%) und >42 °C bei 13 Patienten (29,5%) gemessen (siehe Tab. 18). Bei allen
Patienten mit OTS und Ausbildung von EDEL (LET [+], EDEL [+], n=6) war die LET 241 °C

angestiegen.

Bei den sechs Patienten, die eine OTS erhielten und EDEL entwickelten (LET [+], EDEL [+])
betrug der Mittelwert der maximalen LET fur die linken PV 41,5 £+ 2,0 [Median: 42,2 (40,8 —
42,6)*] °C mit einem maximalen LET-Anstieg von 5,4 + 2,2 [Median: 6,1 (4,4 — 6,7)*] Kelvin. In
der gleichen Gruppe wurde eine LET fir die rechten PV von durchschnittlich 38,7 + 2,3
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[Median: 38,2 (37,1 — 40,1)] °C mit einem maximalen LET-Anstieg von 2,6 + 2,2 [Median: 2,0
(0,9 — 4,1)] Kelvin gemessen. Insgesamt war bei finf Patienten (83,3%) dieser Gruppe eine
LET 242 °C und bei einem Patienten (16,7%) eine LET 243 °C nachweisbar (siehe Tab. 18).

Der Vergleich der Patienten mit OTS und Ausbildung von EDEL (LET [+], EDEL [+], n=6) mit
den Patienten mit OTS und ohne EDEL (LET [+], EDEL [-], n=38) beziiglich der maximalen
LET und des LET-Anstiegs wahrend der Ablation, sowie der Anzahl von Patienten mit einer
definierten LET-Uberschreitung ist in Tab. 18 dargestellt. Hierbei zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bei der LET 242 °C (p<0,006). Das resultierende relative Risiko betrug 3,96 (95%
Konfidenzintervall: 1,94 — 8,07, z = 3,787, p (Ratio = 1): <0,00002) und die Odds-Ratio 18,75
(95% Konfidenzintervall: 1,91 — 184,1), z = 2,515, p (Ratio=1): <0,012). Demnach war das
relative Risiko der Entstehung von EDEL um das ca. 4-fache erhéht, wenn die gemessene
LET 42 °C uberstieg. Die LET 242 °C war ein unabhangiger Pradiktor fir EDEL. Das
Vorhandensein einer OTS war mit keinem héheren Risiko fir EDEL verbunden.

Gruppe 1 Gruppe 2 Patienten Patienten p-Wert
(LET [+]) (LET [-]) EDEL [+] EDEL [-] EDEL
n=44 n=42 n=8 n=78 [+] vs. [-]

LET-Messungen

OTS, n (%) 44 (100,0) - 6 (75,0) 38 (48,7) 0,27
LET [+] LET [] LET [+], EDEL [+] | LET [+], EDEL[-] | p-Wert
n=44 n=42 n=6 n=38 [+/+] vs. [+/-]

LET-Messungen

max. LET linke 40,4 2,0 41,5+2,0 40,2+1,9

Pulmonalvenen [M: 41,2 [M: 42,2 [M: 40,4 0,051

(°C) (38,7-42,1)*] (40,8 - 42,6)*] (38,6 —41,7)*]

max. LET rechte 38,4+1,9 38,723 38,3+1,9

Pulmonalvenen [M: 37,8 [M: 38,2 [M: 37,8 0,68

(°C) (36,8 —39,7)*] (37,1-40,1)] (36,8 —39,9)*]

max. LET-Anstieg linke 4,1+2,0 54+2,2 40+2,0

Pulmonalvenen [M: 4,5 [M: 6,1 [M: 4,1 0,051

(K) (214_5’7)*] (414_6I7)*] (214_5I5)]

max. LET-Anstieg 2,2+19 2,6+2,2 2,1+19

rechte Pulmonal- [M:1,9 [M:2,0 [M:1,8 0,51

venen (K) (0,5-3,3)*] (0,9-4,1)] (0,5-3,4)*]

LET 239 °C, n (%) 39 (88,6) 6 (100,0) 33 (86,8) 1,00

LET 240 °C, n (%) 35(79,5) 6 (100,0) 29 (76,3) 0,32

LET 241 °C, n (%) 28 (63,6) 6 (100,0) 22 (57,9) 0,07

LET 242 °C, n (%) 13 (29,5) 5(83,3) 8(21,1) <0,006

n (%) bzw. Mittelwert + Standardabweichung, M = Median (Interquartilenspannweite), * = Daten nicht
normalverteilt

Tab. 18: Ubersicht der LET-Messungen im Patientenkollektiv
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4.12 Prozedurale Komplikationen

Insgesamt hatten sieben Patienten eine Komplikation (8,4%) wéahrend der
Katheterintervention. Bei zwei Patienten (2,3%) ereignete sich eine Perikardtamponade
wahrend der CTI-Ablation. Alle Perikardtamponaden wurden friihzeitig detektiert und mittels
subxiphoidaler Perikardpunktion erfolgreich entlastet. Bei einem Patienten (1,2%) trat ein
Sedierungszwischenfall mit Hypoxamie bei obstruktivem Schlafapnoesyndrom mit
Notwendigkeit der Intubation auf. Bei vier Patienten kam es nach transnasalem Einfihren der
OTS zu Epistaxis (9,1% in Gruppe 1); diese erhielten eine Nasentamponade durch einen Hals-
Nasen-Ohrenarzt. Zwei dieser Patienten wurden zusatzlich schutzintubiert.

Bei zwei Patienten (2,3%) wurden postinterventionell eine arterio-ventse (AV)-Fistel
festgestellt. Sie wurden beide konservativ therapiert. Ein Aneurysma spurium trat bei einem
Patienten (1,2%) auf und musste operativ saniert werden.

Bei einem Patienten (1,2%) kam es zu einem thrombembolischen Mediainfarkt links. Die
initiale rechtsseitige Hemiparese war nach ca. vier Tagen regredient, es verblieb lediglich eine
Stérung der Feinmotorik.

Ein weiterer Patient (1,2%) hatte durch eine schwierige Einfihrung der TEE-Sonde wahrend
des Eingriffs (im Rahmen der transseptalen Punktion) postintervenionell ein
Oropharynxhamatom, welches konservativ behandelt werden konnte.

In den Gruppen (LET [+] und LET [-] sowie EDEL [+] und EDEL [-]) konnte kein signifikanter

Unterschied in der Haufigkeit der Komplikationen nachgewiesen werden. Eine

Zusammenfassung der prozeduralen Komplikationen bietet Tab. 19.

n (%) Gesamt- Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert Patienten Patienten | p-Wert
kollektiv | (LET [+]) (LET [-]) LET EDEL [+] EDEL [-] EDEL
n=86 n=44 n=42 [+]vs. [-] | n=8 n=78 [+] vs. [-]

Schwere Komplikationen

Tod jeglicher Ursache - - - -

Schlaganfall 1(1,2) 1(2,4) 0,49 1(1,3) 1,00

Osophagusperforation

oder -fistel

Perikardtamponade 2(2,3) 1(2,3) 1(2,4) 1,00 2(2,6) 1,00

Sedierungszwischenfall 1(1,2) 1(2,3) 1,00 1(1,3) 1,00

Schwere Epistaxis

(BTs-assoziiert) 2(2,3) 2 (4,5) 0,49 2(2,6) 1,00

Aneurysma spurium 1(1,2) 1(2,3) - 1,00 - 1(1,3) 1,00

AV-Fistel 2(2,3) 1(2,3) 1(2,4) 1,00 1(12,5) 1(1,3) 0,18

Gesamt 9 (10,5) 6 (13,6) 3(7,1) 0,49 1(12,5) 8(10,3) 1,00

sonstige Komplikationen

moderate Epistaxis

e e 2(2,3) 2(4,5) 0,49 2(2,6) 1,00

Oropharynxhdmatom 1(1,2) - 1(2,4) 0,49 1(1,3) 1,00

Gesamt 3(3,5) 2 (4,5) 1(2,4) 1,00 3(3,8) 1,00

Tab. 19: Zusammenfassung der Komplikationen und Zuordnung zu den Gruppen
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4.13 Arrhythmiefreiheit in den ersten drei Monaten

Bei 19 Patienten (22,1%) trat innerhalb der ersten drei Monate ein Arrhythmiefrithrezidiv (VH-
Flimmern, VH-Flattern oder atriale Tachykardie) auf. Der Drei-Monats-Erfolg
(Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus) belief sich auf 77,9%. Im Vergleich des Auftretens von
Arrhythmiefriihrezidiven zeigte sich kein Unterschied zwischen der Gruppe mit OTS (Gruppe
1, LET [+], n=12, 27,3%) und ohne OTS (Gruppe 2, LET [-], n=7, 16,7%) bzw. Patienten mit
EDEL (EDEL [+], n=3, 37,5%) und ohne EDEL (EDEL [-], n=16, 20,5%).

Die Werte sind in Tab. 7 und 14 enthalten.
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5. Diskussion

5.1 Kernaussagen der vorliegenden Arbeit

1. Kein Patient entwickelte eine AEF.

2. Das Vorliegen von EDEL bei der RFA des VH-Flimmerns ist mit einer Haufigkeit von
9,3% (n=8) mit anderen Studien vergleichbar. In der Gruppe mit OTS und der Gruppe
ohne OTS zeigte sich hinsichtlich des Auftretens von EDEL kein Unterschied.

3. Trotz Anpassung der Ablationsleistung an der LAPW adaptiert an die LET kann der
Einsatz einer OTS die EDEL-Entstehung nicht reduzieren. Es kann kein Zusatznutzen
einer OTS mit abgeschirmten Messelementen zur Vermeidung von ablationsbedingten
Osophaguslasionen nachgewiesen werden. Patienten ohne LET-Uberwachung hatten

kein gréReres Risiko fir die Entstehung von EDEL.

4. Bei 79,5% der Patienten mit LET-Uberwachung (35 von 44) konnte unter unserem
Ablationsprotokoll ein LET-Anstieg 240 °C nachgewiesen werden, jedoch nur 13,6%
(6 von 44) dieser Patienten entwickelten EDEL. Ein LET-Cut-Off-Wert zur Vorhersage

einer EDEL-Entstehung kann somit nicht abgeleitet werden.

5. Ein LET-Anstieg 242 °C konnte bei Patienten mit OTS und Ausbildung von EDEL im
Vergleich zu Patienten mit OTS ohne EDEL signifikant haufiger nachgewiesen werden
(83,3% vs. 21,1%, p<0,006). Als einziger signifikanter Risikofaktor fir das Auftreten
von Osophaguslasionen konnte eine LET 242 °C festgestellt werden. Das Vorliegen
dieser Temperaturerhéhung war mit einem ca. 4-fach erhéhten relativen Risiko fir
EDEL verbunden.

6. Mit der OEGD konnten vorbestehende Pathologien des oberen Gastrointestinaltrakts
dokumentiert werden, die sich auf die weitere Therapie, zum Beispiel Antikoagulation
bei Ulzerationen, auswirken sowie Planung und Zeitpunkt der Prozedur beeinflussen

konnten, beispielsweise entziindliche Prozesse des Osophaguslumens.
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5.2 Vergleich mit der Literatur
Auf Grund der hohen Morbiditat und Mortalitat einer atrio-6sophagealen Fistel hat die
Vermeidung von dsophagealen Lasionen eine hohe Bedeutung. Hierzu werden verschiedene

EinflussgrofRen und Untersuchungsparameter diskutiert.

EDEL als Surrogat fur AEF

Da das Auftreten einer atrio-6sophagealen Fistel nach der Katheterablation des VH-Flimmerns
aul3erordentlich selten ist, ist dieses Ereignis nicht geeignet, um entsprechende klinische
EinflussgréfRen zu beurteilen. (Barbhaiya et al. 2016, Cappato et al. 2010, Kapur et al. 2017,
Medeiros De Vasconcelos et al. 2017) Daher mussen ablationsbedingte EDEL, wie zum
Beispiel Erosionen, Erytheme, Hamatome und Ulzerationen, untersucht werden.
Endoskopisch-festgestellte Osophagusldsionen werden in der Literatur in bis zu 47% der Félle
angegeben. Sie bestehen zu etwa einem Drittel aus Erythemen und Erosionen und einem
Flnftel aus Ulzerationen. (Schmidt et al. 2008) Besondere Beachtung muss den tiefen
Ulzerationen geschenkt werden, da diese in eine AEF Ubergehen konnen. Dem gegeniber
zeigte sich bei nicht-ulzerierenden Lé&sionen (KCC-1) kein Risiko einer Fistelentstehung.
(Halbfass et al. 2017b, Yarlagadda et al. 2019)

Perforationen des Osophagus mit oder ohne Ausbildung einer Fistel zum LA oder in den
Perikardraum treten erst mit einer Verzégerung von ein bis sechs Wochen auf. (Kapur et al.
2017, Barbhaiya et al. 2016, Ghia et al. 2009) Typische klinische Zeichen sind Fieber,
neurologische Symptome im Sinne eines Schlaganfalls, Hamatemesis oder retrosternale
Schmerzen. (Chavez et al. 2015, Dagres et al. 2009) Fir die Vermeidung der Progression von
EDEL zu einer Perforation oder Fistel ist eine frihzeitige Erkennung und Diagnostik, sowie die
Einleitung einer spezifischen Therapie erforderlich. (Halbfass et al. 2017b, Yarlagadda et al.
2019) Diagnostisch stehen die CT-Untersuchung und die Endoskopie zur Verfligung, eine
genauere Beurteilung der Tiefenausdehnung von Osophaguslasionen kénnte auch mit Hilfe
der Endosonographie stattfinden. (Zhang et al. 2020) Therapeutisch stehen Uberwiegend
chirurgische MaRnahmen mit Ubernahung oder Resektion der Osophagusperforation im
Vordergrund. (Barbhaiya et al. 2016, Chavez et al. 2015, Dagres et al. 2009, Medeiros De

Vasconcelos et al. 2017)

Verschiedene Parameter der Katheterablation beeinflussen die thermischen Effekte auf die

Osophaguswand.
Leistungsreduktion und Wandkontaktanalyse
In den Leitlinien wird eine Reduktion der Ablationsleistung an der LAPW zur Vermeidung eines

thermischen Osophagusschadens empfohlen. (Calkins et al. 2017)
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Wahrend bei einer Ablationsleistung an der LAPW von 50 Watt bei 35,7% der Patienten EDEL
nachweisbar waren, konnten in einer anderen Untersuchung bei Leistungsreduktion auf 25
Watt nur noch bei 8% der Patienten Osophaguslasionen gefunden werden. (Marrouche et al.
2007, Martinek et al. 2009a) Mdglicherweise kdnnte eine weitere Leistungsreduktion mit einer
noch niedrigeren Anzahl thermischer Effekte im Osophagus verbunden sein. (Martinek et al.
2009a)

Zusatzlich nimmt der Wandkontakt Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer Beeintrachtigung
des Osophagus. Blockhaus et al. fanden bei einer maximalen Leistung von 25 Watt und einer
CF von 10 — 40 Gramm an der LAPW nur eine sehr geringe Inzidenz von EDEL (2,9%).
(Blockhaus et al. 2017) Die Verwendung einer CF von weniger als 20 Gramm zeigte eine
Verminderung des Auftretens von EDEL im Vergleich zu Kathetern ohne CF-Messung. (Zhang
et al. 2019)

Dennoch konnte die Reduktion der Ablationsleistung und des Wandkontaktes an der LAPW
die Entstehung von Osophaguslasionen und das Risiko fiur AEF nicht vollstandig
ausschlieen. (Bhardwaj et al. 2020, Schoene et al. 2020, Singh et al. 2008) In unserer
Untersuchung fanden wir trotz Leistungsreduktion und Begrenzung des Wandkontaktes
ablationsbedingte Osophagusléasionen.

Eine ausreichende Ablationsleistung und Wandkontakt sind fir die Transmuralitdt und
Effektivitat der Ablationslasionen von Bedeutung. Die ausschlieBliche Konzentration auf
Sicherheitsaspekte der Prozedur kdnnte daher den Ablationserfolg negativ beeinflussen.
(Bhardwaj et al. 2020) Auch wenn in unserer Untersuchung trotz Leistungsreduktion an der
LAPW eine bidirektionale elektrische Leitungsblockierung aller Lasionen erreicht werden
konnte und in der Analyse der Kurzzeiteffektivitat kein Nachteil der Leistungsreduktion an der
LA-Hinterwand nachweisbar waren, lasst das noch keine abschlieBende Aussage Uber die

Langzeiteffektivitat dieses Ablationsvorgehens zu.

Intraluminale Osophagustemperatur

Eine weitere denkbare Strategie zur Vermeidung von EDEL ist die physikalische Uberwachung
einer thermischen Beeintrachtigung des Osophagus durch Messung der LET. Dieses kann
unter Zuhilfenahme von Temperatursonden, die in das Osophaguslumen eingelegt werden,
erfolgen. (Cummings et al. 2005, Singh et al. 2008) Zahlreiche Untersuchungen berichten tber
den Einsatz von OTS, wobei nicht einheitliche und zum Teil widersprechende Ergebnisse
aufgezeigt werden. (Halbfass et al. 2017b, Halm et al. 2010, Nair et al. 2014, Singh et al. 2008)
Auch wenn die Messung der LET pathophysiologisch naheliegende Informationen tber eine
thermische Beeintrachtigung liefern sollte, war dies bislang nicht ausreichend, um
Osophaguslasionen zu vermeiden. (Chen et al. 2020, Halbfass et al. 2017a, Kadado et al.

2019, Schoene et al. 2020) In einer Untersuchung mit einer OTS mit nicht-abgeschirmten
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Messelementen fand sich vielmehr eine hohere Inzidenz von Osophaguslasionen, wobei ein
Antenneneffekt der Metall-Elektroden mit lokaler Erhitzung des benachbarten
Osophagusgewebes durch RF-Energietransfer von der Ablationskatheterspitze zu den
Messelementen unter unipolarer RFA ursachlich diskutiert wurde. (Miller et al. 2015, Nguyen
et al. 2015) Eine aktuelle Studie mit Verwendung einer OTS mit nicht-abgeschirmten
Messelementen konnte allerdings eine Zunahme von EDEL unter Einsatz dieser Sonde nicht
bestatigen. (Schoene et al. 2020) Uberwiegend werden OTS mit abgeschirmten
Messelementen verwendet, die durch ihren Aufbau keine Antennenwirkung entfalten kbnnen.
(Nguyen et al. 2015, Tschabrunn et al. 2015) Allerdings konnte auch mit Verwendung solcher
Sonden keine Reduktion der EDEL-Inzidenz erreicht werden. (Chen et al. 2020, Halbfass et
al. 2017a)

Problematisch ist weiterhin die fehlende Definition eines Grenzwerts der LET, fir den
Osophaguslasionen sicher ausgeschlossen werden kénnen. Eine Untersuchung identifiziert
eine Temperaturgrenze von 41 °C im Osophaguslumen als sicher und zeigt eine Assoziation
der Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung von EDEL mit dem Faktor von 1,36 pro 1 °C LET-
Anstieg. (Halm et al. 2010) Demgegenlber fanden sich Untersuchungen ohne LET-Anstieg
239 °C, die trotzdem mit der Entstehung von EDEL verbunden waren. (Schoene et al. 2020)
Auch niedrige Ablationsleistungen an der LAPW kdnnen bereits mit LET-Anstiegen verbunden
sein, so fanden Singh et al. bei einer Ablationsleistung <20 Watt bei einem Drittel der
Patienten, und bei <10 Watt noch bei 8% der Studienteilnehmer einen Temperaturanstieg tiber
den definierten Cut-Off-Wert von 238,5 °C. (Singh et al. 2008) Im Vordergrund steht die
fehlende Korrelation der maximalen gemessenen LET mit dem Auftreten von
Osophaguslasionen. (Singh et al. 2008)

Hinzu kommt eine verlangerte Temperaturreaktion nach Beendigung der Energieapplikation.
So tritt bei der RFA auch nach Unterbrechen des RF-Pulses ein weiterer Temperaturanstieg
auf, in einer Studie von Barbhaiya et al. Gber einen Zeitraum von 18 + 5 Sekunden. Weitere
Stromapplikationen kénnen hier zu additiven Temperaturanstiegen durch aufeinanderfolgende
Lasionen im Sinne einer Warmestapelung filhren, die bei Lageveranderung der OTS
maglicherweise nicht vollstandig erfasst werden. (Barbhaiya et al. 2020, Black-Maier et al.
2017) Da die von uns verwendete S-Cath™-OTS mit zwolf Messelementen den Verlauf des
Osophagus hinter dem LA in gesamter Ausdehnung erfasst und eine Neuplatzierung der
Sonde nicht erforderlich ist, ist hier das Ubersehen einer Warmestapelung und eines

inadédquaten Temperaturanstieges unwahrscheinlich.

Zusatzlich muss die Eignung der Messung der LET zur Beurteilung der thermischen

Beeinflussung der Osophaguswand in Frage gestellt werden. Alleine durch eine raumliche
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Distanz von >20 mm des Messelements zum Ablationsort ist denkbar, dass nicht jeder
Temperaturanstieg durch die OTS erfasst wird. Die Spitzen-LET wird demnach unterschétzt.
(Barbhaiya et al. 2020) Nicht alle Osophaguswandabschnitte konnten durch die OTS
vollstandig erfasst und deren Temperaturen dadurch nicht korrekt dargestellt werden.
(Bahnson 2009) Osophagusschaden kénnten somit auch bei fehlendem oder nur minimalem
LET-Anstieg auftreten. (Black-Maier et al. 2017)

Die echte Osophaguswandtemperatur wird systematisch unterschatzt. (Cummings et al. 2005,
Martinek et al. 2009a, Singh et al. 2008) Einige Untersuchungen weisen auf erheblich héhere
echte Gewebstemperaturen im Osophagus hin. Wahrend Temperaturmesswerte von 41 bis
42 °C im Osophaguslumen stets als Ausdruck einer thermischen Beeintrachtigung gelten,
konnen direkte Messungen von Osophaguswandtemperaturen Anstiege bis zu 65 °C
nachweisen. Somit bleibt die Frage, inwieweit die LET Uberhaupt in der Lage ist, auf eine
Osophagusbeeintrachtigung hinzuweisen und die Untersuchung zu steuern. (Deneke et al.
2018)

In Ubereinstimmung mit anderen Studien fanden wir kein erhohtes Risiko von
Osophaguslasionen bei Verzicht auf die Temperaturinformationen aus dem Osophaguslumen

(Patientengruppe ohne LET-Monitoring).

In der Gesamtbetrachtung konnte trotz des umfangreichen Einsatzes von OTS wéahrend der
katheterinterventionellen Behandlung des VH-Flimmerns in den letzten Jahren keine
Reduktion der Anzahl von EDEL oder AEF festgestellt werden. (Chen et al. 2020, Halbfass et
al. 2017a, Kadado et al. 2019, Schoene et al. 2020)

Der Einsatz einer OTS konnte ein falsches Sicherheitsgefiihl beim Untersucher erzeugen, und
hierdurch zu intensiveren Energieabgaben (h6herer Leistungs- und Energietransfer) (unter der
Vorstellung einer effektiven Ablationslasion) beitragen. (Black-Maier et al. 2017) Dieses ware
dann méglicherweise mit einem erhéhten Risiko fiir Osophaguslasionen verbunden, wenn die

OTS auf eine thermische Beeintrachtigung nicht oder nur unzureichend hinweist.

Das Einlegen einer OTS transnasal oder transoral ist eine Instrumentation, die mit einem
geringen Risiko verbunden ist. Trotz der atraumatischen Form und Spitze der S-Cath™-OTS
kénnen Schleimhauteinrisse auftreten, die (insbesondere unter oraler Antikoagulation) zu
Blutungsereignissen fuhren kdénnen. In unserer Untersuchung trat bei vier Patienten der

Gruppe mit OTS (Gruppe 1, LET [+]) eine therapiebedirftige Epistaxis auf.
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Substratmodifikation

Das Ausmal} der Katheterablation an der LAPW beeinflusst ebenfalls das Risiko einer
Osophagusbeeintrachtigung. Die PVI ist als Eckstein in der Katheterablation des VH-
Flimmerns etabliert. (Calkins et al. 2017, Hindricks et al. 2020) Gerade bei nicht-paroxysmalen
Formen des VH-Flimmerns liegt jedoch haufig zusatzlich ein linksatriales Substrat vor oder es
werden atriale Makro-Reentry-Tachykardien im Vorfeld dokumentiert oder induziert, die
weiterflhrende Ablationsmaf3nahmen erforderlich machen. Die gezielte Substratmodifikation
konnte in einzelnen Untersuchungen zu einer erhohten Arrhythmiefreiheit nach der
Katheterablation beitragen, wobei die empirische Substratmodifikation nicht zu einer erhdhten
Erfolgsquote des Verfahrens fuhrte. (Kircher et al. 2018, Kottkamp et al. 2016, Rolf et al. 2014,
Sim et al. 2019, Verma et al. 2015) Zusatzliche Ablationslasionen an der LAPW kénnen zur
Entstehung von EDEL beitragen. Eine Untersuchung von Martinek et al. fand funf Patienten
mit EDEL, die alle zusatzliche lineare Lasionen im LA erhalten hatten. (Martinek et al. 2009a)
Bei begrenzter Fallzahl konnten wir in unserem Patientenkollektiv keinen Unterschied
zwischen PVI alleine und PVI verbunden mit linksatrialer Substratmodifikation hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von EDEL finden.

Art des Anasthesieverfahrens

Auch die Art des Anasthesieverfahrens wird als mdglicher Risikofaktor fir EDEL diskutiert.
Pathophysiologisch werden eine fehlende Schmerzperzeption unter Vollnarkose, sowie eine
reduzierte Osophagusmotilitat und ein eingeschrankter Schluckreflex, vermutlich ausgelést
durch Narkotika oder Muskelrelaxantien, als Mechanismen diskutiert. (Aryana et al. 2008)
Auch hierzu bestehen kontroverse Aussagen. Wahrend sich Hinweise fiir ein erhéhtes Risiko
fur EDEL unter Intubationsnarkose fanden, konnten andere Untersuchungen hierfiir keine
Assoziation feststellen. (Di Biase et al. 2009, Martinek et al. 2009a, Martinek et al. 2010)

Anatomische Uberlegungen

Das Risiko einer thermischen Beeintrachtigung des Osophagus durch die Katheterablation an
der LAPW resultiert aus der engen rdumlichen Beziehung zwischen beiden Strukturen. Eine
Obduktionsstudie fand bei 40% eine Distanz von weniger als 5 mm, sowie eine sehr
unterschiedlich ausgepragte Fettlamelle zwischen beiden Strukturen. Zusatzlich verlaufen im
Zwischenraum die Osophaguswand versorgende Arteriolen, die durch die thermischen
Beeintrachtigungen geschadigt werden konnen. Der Osophagus weist eine groRe
Kontaktflache zum LA auf. (Sanchez-Quintana et al. 2005)

Die bildgebende Darstellung der anatomischen Lagebeziehung kann fir die Vermeidung von
Osophaguslasionen von Bedeutung sein. Hierfir ist eine prainterventionelle CT geeignet.

(Tsao et al. 2005) Vergleichbar zu anderen Untersuchungen konnten wir einen
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Osophagusverlauf iberwiegend entlang der Mittellinie und links davon nahe der linken
Pulmonalvenenmindungen nachweisen. (Kottkamp et al. 2005, Sanchez-Quintana et al.
2005, Tsao et al. 2005) In unserer Untersuchung bestand ein signifikant geringerer Abstand
der Osophagusvorderwand zum Ostium der LSPV in der Gruppe der Patienten mit EDEL im
Vergleich zu denen ohne EDEL. Martinek et al. konnten eine geringe Distanz zwischen
Osophagus und LA als unabhangigen Pradiktor fiir die EDEL-Entstehung identifizieren.
(Martinek et al. 2010) Einschrankend muss allerdings auf eine denkbare Lageveranderung des
Osophagus in Relation zum LA durch die Motilitat vor und wahrend der Katheterablation
hingewiesen werden. In einer Studie wurden bei zwei Dritteln der Patienten

Lageveranderungen von ca. 2 cm (in Einzelféllen bis 4 cm) beschrieben. (Good et al. 2005)

Die Ursachen der Entstehung von ablationsbedingten Osophagusléasionen sind noch nicht
restlos aufgeklart. Zusatzlich werden ein vermehrter Magensaurereflux und vom
Osophaguslumen ausgehende Infektionen als mogliche pathophysiologische Ursachen der
Nekrosebildung beschrieben. (Cummings et al. 2005, Kapur et al. 2017, Martinek et al. 2009b,
Sanchez-Quintana et al. 2005)

Prophylaxe mit Protonenpumpeninhibitoren

Als Folge der thermischen Beeintrachtigung der Osophaguswand konnte ein erhohter
gastrodsophagealer Saurereflux resultieren. Daher hat sich eine prophylaktische Gabe von
PPI in Standarddosierung nach der Katheterablation des VH-Flimmerns etabliert, auch wenn
hierflr keine Evidenz aus randomisierten Studien vorliegt. (Bhardwaj et al. 2020, Cummings
et al. 2005, Martinek et al. 2009b, Schmidt et al. 2008, Yarlagadda et al. 2019, Zellerhoff et al.
2011) Fur Osophagusulzerationen ist ein negativer Einfluss durch einen bestehenden
Saurereflux beschrieben. (Bhardwaj et al. 2020, Martinek et al. 2009b, Zellerhoff et al. 2011)
Wir leiteten eine medikamentdse Saureblockade fiir die Dauer von sechs Wochen nach der

Katheterablation routinemafig ein.

Technische Verfahren zur Detektion von EDEL und AEF

Von Bedeutung fiir die Vermeidung einer AEF ist die rechtzeitige Detektion einer thermischen
Osophaguslasion. Dieses ist durch eine endoskopische Untersuchung des Osophagus und
des oberen Gastrointestinaltrakts nach der Katheterablation moglich, die OEGD hat bei
Ausschluss von EDEL einen hohen negativen pradiktiven Wert. (Contreras-Valdes et al. 2011,
Cummings et al. 2005, Di Biase et al. 2009, Yarlagadda et al. 2019) Da die OEGD selbst mit
einem geringen untersuchungsassoziierten Risiko verbunden ist, iberwiegt der Vorteil dieser
Methode hinsichtlich der Detektion von EDEL. (Yarlagadda et al. 2019)
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Wahrend einzelne Untersuchungen in bis zur Halfte der Falle eine typische Refluxsymptomatik
beim Vorliegen von ablationsbedingten EDEL beschrieben, ist die Mehrzahl der
Osophaguslasionen asymptomatisch. (Schmidt et al. 2008 Yarlagadda et al. 2019) Alle acht
in unserer Untersuchung von EDEL betroffenen Patienten gaben keine subjektive

Beschwerdesymptomatik an.

Eine Besonderheit dieser Untersuchung ist die zusatzliche OEGD vor der Ablation. Diese
verfolgte zwei Intentionen. Zum einen konnten vorbestehende Osophagusveranderungen
durch entziindliche Vorgange (durch Saurereflux oder Infektionen) festgestellt werden, die
maoglicherweise die Therapiestrategie der Katheterablation beeinflussen. Zusétzlich konnten
hierdurch Begleitumstande aufgedeckt werden, die entweder zu einer Terminverschiebung
des Kathetereingriffs fihren oder die nachfolgende Behandlung beeinflussen (beispielsweise
ein Nachweis von Ulzerationen mit erhéhtem Blutungsrisiko unter einer bestehenden
Antikoagulation, oder Hinweise fur neoplastische Veranderungen mit notwendiger weiterer
Diagnostik und Therapie). (Knopp et al. 2014, Martinek et al. 2009b) Da bereits vorhandene
entzindliche Lasionen die Ausbildung und den Progress von EDEL beginstigen kdnnten,
veranlassten uns bereits vorbestehende Osophaguslasionen zur Reduktion der maximalen
Ablationsleistung in der nicht LET-Uberwachten Patientengruppe auf 20 Watt. (Kapur et al.
2017, Knopp et al. 2014, Martinek et al. 2009b) Erst wenn gréRere prospektive, randomisierte
Studien einen gunstigen Einfluss der Kenntnis vorbestehender Osophaguslasionen auf die
Entstehung von EDEL und AEF nachweisen kdnnten, wirde sich hieraus eine Indikation zur
prainterventionellen OEGD ergeben. Diese Schlussfolgerung kann aus unserer Untersuchung

(noch) nicht abgeleitet werden.

Als weiteren Nutzen der prainterventionellen OEGD kann eine exakte Einschatzung von
Osophaguslasionen nach der Katheterablation vorgenommen werden. Durch den Vorbefund
war es moglich, EDEL durch die Katheterablation von vorbestehenden Osophagusldsionen
oder mechanischen Effekten zu unterscheiden. Hierdurch konnte eine Fehlbeurteilung von
nicht eindeutigen Lasionen vermieden werden, die ansonsten zu unndtigen weiteren

diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen gefihrt hatten.

Jede Instrumentation des Osophagus ist mit einem Risiko verbunden. Verletzungen des
Osophagus durch die TEE bei Herzklappeninterventionen mit lang andauernder
Instrumentation wurden in bis zu 86% der Falle beschrieben. (Freitas-Ferraz et al. 2020) In

unserer Untersuchung verursachte die TEE-Sonde ein Oropharynxhamatom.
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Die OEGD selbst fuhrte in unserer Untersuchung zu keinen eigenstandigen Komplikationen.
Die Komplikationsrate einer Routine-OEGD wird in der Literatur im Promillebereich
angegeben. Die OEGD stellt eine sichere Untersuchung dar. (Levy und Gralnek 2016)

Die Entstehung einer AEF setzt eine Progression einer thermischen Osophagusléasion voraus.
Daher ist in den ersten drei Tagen nach der katheterinterventionellen Behandlung des VH-
Flimmerns nicht mit dem Vorliegen einer Fistel zu rechnen, so dass eine Instrumentation des
Osophagus und Spiegelung kein unangemessen hohes Risiko darstellen. (Halbfass et al.
2017b, Yarlagadda et al. 2019) Demgegentber ware eine OEGD in mehrwochigem Abstand
im seltenen Fall einer bisher nicht bekannten Fistelbildung mit nicht Uberschaubaren
Komplikationen durch die Luftinsufflation wahrend der Endoskopie verbunden. Bei klinischem
Verdacht auf das Vorliegen einer AEF ist die OEGD kontraindiziert. (Calkins et al. 2017,
Chavez et al. 2015, Doll et al. 2003, Kapur et al. 2017) Hier stellt die CT des Thorax mit
intravendser Kontrastmitteldarstellung und Gabe eines wasserldslichen, peroralen
Kontrastmittels die Methode der Wahl dar. (Calkins et al. 2017, Chavez et al. 2015, Doll et al.
2003, Eitel et al. 2013, Halbfass et al. 2017b, Kapur et al. 2017, Yarlagadda et al. 2019)

Therapie ablationsbedingter Osophaguslasionen

Werden EDEL nachgewiesen, soll eine weitere Progression in eine AEF vermieden werden.
Hierzu dienen auch therapeutische medikamentdse MalRnahmen und Verhaltensmaldregeln.
In unserem Kollektiv erhielten alle acht Patienten mit EDEL eine PPI-Therapie in doppelter
Standarddosierung, sowie zusétzlich Sucralfat. Die Kost wurde auf eine kalt-flissige Nahrung
umgestellt. Dieses Vorgehen ist auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben. (Martinek et
al. 2009a, Yarlagadda et al. 2019) Die Abheilung der Osophaguslésionen kontrollierten wir
endoskopisch. Hier war die Dauer der Abheilung abhéngig vom Schweregrad der
Osophaguslasion. Wahrend in einer Studie Erosionen und Erytheme tiberwiegend innerhalb
der ersten zwei Wochen vollstandig abheilten, dauerte dieser Prozess fur Ulzerationen bis zu
vier Wochen. (Schmidt et al. 2008) In der vorliegenden Untersuchung heilten Lasionen der
KCC-1 und KCC-2a nach ca. 4,4 + 1,2 Tagen vollstandig ab. Tiefe Ulzerationen sind mit einem
deutlich l&angeren Heilungsprozess assoziiert. (Contreras-Valdes et al. 2011) Der einzige
Patient unserer Studie mit einer KCC 2b-Lasion zeigte eine vollstdndige Abheilung nach 18

Tagen.

Effektivitat

Unsere Untersuchung war auf Sicherheitsaspekte des Verfahrens, speziell hinsichtlich der
Vermeidung von Osophaguslasionen, ausgerichtet. Fir die Beurteilung der Effektivitat der
Behandlung liegen fir alle Patienten Informationen fiir die ersten drei Monate nach dem

Kathetereingriff vor. Hier fanden sich bei 19 Patienten (22,1 %) Rezidive von
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Vorhofarrhythmien (sowohl VH-Flimmern und VH-Flattern als auch atriale Tachykardien). In
Bezug auf die Effektivitdt der Behandlung konnten wir keinen Unterschied zwischen den
Patienten mit LET-Monitoring und ohne Temperaturiiberwachung finden. Wéahrend bei allen
Patienten eine akute Ablationseffektivitat erreicht werden konnte (bidirektionaler elektrischer
Leitungsblock), ware ein negativer Einfluss auf die Langzeiteffektivitat durch die deutlich
starkere Leistungsreduktion in der Gruppe mit Osophagustemperaturmessung denkbar.
(Bhardwaj et al. 2020) Hierflir konnten wir keinen Hinweis finden. Dennoch ist aufféllig, dass
zwolf der 19 Patienten mit Arrhythmierezidiven zur Gruppe mit LET-Monitoring gehdrten, in
der Gruppe ohne OTS hatten nur sieben Patienten Arrhythmierezidive; dieser Unterschied war

allerdings nicht statistisch auffallig.

5.3 Klinische Perspektive und Ausblick

AEF sind sehr seltene Ereignisse, jedoch auf Grund der hohen Morbiditdt und Mortalitat
klinisch relevant. Demgegeniber sind meist asymptomatische EDEL nach der
Katheterablation des VH-Flimmerns haufig (bis zu 47% aller Behandlungsfélle) und
moglicherweise Vorstufen einer Osophagusperforation. (Barbhaiya et al. 2016, Chavez et al.
2015, Halbfass et al. 2017b, Schmidt et al. 2008, Yarlagadda et al. 2019) Daher besteht ein
Interesse an der Vermeidung von thermischen Osophagusschaden, sowie an einer zeitnahen
Erkennung. (Bhardwaj et al. 2020, Kapur et al. 2017, Qumseya et al. 2012)

Eine direkte mechanische Einflussnahme auf den Osophagus durch Verlagerung mittels einer
Endoskopiesonde, TEE-Sonde oder speziellen Fihrungsinstrumenten konnte die raumliche
Distanz zwischen Osophaguswand und LAPW vergréRern. Die Instrumentation war allerdings
mit Schmerzen verbunden, und resultierte auch in Drucknekrosen und Schluckbeschwerden.
Vorliegende Untersuchungen lassen eine postinterventionelle OEGD vermissen, die eine
genaue Beurteilung der Auswirkungen erlaubt hétte. (Palaniswamy et al. 2017, Mateos et al.
2015)

Wenn auch die Messung der LET grundsatzlich pathophysiologisch naheliegend ist, stellt
diese jedoch keine echte Darstellung der Temperaturerhéhung in der Osophaguswand dar.
Direkte Messungen im Experiment oder einzelne Untersuchungen mit einer Infrarot-
Thermographie konnten erheblich hthere Temperaturen in der Osophaguswand nachweisen.
Das Infrarot-Messsystem wurde allerdings vom Markt zuriickgezogen und steht der klinischen
Anwendung nicht weiter zur Verfigung. (Deneke et al. 2018)

Vergleichbar sind Bemiihungen zur Kiihlung der Osophaguswand durch Einlage eines
intraluminalen Ballonsystems zu bewerten. Auch hierbei missen die instrumentellen Risiken
berticksichtigt werden, so dass diese Technik nur in wenigen Zentren Anwendung findet.
(Leung et al. 2020, Leung et al. 2019, Zagrodzky et al. 2020)
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Auch durch Verédnderungen der Ablationsparameter wird weiter versucht, das Risiko fir
Osophaguslasionen durch die Katheterablation des VH-Flimmerns giinstig zu beeinflussen.
Die Verwendung einer hohen Ablationsleistung fiir eine kurze Ablationsdauer (bis zu 90 Watt
fir wenige Sekunden - High Power Short Duration-Ablation) kénnte durch eine Steigerung des
Anteils der Widerstandserhitzung (resistive heating) im Vergleich zur Warmeweiterleitung
(convective heating) tiefere Strukturen wie beispielsweise den Osophagus schonen. (Reddy
et al. 2019a, Winkle et al. 2019) Hierzu steht eine abschlieBende Beurteilung noch aus.

Nach deutlichem Temperaturanstieg im Osophagus sollte eine vollstandige Normalisierung
der LET bis zur Fortsetzung der Ablation an diesem Ort abgewartet werden, auch um Effekte
der Warmestapelung ausschlieen zu kdnnen. (Barbhaiya et al. 2020)

Ablationsindices sollen nicht nur die Effektivitat der Prozedur gunstig beeinflussen, sondern
ebenfalls auf eine ausreichende Ablationslasion hinweisen, so dass ein dariuber hinaus
gehender Energietransfer vermieden wird. (Duytschaever et al. 2017, Taghiji et al. 2018)
Auch wenn die Katheterablation mit Kryoballon mit weniger ablationsbedingten
Osophaguslasionen verbunden ist, ist diese auch nicht frei von einer thermischen
Beeintrachtigung des Osophagus. Vergleichbar wird auch hierbei versucht, das zeitliche
Ausmal’ der Kryoapplikation in Abhangigkeit vom Effekt der Ablationslasion zu reduzieren, um
die Beschéadigung von benachbarten Strukturen zu vermeiden. (Cordes et al. 2019, Kuck et
al. 2016)

Auch die Weiterentwicklung der Ablationsenergien kdnnte zur Problemlésung beitragen. Ein
Konzept stellt die Elektroporation (Pulsed Field Ablation) dar. Die nicht-thermische
Ablationsmethode fiihrt durch Abgabe sehr hoher Spannungen fiir Bruchteile von Sekunden
zur irreversiblen Beschadigung von Herzmuskelzellen, wobei dieses Verfahren selektiv fiir
Herzmuskelgewebe angewendet werden kann und damit Seiteneffekte an umgebenden
Strukturen, wie beispielhaft Nerven, GefaRen, aber auch am Osophagus, ausschlieRen
konnte. (Kaminska et al. 2012, Koruth et al. 2020, Neven et al. 2017, Reddy et al. 2019b, van
Driel et al. 2015, van Driel et al. 2014) Erste klinische Untersuchungen zeigen
vielversprechende Ergebnisse, allerdings missen hier die Ergebnisse groRer randomisierter
Studien und der Langzeiteffekte hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit abgewartet werden.
(Reddy et al. 2019b)

5.4 Schlussfolgerung

Eine OTS mit abgeschirmten Messelementen zur LET-Messung hat in unserer Studie keinen
Zusatznutzen zur Verringerung der Anzahl ablationsbedingter Osophagusschaden wéahrend
der RFA des VH-Flimmerns erbracht. Patienten ohne LET-Messung hatten kein hoéheres

Risiko fiir EDEL. Die Suche nach einem Pradiktor fiir Osophaguslasionen geht weiter.
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Eine echte Gewebstemperaturmessung der betreffenden Osophagusabschnitte oder eine
selektive Form der Gewebsablation, wie bereits vielversprechende Daten der Elektroporation
verheiBen, konnte helfen, schwerwiegende Osophaguslasionen bei einer nicht-
lebensbedrohlichen Arrhythmie zu verhindern.

Eine préinterventionelle OEGD kann pathologische Verdanderungen des oberen
Gastrointestinaltrakts identifizieren, die Einfluss auf den Zeitpunkt und die Planung der
Ablation haben kdnnen. Zukinftig sollten Studien mit einem grél3eren Patientenkollektiv
erfolgen, die den Einfluss vorbestehender Osophagusentziindungen auf das Ablationsregime
zur Vermeidung von EDEL bei der RF-PVI untersuchen.

5.5 Limitation der Studie

Zur Untersuchung eines Zusatznutzens einer OTS zur Vermeidung einer AEF waren auf
Grund der niedrigen Inzidenz von 0,01 — 0,12% mehrere tausend Patienten notwendig. In
unserer Studie erfolgte daher die Untersuchung auf EDEL, die weitaus haufiger auftreten
(9,3% in dieser Untersuchung). Es ist zwar bekannt, dass AEF aus EDEL hervorgehen
kbnnen. Es ist jedoch nicht klar, ob es fir die AEF-Entstehung auch andere
Pathomechanismen gibt, die bislang unbeachtet blieben.

Die Aussagen dieser Arbeit beziehen sich nur auf die RFA des VH-Flimmerns. Andere
Ablationsformen, beispielgebend die Kryoablation, kbnnen andere Ergebnisse liefern.

Das Follow-Up der Effektivitat der Ablation wurde nur fur drei Monate erhoben, da sich unsere
Studie auf Sicherheitsaspekte und nicht auf die Effektivitait konzentrierte. Eine
Langzeitwirksamkeit unter den verwendeten Ablationsparametern lasst sich auf Grund des

kurzen Nachuntersuchungszeitraums nicht belegen.
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6. Zusammenfassung

Die atrio-Osophageale Fistelbildung ist eine sehr seltene Komplikation nach
Katheterablationen des Vorhofflimmerns (VH-Flimmerns) mit Hochfrequenzstrom (RF). Sie ist
jedoch mit einer hohen Morbiditat und Mortalitdt verbunden und kann aus thermisch-bedingten
Osophaguslasionen (EDEL), wie sie nach der RF-Katheterablation des VH-Flimmerns bis zu
18% gefunden werden, entstehen. Zur Vermeidung von EDEL sind eine Vielzahl von
PraventionsmafBnahmen diskutiert. Eine stellt die Messung der intraluminalen
Osophagustemperatur (LET) mittels Osophagustemperatursonde (OTS) dar. Der Nutzen des
Einsatzes einer solchen OTS wird kontrovers diskutiert. Fir OTS mit abgeschirmten
Messelementen liegt der Nachweis eines Zusatznutzens (Vermeidung von EDEL) noch nicht
vor. Die vorliegende Arbeit untersucht diese Fragestellung.

Eingeschlossen wurden 86 Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VH-Flimmern,
welche sich einer RF-Katheterablation des VH-Flimmerns unterzogen. Alle Patienten erhielten
eine pra- und postinterventionelle Osophagogastroduodenoskopie (OEGD). Zwei Drittel der
Patienten hatten préinterventionell pathologische Befunde im oberen Gastrointestinaltrakt,
davon 30% im Osophagus. Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert. Gruppe 1
(n=44) erhielt eine OTS, Gruppe 2 (n=42) erhielt keine OTS. Alle Studienteilnehmer wurden
mit einer weitrdumigen antralen Pulmonalvenenisolation mit einem Anpressdruck von 10 — 30
Gramm behandelt und erhielten in der Halfte der Falle zuséatzliche atriale lineare Lasionen zur
Substratmodifikation. An der linksatrialen Hinterwand wurde die Titration der Leistung in
Gruppe 1 anhand der LET nach einem vordefinierten Schema von maximal 25 Watt bis auf 10
Watt mit Unterbrechung bei 42 °C vorgenommen. In Gruppe 2 erfolgte die Reduktion der
Leistung auf 25 Watt, bei Auftreten von subjektiven Schmerzwahrnehmungen und
vorbekannten entziindlichen Osophagusveranderungen auf 20 Watt.

Postinterventionell zeigten sich bei acht Patienten EDEL, davon sechs in der Gruppe 1 (zwei
Erosionen, vier oberflachliche Ulzerationen) und zwei in der Gruppe 2 (eine Erosion, ein tiefes
Ulcus). Es gab zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied. Bei Uberschreiten
der LET 242 °C traten signifikant mehr EDEL auf, die LET 242 °C stellte sich als unabhéngiger
Risikofaktor fir das Auftreten solcher Lasionen heraus (Relatives Risiko: 3,96, 95%-
Konfidenzintervall: 1,94 — 8,07). Dennoch konnte fiir die Anwendung einer OTS mit
abgeschirmten Messelementen keine Vermeidung von EDEL festgestellt werden. Patienten
ohne OTS zur LET-Messung hatten kein héheres Risiko fiir EDEL. Eine OTS besitzt somit zur

Vermeidung von EDEL keinen praventiven Nutzen.
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VIII. Anlagen
VIII.I Patientenaufklarung und -einwilligung

Patienteninformation zur Temperaturmessung in der Speiserdhre
wahrend der Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns
Prospektive, randomisierte, kontrollierte Untersuchung zur Frage des
Zusatznutzens einer Osophagus-Temperatursonde mit isolierten
Messelementen wahrend der Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns
(Pulmonalvenenisolation) - ISOSAVE

Studienteilnehmer (Name, Vorname):

Geburtsdatum (TT.MM.JJJ)):

Kontaktdaten Studienzentrum: Carl-Thiem-Klinikum Cottbus gGmbH, Klinik fiir
Klinik fiir Kardiologe, Rhythmologie und Angiologie
Chefarzt Dr. D. GroRRe Meininghaus
Thiemstr. 111
03048 Cottbus
Tel: 0355-4679233 / Fax.: 0355-462577
Email: k.blembel@ctk.de

Leiter der klinischen Studie: Kai Blembel und Dr. med. Dirk Grof3e Meininghaus

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihnen wurde die Durchfiihrung einer Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns empfohlen,
die in unserer Klinik durchgefihrt werden soll. Das Verfahren unterliegt einer standigen
Weiterentwicklung. Daher mochten wir Sie tber die oben genannte klinische Studie
informieren und fiir die Teilnahme gewinnen.

Ihre Teilnahme ist in jedem Fall freiwillig und erfordert lhr schriftliches Einverstandnis.
Sofern Sie lhre Zustimmung nicht erteilen oder spéter zuriickziehen, erwachsen Ihnen daraus
keine Nachteile.

Die hier vorgestellte klinische Studie wurde von der Ethikkommission der
Landesarztekammer Brandenburg zustimmend bewertet.

Diese klinische Studie wird in der Abteilung Rhythmologie des Carl-Thiem-Klinikums Cottbus,
1. Medizinische Klinik durchgefiihrt. Es sollen 150 Patienten eingeschlossen werden.

Wir mochten insbesondere darauf hinweisen, dass der Ablauf der Katheterbehandlung
durch diese Untersuchung nicht beeinflusst oder erweitert wird. Die Notwendigkeit zum
Kathetereingriff wird unabhangig von dieser Untersuchung beurteilt und Ihnen im
ausfiihrlichen Gespréach begriindet. Diese Information ersetzt selbstverstandlich nicht die
glltigen Aufklarungsbogen fiir die Untersuchungen (Speiseréhren-Spiegelungen, Schluck-

76



Ultraschall des Herzens, Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns), sowie das
diesbezligliche separate Aufklarungsgesprach.

Durch die Lage der Speiseréhre zum Herzen ist eine Beschadigung der Speiseréhre bei der
Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns denkbar. Eine Speiseréhrenverletzung stellt eine
schwerwiegende Komplikation dar. Daher wird routineméiRig groRen Wert auf die Uberwachung
der Speiserohre gelegt. Dieses kann durch Bildgebung, alternativ auch durch kontinuierliche
Temperaturmessung in der Speiserdhre erfolgen (Temperaturanstieg infolge Hitze-Verédung im
Herzen als Zeichen einer Beeintrachtigung). Demgegeniber sind Verletzungen der Speiserdhre
durch das Einflihren der Temperatursonde, sowie die nicht isolierten Temperaturfiihler
beschrieben.

In dieser Studie soll der Zusatznutzen der Temperaturmessung mit einer weiterentwickelten
Speiserohren-Temperatursonde mit isolierten Messpunkten wahrend der
Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns untersucht werden.

Zum Ausschluss einer Speiseréhrenveranderung, die das Einbringen der Temperatursonde
behindern, oder in mechanischen Verletzungen resultieren konnte, wird vorher eine
Speiserohrenspiegelung durchgefiihrt, sowie ebenfalls am Tag nach der Katheterbehandlung,
um Verletzungen zuverldssig auszuschlieRen.

Bitte lesen Sie alle Informationen griindlich durch und stellen Sie beim Aufklarungsgesprach Ihre
Fragen.

Die Durchfiihrung der Katheterbehandlung des Vorhofflimmerns erfolgt fiir alle Patienten gleich,
ebenso die standardisierten MaRnahmen zur Beurteilung des Osophagusverlaufs. Alle Patienten
erhalten vor und nach der Katheterbehandlung eine Speiserohrenspiegelung, um
Veranderungen hinsichtlich des Vorliegens, sowie des Auftretens infolge des Kathetereingriffs
einschatzen zu konnen.

In zufalliger Zuordnung wird die Halfte der Patienten zusatzlich durch eine Temperatursonde mit
isolierten Messelementen in der Speiseréhre wahrend der Katheterbehandlung liberwacht. Die
Untersucher kdnnen keinen Einfluss auf die Zuordnung in die Behandlungsgruppe mit bzw. ohne
Temperatursonde nehmen. Der Untersuchungsablauf ist an anderer Stelle erlautert, die
Temperatursonde wird in der Schlafnarkose, und damit subjektiv unbemerkt und unbelastend
eingefiihrt, und unmittelbar nach Untersuchungsende entfernt.

Ca. 30 Tage nach lhrer Behandlung mochten wir Sie telefonisch kontaktieren, um lhr Befinden
nach der Verodung zu erfragen. Der Zeitaufwand wird 10 Minuten nicht Gbersteigen.

Die medizinischen Befunde der Studie werden zundchst schriftlich, spater elektronisch in
pseudonymisierter Form (ohne Kopplung an den Namen) gespeichert und ausgewertet. Die
Daten sind — wie alle Informationen der Behandlung im Krankenhaus - gegen unbefugten Zugriff
gesichert.

Sie werden von einer Studienteilnahme keinen direkten persdnlichen Vorteil haben.
Allerdings werden die wahrend dieser Beobachtungsstudie erfassten Daten das Wissen und das
Verstandnis Uber die Therapie und Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern verbessern.
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Da es sich um eine reine Datenerfassung im Zusammenhang der in der klinischen Routine
etablierten Behandlungsschritte handelt, entstehen fiir Sie hieraus keine zusatzlichen Risiken.

An dieser klinischen Studie dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Studien oder Forschungsprojekten teilnehmen oder innerhalb der letzten 30 Tage
teilgenommen haben. Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine
Kosten. Eine Aufwandsentschadigung wird nicht gezahlt. Alle Patienten sind im Rahmen der
Krankenhausbehandlung tiber den Krankenhaustrager versichert.

Mit Ihrer Einwilligung stimmen Sie der Erhebung, Auswertung und Speicherung der Daten flr
einen Zeitraum von 25 Jahren ab dem Zeitpunkt lhrer Einwilligung zu. Eine Weitergabe von
personenbezogenen Daten ist ohnehin ausgeschlossen. Ihre Daten werden ausschlieflich im
Priifzentrum durch die Sie behandelnden Arzte erhoben und ausgewertet. Sollten Ergebnisse z.B.
in medizinischen Fachzeitschriften veroffentlicht werden, werden Datensatze ausschlielRlich in
anonymisierter Form dargestellt.

Sie kénnen in lhrem Behandlungszentrum jederzeit ohne Angabe von Grinden die Einwilligung
mit sofortiger Wirkung widerrufen und der Nutzung lhrer Daten im Rahmen dieser Studie
widersprechen. Dann werden lhre studienbezogenen Daten geldscht. Daten, die zum
Zeitpunkt des Widerrufs schon fiir wissenschaftliche Auswertungen und Analysen genutzt
wurden, kénnen nicht mehr aus diesen entfernt werden. Einen Widerruf Ihrer Einwilligung
richten Sie bitte an lhre genannten Priifarzte.

Flr weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen lhnen die Prifarzte
gern zur Verfligung. Diese sind auch fiir die Datenverarbeitung am Zentrum zustandig.

Kontaktdaten des zustéandigen Prifarztes:
Herr OA Kai Blembel

Telefon: 0355 46 79233
E-Mail: k.blembel@ctk.de

Ihre Fragen rund um den Datenschutz beantwortet am Priifzentrum:

Der Datenschutzbeauftragte der Carl-Thiem-Klinikum Cottbus gGmbH:
Telefon: 0355 46 2867
E-Mail: dsb@ctk.de

Sie haben weiterhin das Recht auf Beschwerde bei der zustandigen Aufsichtsbehorde.
Die Datenschutzaufsichtsbehorde in Brandenburg erreichen Sie wie folgt:


mailto:k.blembel@ctk.de

Landesbeauftragte fiir den Datenschutz und fiir das Recht auf Akteneinsicht
Stahnsdorfer Damm 77

14532 Kleinmachnow

Telefon: 03 32 03/356-0

Telefax: 03 32 03/356-49

E-Mail: poststelle@Ilda.brandenburg.de

Einwilligungserklarung

Studienteilnehmer (Name, Vorname):

Geburtsdatum (TT.MM.JJJ)):

Anschrift (StraBe und Hausnummer, Postleitzahl und Ort:

Datenschutzpassus

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde Uber mich verarbeitet werden sollen. Die Verwendung der Daten
erfolgt mit meiner freiwilligen Einwilligung nachdem ich ausfiihrlich Giber den Zweck der
Studie und meine Rechte informiert wurde. Eine Weitergabe meiner Daten an Dritte erfolgt
nicht. Die Daten werden in Papierform und auf Datentrdgern im Studienzentrum
aufgezeichnet und pseudonymisiert sowie fiir die Dauer von 25 Jahren gespeichert. Bei der
Pseudonymisierung werden der Name und andere Identifikationsmerkmale durch eine
mehrstellige Buchstaben- und Zahlenkombination ersetzt, um die Identifizierung des
Studienteilnehmers auszuschlieBen oder wesentlich zu erschweren.

Verarbeitet werden neben personenidentifizierenden Daten auch medizinische Daten von
Patienten, die wegen Vorhofflimmerns mit einer Ablation mittels Hochfrequenzstroms
behandelt werden.

Eine personliche Zuordnung der Daten zu einem Studienteilnehmer ist nur durch den Prifarzt
des Behandlungszentrums oder nur einer von ihm ausdriicklich dazu autorisierten Person des
jeweiligen Behandlungszentrums erlaubt.

Die Studienteilnehmer haben das Recht auf Auskunft, Berichtigung, Loschung oder
Einschrankung der Verarbeitung der sie betreffenden gespeicherten personenbezogenen
Daten. Sie werden liber moéglicherweise anfallende Ergebnisse der Studie nicht informiert.

In Falle des Widerrufs gegen die Datenverarbeitung oder der Einverstandniserklarung werden
die bereits erhobenen Daten geloscht oder anonymisiert. Eine Ldschung bereits
anonymisierter Daten ist nicht moglich.
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Einwilligung zur Erhebung von Behandlungsdaten (notwendig zur Teilnahme)

Ich erkldare mich damit einverstanden, dass die im Rahmen meiner Behandlung erhobenen
medizinischen und personlichen Daten in pseudonymisierter Form zu Forschungszwecken im
Rahmen dieser Studie zur Untersuchung zum Schutz von Lasionen des Osophagus wihrend
der Therapie meines Vorhofflimmerns im Studienzentrum in Papierform und elektronisch
erhoben sowie auf elektronischen Datentragern in der Klinik fiir Kardiologie, Rhythmologie
und Angiologie gespeichert und durch die Priifarzte verarbeitet werden. Soweit erforderlich,
dirfen die erhobenen pseudonymisierten Daten an eine von den Leitern der klinischen Studie
(Herrn K. Blembel und Herr Dr. med. D. GrolRe Meininghaus) beauftragte Person im
Behandlungszentrum zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung weitergegeben
werden.

Ja Nein [

Einwilligung zur erneuten Kontaktaufnahme

Ich bin damit einverstanden, dass ich 30 Tage nach meiner Therapie von den Leitern der Studie
oder von ihnen beauftragten Mitarbeitern des Behandlungszentrums telefonisch zu meinem
aktuellen Gesundheitsstand kontaktiert werde.

Ja O Nein [

AulRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Priifarzte sowie die zustindigen Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt
vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemiRen Durchfiihrung der Studie
notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen
Schweigepflicht.

Meine Einwilligung umfasst nur die Verwendung der Daten, die im Zusammenhang mit meiner
Behandlung stehen und deren Erhebung hierfiir erforderlich ist. Jede weitere Erhebung von
Daten zum ausschlieRlichen Zweck der Forschung bedarf meiner zusatzlichen schriftlichen
Zustimmung nach ausfihrlicher Information und Aufklarung.

Mir ist bekannt, dass meine Einwilligung freiwillig ist und ich eine erteilte Einwilligung jederzeit
mit Wirkung fir die Zukunft gegentiber meinem Behandlungszentrum, dessen Anschrift in der
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vorstehenden Patienteninformation genannt ist, widerrufen kann. Durch die Nichterteilung
oder einen spateren Widerruf meiner Einwilligung entstehen mir keinerlei Nachteile fiir meine
weitere Behandlung.

Die vorstehende Patienteninformation fiir die Teilnahme an der Studie zur Therapie des
Vorhofflimmerns habe ich erhalten, gelesen und verstanden. Ich bin durch einen Mitarbeiter
meines Behandlungszentrums (iber die Bedeutung, Ziele, Methoden und Risiken der
Registerteilnahme miindlich aufgeklart worden. Aufgetretene Fragen wurden mir vom
Prifarzt verstandlich und zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit,
mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich werde eine Kopie dieser Patienteninformation und der Einwilligungserklarung nach meiner
Unterschrift erhalten. Das Original verbleibt im Behandlungszentrum.

Cottbus, den

Name der Patientin/ des Patienten Unterschrift der Patientin/ des Patienten

(in Blockbuchstaben)

Cottbus, den

Namen des aufklarenden Priifarztes Unterschrift des aufklarenden Prifarztes

(in Blockbuchstaben)
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VIII.II Datenerfassungsbogen

Datenerfassungsbogen
Pseudonym: e

Personenbezogene Daten

Alter (in Jahren): ........... Geschlecht: o weiblich a mannlich
Gewicht: ... kg Grolke: .....oouueen. cm BMI: ..o
Komorbiditaten
o KHK o Schlaganfall o Embolie O arterieller HT
o SD-Erkrankungen o Klappenvitien (ab 11°) 0 Diabetes mellitus O HLP
(ATE: e ene)
o Kardiomyopathie o Klappenersatz/-rekonstruktion O Bypass-OP 0 PTCA/Stent
(1Y S |
o Nikotin o Alkohol-Abusus o Adipositas o COPD
O weitere HRST o Schlafapnoesyndrom O weitere Kardio-OP .......cccccceevenvneeeeenn.

0 Z.n. Myokarditis o rheumat. Erkrankungen

o chron. NI (<60ml/min.) 0O SONStIZE: ...ccveevveeeevreeereereereenen,

o kongestive Herzinsuffizienz

Vorhofflimmern
O paroxysmal O persistierend o lang-anhaltend persistierend
zstl.: O typisches VH-Flattern O atypisches VH-Flattern O atriale Tachykardie
ED: o

Anzahl bisherige Elektrokardioversion:
Anzahl bisheriger PVI (nur bei Re-PVI):

medikamentdse Therapie

0O Betablocker 0 Verapamil o Digitalis
o Dronedaron O Flecainid 0 Amiodaron 0 SONSHIZE: cuveveeeereeeeee e
OAK: o NOAK o VKA CHA2DS2-VASC-Score: ...
Symptome
o Palpitationen/Tachykardien O Leistungsschwache o Dyspnoe
o APS o Schwindel o Synkope EHRA: ...............
Haufigkeit: o haufig (mind. 1x tgl.) 0 maé&Rig (mehrfach monatlich) o selten (max. 1x/Monat)
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Stationdrer Aufenthalt

Dauer des Aufenthalts: o 3d o4d O e d
CcT
Abstand vom Osophagus (AuRenseite) zur AuRenseite:
RSPV: ............... mm LSPV: ..ovvviinine mm
RIPV: cveieiiiiieeens mm LIPV: ............... mm
LA-Dach: ........... mm LA-Mitte: ......... mm
LA-Boden: ........... mm
Osophagusverlauf
A B C D E
1
2 ® Direkter Kontakt
3 O Kein direkter Kontakt
4
5
Echokardiographie
LA-Diameter (2D):  .vrreveeeeeen mm LV-EF: oo, %
1. OEGD
o Normalbefund o Refluxdsophagitis O Barrett o Ulcus
o Divertikel 0 SONSHIZES: wovvereiceceesecrsivce e veeeveeens cm (ZR)
PVI
Dauer der Intervention: .............. min.
DL-Zeit: .............. min. Flachendosisprodukt: .................. uGy/m2
Dauer der reinen Ablationszeit: ................... min.
Anpressdruck bei WACA: Durchschnitt: ............. gHWIi. ... g HW re.
Ziel bidirektionaler Block in allen PV: Oja 0 nein
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Randomisierung
o Gruppe 1 (Osophagustemperatursonde)

Temperaturen unter Ablation

0 Gruppe 2 (ohne Temperatursonde)

Rechte PV: Ausgangstemperatur: ... °C max. Temperatur: ... °C
Temperaturanstieg (A):  .......... K
Linke PV: Ausgangstemperatur: ... °C max. Temperatur:  ........ °C
Temperaturanstieg (A):  .......... K
Anzahl der Temperaturen >40 °C: ............ (mit / ohne Unterbrechung) MaBnahme: ........ccoc...
zusatzliche Ablation
o LA-Dachlinie O posteriorer Mitralisthmus 0 Boxlasion
O anteriorer Mitralisthmus/-linie o CFAE o Defragmentation
O posteriorer Trikuspidalisthmus 0 SONStIZE: c.ovovveieeieeee e e
Elektrokardioversion periprozedural
o keine ol o2 o3 Q..
Periprozedurale Komplikationen
O Perikarderguss: 0 hdmodynamisch nicht relevant O Punktion
0 Perikardtamponade o Punktion 0 chirurgische Entlastung
O Tod (Ursache: .....coeeeeveee e )
0 Fehlpunktion bei TSP (Fehllage in ......cccocvvveveeecieeieeeeeceee )
oTIA o Stroke: 0 embolisch O intrakranielle Blutung (Art: .................... )
o Embolie: (0] o I =11 o (=

0 Phrenikusldsion
o Sedierungszwischenfall:

2. OEGD
o Normalbefund

o Ulcus 0 SH-Erythem
Ca. cerennen. cm (ZR) O sonstiges: .......
Therapie mit: o PPlin 2x SD
Re-OEGD: nach ....cccceeeeene Tagen

O Restitutio ad integrum

O Intubation

0 unstillbare Blutung des Zugangs

o NIV 0 Aspiration

0 Wandhamatom O Erosion

o Sucralfat 0 Kostreduktion (kalt-flissig)

o fortbestehender Befund
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Re-Re-OEGD: nach ................... Tagen O stationar 0 nachstationar
O Restitutio ad integrum o fortbestehender Befund
WEITEIEr VEIIAUT: et st e s bt e st e e s saaesbe e s saaeebee s eabeeenees
Postprozedural aufgetretene Komplikationen (innerhalb der ersten 40d)

O atrio-6sophageale Fistel — tibrige Osophagusldsionen (s. oben)

O Perikarderguss: 0 hdmodynamisch nicht relevant o relevant: o Punktion
O Perikardtamponade: o Punktion 0 chirurgische Entlastung
O T0d (UrSaChe: .....eeveveeeeeeere et v eerer e )
oTIA o Stroke: o embolisch o intrakranielle Blutung (Art: ........cccoee... )
o0 Embolie: (0] o HNU I =11 o (=
o GefaRkomplikation: 0 Aneurysma spurium 0 AV-Fistel
o] 1] 7= OOt
Therapie: o manuelle Kompression 0 Thrombininjektion
o Chirurgie O konservative Therapie
o Nachblutung O retroperitoneales Hdimatom
o PV-Stenose 0 Thrombose o Lungenembolie o Endokarditis
O Infekt O Pneumonie O Aspirationspneumonie o HWI

Rezidiv wihrend des stationdren Aufenthaltes bis 40 Tage nach Intervention

0 VH-Flimmern

O atriale Tachykardie

O atypisches VH-Flattern O typisches VH-Flattern
Auftreten: O am Interventionstag O am .....cccceueeee postinterventionellen Tag
Behandlung: 0O TEE-gestitzte Elektrokardioversion

0 Beginn €iNeS AAD: ..cociiiiiii i
0 Wechsel des AAD (vOnN .......cceeeuveeneee. AUf e )

O SONSHIZE: et
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