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Abklrzungsverzeichnis

ACHD Adults with congenital heart disease

ACT Activating clotting time

BMI Body-Mass-Index

CT Computertomographie

DOAK Direkte orale Antikoagulantien

EK Erythrozytenkonzentrat

EKG Elektrokardiogramm

EMAH Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern
INR International normalized ratio

PVI Pulmonalvenenisolation

RFA Radiofrequenzablation

TIA Transitorische ischamische Attacke
P/CAVK Periphere/cerebrale arterielle Verschlusskrankheit
TEE Transdsophageales Echo

VKA Vitamin K Antagonisten



1 Einleitung

1.1 Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH)

Ca. 1 % aller Lebendgeborenen kommen mit einer Fehlbildung des Herzens oder
der grof3en GefalRe zur Welt (Herold 2018) und mittlerweile erreichen durch
Fortschritte in der Kinderkardiologie und Kinderherzchirurgie mehr als 90 %
dieser Patienten das Erwachsenenalter (Khairy et al. 2014; van der Bom et al.
2011; Hernandez-Madrid et al. 2018; Pranata et al. 2019; Mair et al. 2020). Die
Gesamtzahl an Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) liegt nach
Schatzungen in Deutschland aktuell bei rund 300 000 und es ist mit einer
jahrlichen Steigerung dieser Zahl um ca. 6500 zu rechnen (Bundesverband
Herzkranke Kinder e. V. (BVHK) (Hg.)). Angeborene Herzfehler werden nach
ihrem Schweregrad klassifiziert (Khairy et al. 2014), wobei der Anteil komplexer
Herzfehler bei EMAH Patienten auf 20-50% geschatzt wird (Diller et al. 2011). Im
Langzeitverlauf stellen bei EMAH Patienten Herzrhythmusstérungen und
Herzinsuffizienz wesentliche Faktoren fiur Morbiditdt und Mortalitat dar
(Baumgartner et al. 2010; Karbassi et al. 2017; Herndndez-Madrid et al. 2018).



1.2 Herzrhythmusstorungen bei EMAH Patienten

EMAH Patienten haben ein deutlich erhéhtes Risiko, im Laufe ihres Lebens
Herzrhythmusstorungen zu entwickeln (Pujol et al. 2020; Kottmaier et al. 2020).
Im Vergleich zur Normalbevélkerung treten Rhythmusstérungen bei EMAH
Patienten friher auf und sind haufiger progredient wie z.B. die Progression von
paroxysmalem zu persistierendem Vorhofflimmern. (Ebrahim et al. 2018). Atriale
Rhythmusstérungen  treten  deutlich  haufiger auf als ventrikulare
Rhythmusstorungen (Schmaltz et al. 2008; Karbassi et al. 2017; Pujol et al.
2020). Typisches Vorhofflattern, intraatriale Reentry Tachykardien und
Vorhofflimmern zéhlen zu den haufigsten Arrhythmie- Formen (Karbassi et al.
2017). Ventrikulare Arrhythmien oder das Auftreten eines plétzlichen Herztodes
sind deutlich seltener, aber prognostisch bedeutsam (Ernst et al. 2016; Khairy
2019; Hernandez-Madrid et al. 2018).

Die auftretenden Herzrhythmusstérungen fiihren zu einer erhéhten Morbiditat
und Mortalitat und einer Verringerung der Lebensqualitat mit physischer und
auch psychischer Belastung der Patienten (Karbassi et al. 2017; Ernst et al. 2016;
Hessling 2016; Khairy et al. 2014; Moe et al. 2017).

Verschiedene  hamodynamische und elektrophysiologische  Faktoren
begilnstigen die Entstehung von Herzrhythmusstérungen (Karbassi et al. 2017).
Chirurgische Eingriffe zur Korrektur des Herzfehlers verursachen haufig
Narbengewebe, welches als Substrat fur verzogerte Erregungsbildung und -
leitung dient und das Auftreten typischer Rhythmusstérungen z.B. intraatrialer
Reentry-Tachykardien beginstigt (Moe et al. 2017; Refaat et al. 2017). Die
individuelle Auspragung der Rhythmusstérung ist variabel und reicht Uber
selbstlimitierende Arrhythmien bis hin zu langanhaltenden symptomatischen
Arrhythmien, die nur durch eine medikamenttse oder interventionelle Therapie

zu beheben sind.



1.3 Therapie atrialer Rhythmusstérungen bei EMAH

Patienten

1.3.1 Thromboembolie Prophylaxe

EMAH Patienten mit atrialen tachykarden Herzrhythmusstérungen haben ein
deutlich erhdhtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse (Pujol et al. 2020).
Neben der medikamentdsen oder interventionellen Therapie der
Rhythmusstorungen ist daher bei diesen Patienten eine suffiziente

Thromboembolie-Prophylaxe sehr wichtig.

Das individuelle Thromboembolie Risiko bei Patienten mit Vorhoffllimmern oder
Vorhofflattern wird nach dem sogenannten CHA2DS2VASc-Score (siehe
Abbildung 2) ermittelt (Lip et al. 2018). Ab einem Score von 1 bei M&annern und
2 bei Frauen ist eine orale Antikoagulation empfehlenswert. Ab einem Score von
22 bei Mannern und =3 bei Frauen ist diese eindeutig indiziert. Fir EMAH
Patienten gibt es bislang keinen eigenen Risiko-Score, der das individuelle
Thromboembolie Risiko und die Indikation zur oralen Antikoagulation Uberpruft -
allerdings gibt es Empfehlungen nach dem derzeitigen Konsensus-Papier fir
EMAH Patienten mit intraartrialer Reentry-Tachykardie oder Vorhofflimmern
(Abbildung 1).

Der wichtigste Score zur Ermittlung des Blutungsrisikos ist der sogenannte HAS-
BLEED-Score (siehe Abbildung 3). Dieser ermdoglicht eine Abschéatzung des
individuellen Risikos fir Blutungen bei Patienten, die eine orale Antikoagulation
erhalten sollen. Werte >2 gelten als hohes Blutungsrisiko. Auf Patienten mit
hohem HAS-BLEED-Score sollte besonders sorgfaltig geachtet werden und
haufigere Kontrollen erfolgen (Lip et al. 2018).

Neuere Studien konnten zeigen, dass neben den bisher etablierten Vitamin K
Antagonisten wie Marcumar® die ,neuen“ (NOAK) oder ,direkten“ (DOAK) oralen
Antikoagulantien eine sichere und effektive Alternative auch fur EMAH Patienten
darstellen, sodass deren Einsatz Eingang in die derzeitigen Empfehlungen findet

und bei einem CHA2DS2VASc-Score von Uber 2 als Alternative zu den géngigen
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Vitamin K Antagonisten gilt (Pujol et al. 2020; Stalikas et al. 2020; Yang et al.
2020).

Thromboembolieprophylaxe bei Erwachsenen mit
angeborenen Herzfehlern und IART oder Vorhofflimmern

Akute Kardioversion Langzeitthromboembeolieprophylaxe
I—
| z - i
Dauer unbekannt oder = 48 h? Mfﬁ:;u;:z?gtﬂef Einfache CHD
I I 1
l | Klappenprothese oder
t VKA bedeutsame Klappenerkrankung?
Ja Nein -
| | |
: . Ja Nein
MaBige/
komplizierte CHp  Einfache CHD f J
‘ CHA_ DS -VASC-Score
Antikoagulation |
23 Wochen oder TEE* |
o 1 =2
Kardioversion - | . .
PR e - Kelne Thremboembolie- VKA

embolieprophylaxe ~_ProPhYlaxe -NOAC

Abb. 1 & Thrombembaolieprophylaxe bei EMAH-Patienten mitintraatrialen Reentry-Tachykardien oder Vorhofflimmern nach
dem Konsensuspapier [18]. TEE transdsophageale Echokardiographie; CHD .congenital heart disease”, angeborene Herzfeh-
ler; VKA Vitamin-K-Antagonisten; NOAC neuere orale Antikoagulanzien; CHA2DS2VASe Congestive heart failure, Hypertensi-
on, Age, Diabetes, Stroke, VAscular disease, Sex category”, kengestive Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter (= 75 Jahre: 2 Punkte,
65-74 Jahre: 1 Punkt); Diabetes, Schlaganfall, transitorische ischdmische Attacke oder Thromboembolie (2 Punkte); vaskuldre
Erkrankungen, Geschlecht (weiblich); ASS Acetylsalicylsaure; * Patienten mit Fontan-Operation weisen ein besonders hohes
Risiko thromboembolischer Komplikationenauf, sodass eine TEE vor Kardioversionimmer erwogen werden sollte, auch wenn
die therapeutische Antikoagulation seit = 3 Wochen erfolgt

Abbildung 1: Empfehlung zur Thromboembolie Prophylaxe bei EMAH Patienten
(Quelle: (Hessling 2016; Khairy et al. 2014)



Akronym Risikofaktor Punkte
C Chronische Herzinsuffizienz® oder linksventrikuldre Dysfunktion {=] 1

H Hypertonus (arterielle Hypertonie) 1

Az Alter 275 Jahre 2

D Diabetes mellitus 1

S Schlaganfall/TIA/Thromboembolie {=] 2

\Y% Vaskuldre Vorerkrankung, KHK, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder Aortenplaque 1

A Alter 65-74 Jahre 1

Sc Sex Category: Weibliches Geschlecht 1
*Auch Mitralklappenvitien stellen eine Indikation zur Antikoagulation dar =

Abbildung 2: Tabelle zur Ermittlung des CHA2DS2VASc-Scores (Quelle: AMBOSS
GmbH; https://next.amboss.com/de/article/ GSOBaf#2026be453d96f681150528e9ba9626712)

HAS-BLED Kriterium Punktwert
H Hypertonus 1

A Abnorme Funktion von Niere (1 Punkt) oder Leber (1 Punkt) 1-2
L Schlaganfall 1

B Blutungsneigung (z.B. bekannte Hamophilie) 1

L Labile INR-Werte (unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonist) 1

E Elderly. Alter 65 Jahre 1

D Drugs, Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern, NSAR (1 Punkt) oder Alkoholabusus (1 Punkt) 1-2
Auswertung

* Score =2: Niedriges bis moderates Blutungsrisiko {=]

* Score >2: Hohes Blutungsrisiko {=]

Abbildung 3: Tabelle zur Ermittlung des HAS-BLEED-Scores (Quelle: AMBOSS
GmbH; https://next.amboss.com/de/article/GSOBaf#2026be453d96f681150528e9ba9626712)



1.3.2 Medikamentdse Therapie

Eine medikamentdse antiarrhythmische Therapie wird nach wie vor haufig als
Jirst line treatment” bei EMAH Patienten fur die Behandlung von atrialen oder
ventrikuldaren Rhythmusstérungen eingesetzt. Allerdings ist diese Behandlung
haufig v.a. im Langzeitverlauf ineffektiv (Pranata et al. 2019; Acena et al. 2016).
Klasse Il Antiarrhythmika (Amiodaron, Sotalol) kdnnen eine Symptomfreiheit
erzielen, fuhren jedoch haufig zu unerwiinschten Nebenwirkungen. Vor allem
Amiodaron kann ein wirkungsvolles Medikament sein, sollte jedoch aufgrund von
moglichen Nebenwirkungen nur zeitlich begrenzt eingesetzt werden (Moe et al.
2017). Medikamente der Klassen I, Il sowie IV scheinen zur Rezidivprophylaxe
von Arrhythmien nicht effektiv zu sein (Acena et al. 2016). Dofetilide und Sotalol
konnten in Studien gute Kurzzeitergebnisse erzielen und sich somit als mdgliche
Alternativen zu Amiodaron etablieren (El-Assaad et al. 2016; Koyak et al. 2013;
Moe et al. 2017).

Um langfristige Symptomfreiheit zu erzielen, gilt allerdings mittlerweile die
interventionelle Therapie (Katheterablation) als Mittel der Wahl zur Behandlung
von atrialen und ventrikularen tachykarden Herzrhythmusstérungen. Gerade fir
jungere Patienten ist eine lebenslange medikamentdse Therapie aufgrund des
schlechten Risiko-Nutzen-Verhaltnisses wenig sinnvoll, wohingegen mit der

Katheterablation ein potenziell kuratives Verfahren zur Verfligung steht.

1.3.3 Interventionelle Therapie (Katheterablation)

Um Patienten mit atrialen Tachykardien oder Vorhofflimmern langfristig effektiv
zu behandeln, hat sich im letzten Jahrzehnt die Katheterablation als
wirkungsvolle und potenziell kurative Methode etabliert und weiterentwickelt
(Thanavaro 2019). Der Erfolg der Ablation ist abhangig von der Rhythmusstérung

und dem zugrunde liegenden Vitium.

Vor allem die Entwicklung von réntgenstrahlensparenden, sogenannten 3D-
Mappingverfahren und von multipolaren Mapping Kathetern haben die Effektivitat
9



und Sicherheit der Katheterablation deutlich erhéht (siehe Abbildung 4 und 5).
Auch bei EMAH Patienten sind diese Verfahren unabhéngig von der Komplexitat
des Herzfehlers anwendbar und bieten in Abhangigkeit von der zugrunde
liegenden Rhythmusstérung gute bis akzeptable Langzeit-Ergebnisse bei einem
geringen Komplikationsrisiko (Sohns et al. 2018; Pranata et al. 2019; Frankish et
al. 2014; Acena et al. 2016; Hernandez-Madrid et al. 2018).

EMAH Patienten haben aufgrund der anatomischen und strukturellen
Gegebenheiten im Vergleich zu anderen Patienten eine hohere Rezidivrate der
Rhythmusstorung nach Katheterablation und bendtigen mehr Reablationen bis
zu einem dauerhaften Erfolg (Guarguagli et al. 2019). Daher wird empfohlen,
Katheterablationen bei EMAH Patienten nur in erfahrenen und spezialisierten
Zentren durchzufiihren (Sohns et al. 2018; Pranata et al. 2019; Moe et al. 2017;
Liang et al. 2019).
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Abbildung 4: Darstellung des linken Vorhofes und der Pulmonalvenen unter
Einsatz eines 3D-Mapping Systems (NavX®, Abbott) bei einem EMAH
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern. Blick von posterior (links) und
anterior (rechts). In diesem sogenannten ,voltage map“ lassen sich elektrische
Narbenzonen in Farbe Ubersetzt darstellen (grau/rot Narbenzonen; lila

gesundes Gewebe).
(Quelle: EPU Datenbank des Deutschen Herzzentrum Miinchen)
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Abbildung 5: Darstellung des rechten Vorhofes unter Einsatz eines 3D-Mapping
Systems (NavX®, Abbott). Sicht von vorne. Es besteht rechtsatriales
Vorhofflattern im inferioren Vorhof. In diesem sogenannten ,/local activation map*
wird die elektrische Aktivierung des Vorhofes farblich dargestellt (rot=,friih®
blau=,spét).

(Quelle: EPU Datenbank des Deutschen Herzzentrum Miinchen)
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2 Zlelsetzung der Arbelit

Die Katheterablation zur interventionellen Therapie atrialer tachykarder
Rhythmusstérungen nimmt bei EMAH Patienten einen immer groReren
Stellenwert ein (Hessling 2016; Liang et al. 2019; Refaat et al. 2017; Guarguagli
et al. 2019; Ebrahim et al. 2018; Pujol et al. 2020).

Das optimale Antikoagulationsmanagement wahrend solcher Eingriffe ist bislang
wenig untersucht. Traditionell wurde in der Vergangenheit bei EMAH Patienten
die orale Antikoagulation fir die Katheterablation unterbrochen und der Eingriff
unter Heparingabe durchgefiihrt. Nach dem Eingriff wurde dann erneut auf die
orale Antikoagulation umgestellt.

Ziel dieser Arbeit ist es daher, Sicherheit und Komplikationen im Hinblick auf
thromboembolische, Blutungs- oder GefalRkomplikationen bei EMAH Patienten,
die unter durchgehender oraler Antikoagulation mit VKA oder DOAK eine
Katheterablation atrialer Tachykardien durchlaufen, zu analysieren. Mogliche
Risikofaktoren flr das Auftreten von Komplikationen sollen ebenfalls untersucht

werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenerfassung

Die Untersuchung wurde anhand retrospektiv erhobener Daten aus dem

Untersuchungszeitraum von 2012-2019 durchgefuhrt.

Die Daten stammen aus der Datenbank der Abteilung fir Elektrophysiologie am
Deutschen Herzzentrum Minchen. Untersucht wurden alle im Zeitraum von 2012
bis einschliellich 2019 erfolgten Katheterablationen mit folgenden

Einschlusskriterien:

» Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) mit Alter des Patienten
zum Zeitpunkt der Ablation = 18 Jahre

» Atriale tachykarde Rhythmusstérung, d.h. Vorhofflimmern und / oder
(A)typisches Vorhofflattern/atriale Tachykardie

» Ununterbrochene orale Antikoagulation mit DOAK oder VKA

Die Daten wurden mithilfe des klinikinternen Programms StartMedico und der
elektrophysiologischen Datenbank analysiert. Es wurden stationare Arztbriefe,
ambulante Arztbriefe und EPU Berichte auf die zu analysierenden Kriterien
gescannt und anschlieend mithilfe von Microsoft Excel 2016 tabellarisch

analysiert.
Folgende Parameter wurden erfasst:

Patientenspezifische Daten:

Geschlecht

Alter

GroRe und Gewicht, BMI

Art des angeborenen Herzfehlers mit Einordnung nach Schweregrad
Relevante Vorerkrankungen

Art der Rhythmusstorung

YV V V V V V VY

Orale Antikoagulation des Patienten periinterventionell

14



Eingriffsbezogene Daten:

» Untersuchungsdatum
» Prozedur-, RF-, Durchleuchtungszeit sowie Rontgen-Dosis
» Verwendetes 3D-Mapping System

15



3.2 Definition wichtiger Parameter, erhobener Daten und

Einteilung der Patienten

Angeborener Herzfehler:

Die Einteilung der Herzfehler erfolgte in drei Gruppen (einfach — moderat —
komplex) nach Khairy et al. (2014), (siehe Abbildung 6).

Table 1  Classification of congenital heart disease complexity in adults

Complexity Type of congenital heart disease in adult patients

Simple Native disease
Isolated congenital aortic valve disease
Isolated congenital mitral valve disease (except parachute valve and cleft leaflet)
Srmall atrial septal defect
Isolated small ventricular septal defect (no associated lesions)
Mild pulmonary stenosis
Small patent ductus arteriosus
Repaired condlitions
Previously ligated or occluded ductus arteriosus
Repaired secundum or sinus venosus atrial septal defect without residua
Repaired ventricular septal defect without residua
Moderate horta-left ventricular fistulas
Anomalous pulmonary venous drainage, partial or total
Atrioventricular septal defects, partial or complete
Coarctatien of the aorta
Ebstein anomaly
Infundibular Fght ventricular outflow obstruction of significance
Ostium primum atrial septal defect
Patent ductus arteriosus, not closed
Pulmonary valve regurgitation, moderate to severe
Pulmonary valve stenosis, moderate to severe
Sinus of Valsalva fistula/aneurysm
Sinus venosus atrial septal defect
Subwvalvular or supravalvular aortic stencsis
Tetralogy of Fallot
Ventricular septal defect with:
Absent valve or valves
Aortic requrgitation
Coarctation of the aorta
Mitral disease
Right ventricular outflow tract obstruction
Straddling tricuspid or mitral valve
Subaortic stenosis
Severe/complex Conduits, valved or nonvalved
Cyanotic congenital heart disease, all forms
Double outlet ventricle
Eisenmenger syndrome
Fontan procedure
Mitral atresia
Single ventricle (also called double inlet or outlet, comman, or primitive)
Pulmonary atresia, all forms
Pulmonary vascular obstructive disease
Transposition of the great arteries
Tricuspid atresia
Truncus arteriosus/hemitruncus
Other abnormalities of atrioventricular or ventriculoarterial connection not included above (e.g.,
crisscross heart, isomerism, heterotaxy syndromes, and ventricular inversion)

Adapted from Warnas et al.”

Abbildung 6: Klassifikation der angeborenen Herzfehler bei EMAH Patienten

nach Komplexitat des Herzfehlers
(Quelle: Khairy et al. 2014)
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Relevante Vorerkrankungen:

Als relevante Vorerkrankungen wurden definiert:

e Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion < 45%)

e Atrterielle Hypertonie

e Diabetes mellitus

e Apoplex oder TIA

e Vaskulare Erkrankungen (KHK, pAVK, cAVK).

Atriale Rhythmusstdrungen:

Diagnostizierte/behandelte Rhythmusstérungen waren

» Vorhofflimmern (paroxysmal, persistierend)
» Atriale Tachykardien / Vorhofflattern (rechts- und linksatrial)

» Kombinationen von Vorhofflimmern mit atrialer Tachykardie/ Vorhofflattern

Orale Antikoaqgulation:

Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt:

1) Patienten unter oraler Antikoagulation mit DOAK (Apixaban, Rivaroxaban,

Edoxaban oder Dabigatran)

2) Patienten unter oraler Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten VKA

(Phenprocoumon oder Warfarin)

Eine zusatzliche Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin  oder

Clopidogrel war kein Ausschlusskriterium fir die Aufnahme in die Analyse.
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Komplikationen:

Die folgenden peri- und postinterventionell (bis zur Entlassung des Patienten aus

stationarer Behandlung) aufgetretenen Komplikationen wurden analysiert.

» Schwere Blutungskomplikationen:

e Blutung mit Notwendigkeit zur Erythrozytenkonzentrat-Transfusion
e Chirurgisch behandelte AV-Fistel

e Retroperitoneale Hamatome

> Leichte Blutungskomplikationen:

e Hamatome (>5cm),
e Pseudoaneurysma, konservativ behandelt
e Pseudoaneurysma, mit Thrombininjektion behandelt

e AV-Fistel, konservativ behandelt

» Thromboembolische Ereignisse:

e Cerebrovaskulares Ereignis,

e Transitorische ischdmische Attacke
e Tiefe Beinvenenthrombose

e Lungenarterienembolie

e Periphere arterielle Embolie
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3.3 Untersuchungskollektiv

Es wurden die Daten von 234 EMAH Patienten (122 mannlich, 112 weiblich,
Alter: 18-79 Jahre, mittleres Alter: 46 + 14 Jahre) analysiert, die im Zeitraum von
2012-2019 insgesamt 368 Katheterablationen erhielten.

Die jeweilige Katheterablation wurde als ,Fall“ betrachtet. Patienten, bei denen
mehrere Ablationen im Untersuchungszeitraum durchgefuhrt wurden, wurden
dementsprechend mehrfach in die Analyse miteinbezogen. Somit handelt es sich

teilweise um Priméar- und teilweise um Rezidiv-Eingriffe.

In Abhéngigkeit von der oralen Antikoagulation der Patienten wurden die

Ablationsprozeduren (n=368) in 2 Gruppen unterteilt:

1) Katheterablationen bei Patienten unter Medikation mit direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK): n=201

Apixaban (n=109), Rivaroxaban (n=63), Edoxaban (n=23) und
Dabigatran(n=6)

2) Katheterablationen bei Patienten unter Medikation mit Vitamin K
Antagonisten (VKA): n =167

Phenprocoumon (n=139) und Warfarin (n=28)

In allen Fallen wurden die unter 3.1. aufgefihrten Messwerte und Parameter

dokumentiert und analysiert.
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3.4 Ablationsprozedur

3.4.1 Ausschluss intrakardialer Thromben

Zur Detektion von Thromben vor einer Katheterablation wurde bei allen Patienten
in einem Zeitraum von weniger als 48h vor dem Eingriff ein kontrastverstarktes
kardiales Dual-Source-CT (SOMATOM definition flash® (Siemens) durchgefihrt
(Kottmaier et al. 2020). Diese Methode hat sich im Vergleich zur bis dahin als
Goldstandard genutzten transésophagealen Echokardiographie (TEE) im
Rahmen einer Studie als sehr sicher und effizient bewahrt (Sensitivitédt 100%,
Spezifitat 89,2%) (Kottmaier et al. 2019). Zusatzlich erlaubt die CT Untersuchung
eine anatomische Darstellung der Pulmonalvenen und des linken Vorhofes ohne
wesentliche Strahlenbelastung (Kottmaier et al. 2019). Falls atriale Thromben
mittels CT nicht sicher ausgeschlossen werden kdnnen, erfolgt zusatzlich eine

transdésophageale Echokardiographie.

3.4.2 Periinterventionelles Management und Katheterablation

Alle Katheterablationen fanden unter ununterbrochener oraler Antikoagulation
mit DOAK oder VKA statt.

Bei allen Patienten unter VKA wurde die Ablation bei einem Ziel-INR von 2-3
durchgeftuihrt. Am Abend der Untersuchung wurde die VKA-Dosis oral
verabreicht.

Bei Patienten unter DOAK erhielten die Patienten bei Apixaban oder Dabigatran
die volle Morgen- und Abenddosis am Tag des Eingriffs. Bei Edoxaban oder
Rivaroxaban wurde je die Halfte der Tagesdosis am Morgen und am Abend des

Ablationstages verabreicht.

Die Patienten wurden fur die Katheterablation mit Propofol, Midazolam und
Fentanyl sediert. Nach multipler Punktion der V. femoralis erfolgte eine
Untersuchung/Ablation im rechten Vorhof oder, falls erforderlich, eine einfache
transseptale Punktion mit doppeltem Zugang zum linken Vorhof.
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Falls diese einfache transseptale Punktion nicht durchfiihrbar war — bei Patienten
mit Transposition der Grol3en Arterien nach Senning/Mustard Operationen —
wurde der linke Vorhof retrograd Uber die A. femoralis mithilfe des Stereotaxis®

Systems (Stereotaxis Inc, St. Louis, MO) erreicht.

Es erfolgte danach eine an das jeweilige Korpergewicht des Patienten
angepasste Heparinverabreichung als Bolus. Anschlieend wurde bei
linksatrialer Ablation mit einer kontinuierlichen Gabe von Heparin — abhangig von
Gewicht und vorherrschender ACT (activating clotting time) — fortgefahren. Bei
rechtsatrialen Eingriffen wurde eine ACT von 200-280, bei linksatrialen Eingriffen

von >300 angestrebt. Die ACT wurde alle 30 Minuten Uberprift.

Die Katheterablation wurde unter laufender oder induzierter Rhythmusstorung
oder im Sinusrhythmus unter Einsatz eines 3D-Mapping Systems mit
Radiofrequenzenergie durchgefuhrt.

Paroxysmales Vorhoffimmern wurde dabei in der Regel durch eine
zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation (PVI) behandelt (siehe Abbildung 7 und
8), wahrend bei persistierendem Vorhofflimmern in der Regel zusatzlich eine
Ablation von sogenannten complex fractionated atrial electrograms (CFAE)
durchgefuhrt wurde (siehe Abbildung 7). Bei Vorhofflattern/atrialen Tachykardien
wurden je nach Mechanismus der Tachykardie Ablationslinien im linken oder
rechten Vorhof gezogen oder lokalisiert im rechten oder linken Vorhof abladiert
(siehe Abbildung 8).
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Abbildung 7: Darstellung einer Pulmonalvenenisolation (PVI) sowie
Ablation von complex fractionated atrial electrograms (CFAE) im linken
Vorhof bei einem EMAH Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern.

Ansicht von anterior. 3D-Mapping System: Ensite NavX®, Abbott.
(Quelle: EPU Datenbank des Deutschen Herzzentrum Minchen)

In der Regel wurde mit 3D-Mapping Systemen gearbeitet, wobei verschiedene
Systeme (Carto® (Biosense Webster), EnSite NavX® (Abbott), Rhythmia HDx®
(Boston Scientific), RMN/Robotic Magnetic Navigation Stereotaxis®) zur
Verfigung standen. Je nach Verlauf des Eingriffs wurde die Ablations-
beziehungsweise Mapping Strategie angepasst (Kottmaier et al. 2020).

Am Ende des Eingriffs erfolgte keine Gabe von Protamin. Bei allen Patienten, die
eine Katheterablation vor 2017 erhalten haben (n=219 (59,5%)), wurden die
Schleusen 2 Stunden nach Ablation ohne weitere Kontrolle der ACT entfernt. Ein
Leistenkompressionsverband wurde fir 6 Stunden angelegt. Bei allen
Ablationsprozeduren ab 2017 (n=149 (40,5%)), erfolgte eine Tabaksbeutelnaht
an den vendsen Punktionsstellen. Bei ausschlie3lich vendsen Zugangen konnten
die Schleusen direkt nach Beendigung der Naht entfernt und ein
Kompressionsverband fur 2 Stunden angelegt werden. Im Rahmen von

arteriellen  Punktionen wurde ein spezielles Gefallverschlusssystem
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(FemoSeal®/Angio-Seal®) angewendet. AnschlieRend erfolgte auch hier ein

Leistenkompressionsverband fur insgesamt 6 Stunden.

Am Abend des Eingriffs erfolgte dann, wie bereits beschrieben, die individuelle

Gabe der oralen Antikoagulation.

Points: 2981 used/ 12728 total

~
." i

Abbildung 8: Darstellung einer Pulmonalvenenisolation mit Dachlinie bei
einem EMAH Patienten mit Vorhofflimmern und atypischem linksatrialem
Vorhofflattern. Ansicht von posterior. 3D-Mapping System: Ensite NavX®,

Abbott.
(Quelle: EPU Datenbank des Deutschen Herzzentrum Munchen)
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3.4.3 Postinterventionelles Management

Am Tag nach der Ablation wurde bei jedem Patienten routinemafig eine Duplex-
Sonographie der Punktionsstelle durchgefihrt. Dabei wurde auf das
Vorhandensein von Hamatomen, Pseudoaneurysmata und arteriovenfsen

Fisteln geachtet.

Zum Ausschluss eines Perikardergusses wurde sowohl direkt nach dem Eingriff

also auch am Folgetag eine Echokardiographie durchgefthrt.

Alle Patienten wurden Uber die Notwendigkeit einer weiteren oralen
Antikoagulation fur mindestens drei Monate aufgeklart. Alle Patienten erhielten
einen Termin zur Nachsorge in der Rhythmusambulanz des Deutschen

Herzzentrums.

3.5 Studienendpunkt

Der primare Endpunkt der Studie war die Sicherheit von Katheterablationen bei
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern unter ununterbrochener oraler
Antikoagulation mit DOAK oder VKA im Hinblick auf thromboembolische,

Blutungs- oder GefaRkomplikationen.

Sekundare  Endpunkte waren der Einfluss von patienten- und
prozedurbezogenen Daten wie z.B. Vorerkrankungen auf die aufgetretenen

Komplikationen.
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3.6 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels IBM SPSS Statistics fir Windows.
Ergebnisse der deskriptiven Statistik werden in absoluter und relativer Haufigkeit
dargestellt. Der Mittelwert + Standardabweichung wurde fir metrische Daten

analysiert.

Zur Untersuchung signifikanter Unterschiede wurde mit verschiedenen
Testverfahren gearbeitet. Zunachst wurden samtliche metrische Daten mit Hilfe
des Kolmogorov-Smirnov Tests auf Normalverteilung untersucht. Da alle
Messwerte nicht normalverteilt waren, wurde im weiteren Verlauf abhangig von
der GruppengroRe der Mann-Whitney-U-Test bzw. der Kruskall-Wallis-Test
angewendet. Fur kategorial beziehungsweise binar skalierte Variablen wurde je
nach Verteilung der Werte der Chi?-Test oder der exakte Test nach Fischer
verwendet. Bei einem p-Wert <0,05 wurde ein Unterschied als signifikant

gewertet. Bei p-Werten <0,1 wurde von Tendenzen ausgegangen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenbezogene Daten

4.1.1 Geschlecht, Alter, Grof3e, Gewicht und BMI

Geschlecht

Bei den Patienten waren 122 méannlich und 112 weiblich. In Abbildung 9 ist die
Verwendung von DOAK und VKA geschlechtsbezogen dargestellt. Hierbei ergab
sich keine signifikant unterschiedliche Haufigkeit des Einsatzes von DOAK
versus VKA bei Mannern und Frauen (p=0,268).

Geschlechtsbezogene Verteilung der oralen

Antikoagulation
140

52,1%

120

100

=
N
©
C
< 80
51,2%
48,8% "~ 56,1% —
60 B mannlich
m weiblich
40
20
0
DOAK VKA Gesamt
B mannlich 62 60 122
m weiblich 65 47 112

Abbildung 9: Geschlechtsbezogene Verteilung der oralen Antikoagulation:
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Alter

Das durchschnittliche Alter aller Patienten betrug rund 46 + 14 Jahre. Abbildung
10 zeigt die Verteilung von DOAK bzw. VKA innerhalb der Altersgruppen.

Es zeigte sich, dass in allen Altersgruppen sowohl VKA als DOAK eingesetzt
wurden. Das mittlere Alter lag dabei mit 42 Jahren in der VKA-Gruppe unter dem
der DOAK-Gruppe mit 50 Jahren (p<0.001).

Verteilung der oralen Antikoagulation innerhalb der

Altergruppen
40
35
30
25
=
820
C
<C
15
10
5 I I
., mN
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61- 7o >71
m DOAK
B VKA 4 18 36 24 14 6 5
Altersgruppen

Abbildung 10: Verteilung der oralen Antikoagulation nach Alter
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Alter und Rhythmusstoérungen

Verteilung der Rhythmusstérungen innerhalb der

Altersgruppen
80
70
60
50
40
30
20
“ I| |
0
21-30 31-40 41-50 51-60 61-70

EVF EAT Kombination

Abbildung 11: Verteilung der Rhythmusstorungen innerhalb der Altersgruppen

Es zeigte sich, dass Vorhofflimmern mit einem héheren und atriale Tachykardien
mit einem niedrigeren Alter assoziiert waren (siehe Abbildung 11). Das niedrigere
durchschnittliche Alter in der VKA Gruppe (siehe Abbildung 10) war mit dem

Auftreten atrialer Tachykardien assoziiert.

28



GroRe, Gewicht und BMI

Die durchschnittliche Grof3e betrug 172 = 10 cm (mannlich: 178 + 9 cm, weiblich:
165 £ 7 cm). Das Gewicht lag im Durchschnitt bei 78 + 16 kg (mannlich: 82 £ 16
kg, weiblich: 73 + 15 kg). Daraus ergibt sich fur den Body-Mass-Index (Einheit
kg/m?2) ein Durchschnittswert von 26 + 5 (mannlich: 26 + 5, weiblich: 26 + 5).

Es konnte kein signifikanter Unterschied des durchschnittlichen BMI zwischen

den Gruppen festgestellt werden (DOAK 27 + 5, VKA 26 + 5, p=0,115).

Einen Uberblick tber die Verteilung des BMI innerhalb der Geschlechter mit

zugehoriger Einteilung in die Kategorien Untergewicht — Adipositas Grad Il gibt
folgende Verteilung:

Verteilung des BMI nach Geschlecht und Kategorie
60

49 48
50 44
41

40
5
N 30
€
< 19

20

12 mannlich
10
2 1 2 2 1 1 weiblich
0
X X S \ N Q
'\é\ '\(\-’(\ .{(b ’bb rbb b\
N S S I < @
& & & o © ¢
Q} ’b\ . rbé a .\"Z;’ ’Z;j
X5 N R
Ny o"& L : Qoa) & &
< & &R R

BMI (Kategorisiert)

Abbildung 12: Verteilung des BMI nach Geschlecht und Kategorie
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4.1.2 Schweregrad des angeborenen Herzfehlers

Klassifikation des Herzfehlers nach Schweregraden

Nach der Einteilung in Khairy et al. (2014) erfolgte die Klassifikation des

angeborenen Herzfehlers in drei Gruppen:
Einfach (n=83/234 2 35,5%),

Moderat (n=66/234 2 28,2%),

Komplex (n=85/234 2 36,3%).

Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Herzfehler.

Schweregrad

Einfach

Moderat

Angeborener
Herzfehler

ASD Il
PFO

Isolierter VSD

Isolierte Erkrankungen der Aortenklappe
Isolierte Erkrankungen der Mitralklappe
PDA

Gesamt

Fallot’'sche Tetralogie
Ebstein’sche Anomalie
Aortenisthmusstenose
Sinus venosus ASD

AVSD

VSD mit
Aorteninsuffizienz/
Aortenisthmusstenose/

rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion

ASD |

Pulmonalstenose
Supra-/Subvalvulare Aortenstenose
Hochgradige Trikuspidalinsuffizienz

Gesamt

n Anteil (%)
57 24,4%
10 4,3%

7 3,0%

4 1,7%

3 1,3%

2 0,9%
83 35,5%
17 7,3%
13 5,6%
10 4,3%

7 3,0%

6 2,6%

1 0,4%

1 0,4%

3 1,3%

3 1,3%

2 0,9%
2 0,9%

1 0,4%
66 28,2%
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Komplex Transposition der grof3en Arterien 34 14,5%

Singularer Ventrikel 17 7,3%
Trikuspidalatresie 16 6,8%
Pulmonalatresie 6 2,6%

Andere Abnormalitaten:

Totale Lungenvenenfehimiindung 5 2,1%
Cor triatriatum sinistrum 1 0,4%
DORV 5 2,1%
Eisenmenger Syndrom 1 0,4%
Gesamt 85 36,3%

ASD (Atrium-Septum-Defekt = Vorhofseptumdefekt), PFO (persistierendes Foramen ovale), VSD (Ventrikel-Septum-
Defekt), PDA (persistierender Ductus arteriosus), AVSD (Atrioventrikularer Septumdefekt), DORV (Double-outlet-right-
ventricle)

Tabelle 1: Einteilung der Herzfehler nach Khairy et al. (2014)
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Schweregrad des Herzfehlers und Alter

Die Anzahl an Patienten mit komplexen Herzfehlern macht vor allem in jingeren
Altersgruppen den gréf3ten Anteil aus mit einem Peak im Altersbereich von 31-
40 Jahren. Die Anzahl an Patienten mit einfachen Herzfehlern ist hingegen etwas
regelmaRiger verteilt, wobei hier der Hauptanteil besonders in der Altersgruppe
von 51-60 Jahren vertreten ist. Diesen Zusammenhang veranschaulicht
Abbildung 13.

Verteilung des angeborenen Herzfehlers innerhalb der

Altersgruppen
35
30
25
< 20
<
< 15 .
10 B Einfach
5 I I B Moderat
0 [ [ | - . l Komplex
<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 271
M Einfach 2 1 10 17 22 18 13
B Moderat 2 4 16 16 17 7 4
Komplex 3 21 33 20 7 0
Altersgruppen

Abbildung 13: Verteilung des angeborenen Herzfehlers innerhalb der
Altersgruppen
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Schweregrad des Herzfehlers und OAK

In Abbildung 14 ist die Komplexitat des Herzfehlers im Bezug zur oralen

Antikoagulation dargestellt.

Verteilung des angeborenen Herzfehlers innerhalb der

OAK Gruppen
90 35,5% 36,3%
80
70 27,8% 28,2%
60 23,1%
—FNG 50
< % 13,2% 15,0% B Einfach
30
7.7% B Moderat
20
Komplex
0
DOAK Gesamt
M Einfach 18
B Moderat 31 35 66
Komplex 31 54 85

Abbildung 14: Komplexitat des Herzfehlers im Bezug zur OAK

Innerhalb der DOAK- bzw. VKA- Gruppe unterscheidet sich die Verteilung
deutlich (p<0,001). Bei Interventionen unter DOAK befindet sich die grofdte
Anzahl an angeborenen Herzfehlern in der Kategorie ,Einfach® (n=65/234 =

27,8%) und nimmt mit Schwere des Herzfehlers ab.

Genau entgegengesetzt verhélt es sich bei Eingriffen unter VKA. Die meisten
Herzfehler sind hier der Kategorie ,Komplex* zuzuordnen (n=54/234 2 23,1%),
wahrend Kategorie ,Einfach“ mit Abstand die wenigsten Félle enthalt (n=18/234
2 7,7%).

33



4.1.3 Relevante Vorerkrankungen

Abbildung 15 zeigt relevante Vorerkrankungen der Patienten.

Auffallend ist ein relativ hoher Anteil von Patienten mit arterieller Hypertonie (61
Patienten 2 26,1%), von welchem rund zwei Drittel auf DOAK- und ein Drittel auf
VKA- Interventionen féllt (siehe Abbildung 16). Das steht in Zusammenhang mit
dem Alter der Patienten; wie oben ausgefiihrt waren v.a. altere Patienten, die
haufiger einen arteriellen Hypertonus zeigten, héaufiger mit einem DOAK
behandelt.

Relevante Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv

6,4% 3,8%

6,8% M Herzinsuffizienz

M Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

m Schlaganfall/TIA

m KHK, pAVK, cAVK

6,4% 26,1%

Abbildung 15: Relevante Vorerkrankungen im Gesamtkollektiv

34



Patienten mit Vorerkrankungen in beiden Gruppen

0,
KHK, pAVK, cAVK 3,4%
3,0%
0,
Schlaganfall/TIA 2,1%
4,7%
0,
Diabetes mellitus 3,0%
3,4%
0,
Art. Hypertonie 8,1%
17,9%

0%

Herzinsuffizienz
I : e

Anteil aller Patienten
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Herzinsuffizienz Art. Hypertonie | Diabetes mellitus | Schlaganfall/TIA = KHK, pAVK, cAVK
m VKA 0 19 7 5 8

m DOAK 9 42 8 11 7

Abbildung 16: Anteil an Patienten mit Vorerkrankungen in beiden Gruppen

35



4.1.4 Art der Rhythmusstérung

Die Rhythmusstorungen wurden unterteilt in:

» Vorhofflimmern (atrial fibrillation = AF) mit Unterscheidung in paroxysmal und
persistierend

» Atriale Tachykardien (AT), in der Regel aufgrund eines Reentry
Mechanismus; diese beinhalten ,typisches®” und ,atypisches® Vorhofflattern
bzw. intraatriale Reentry Tachykardie (IART), mit Unterscheidung in rechts-
und linksatriale AT

» Kombination von AF und AT

Eine rechtsatriale Tachykardie (typisches Vorhofflattern oder intraatriale Reentry
Tachykardie) wurde in 181 Féllen (49,2%) abladiert. Sowohl auf die Gesamtzahl
bezogen als auch bei beiden Untergruppen war diese Rhythmusstérung mit
Abstand am haufigsten vertreten. Rechtsatriale Tachykardien traten signifikant
haufiger in der VKA als in der DOAK Gruppe auf (p<0,00001).

Linksatriale Prozeduren wurden in 50,8% aller Falle durchgefiihrt, und zwar bei
paroxysmalem Vorhofflimmern (9%), persistierendem Vorhofflimmern (17,4%),
linksatrialen Tachykardien (17,7%) oder einer Kombination (6,8%). Linksseitige
Eingriffe fanden signifikant haufiger bei DOAK Patienten statt (p<0,00001).

Einen Uberblick gibt Abbildung 17. Zur Veranschaulichung der Verteilung in den
beiden OAK Gruppen dient Abbildung 18.
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Art der Rhythmusstorung

6,8% 9,0%

B paroxysmales VF

H persistierendes VF

M rechtsatriale Tachykardie
m linksatriale Tachykardie

= Kombination

49,2%

Abbildung 17: Art der Rhythmusstérung
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Haufigkeit der Rhythmusstorungen in den OAK Gruppen

DOAK 20,9%

VKA 28,3%

Anzahl an Prozeduren

0 20 40 60 80 100 120
VKA DOAK
M paroxysmales VF 9 24
M persistierendes VF 23 41
M rechtsatriale Tachykardie 104 77
m linksatriale Tachykardie 27 38
1 Kombination 4 21

Abbildung 18: Haufigkeit der Rhythmusstérungen in den OAK Gruppen (Alle
Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl an Prozeduren)
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4.1.5 Orale Antikoagulation wahrend des Eingriffs

Alle Interventionen fanden unter ununterbrochener oraler Antikoagulation statt.

Abbildung 19 und 20 zeigen die Verteilung der verwendeten OAK. Es wurden als
DOAK Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban oder Dabigatran eingesetzt, als VKA

Warfarin und Phenprocoumon.

Anzahl an Patienten unter jeweiliger OAK
160

139
140

120
109

100 M Apixaban
<= M Rivaroxaban
N
< 30 Edoxaban
63 Dabigatran
60 Warfarin

B Phenprocoumon
40

20

Gesamt

Abbildung 19: Anzahl an Patienten unter jeweiliger OAK
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Orale Antikoagulation

38% B Apixaban

H Rivaroxaban
Edoxaban
Dabigatran
Warfarin

B Phenprocoumon

2% 6%

Abbildung 20: Prozentuale Verteilung der oralen Antikoagulation

Das am haufigsten verwendete DOAK war Apixaban mit rund 30% aller Falle; bei

den VKA Phenprocoumon mit 38% der Félle.

Zusatzlich nahmen n=12 Patienten (3,3%) Thrombozytenaggregationshemmer
(ASS n=10, Clopidogrel n=2) ein. In beiden Gruppen ist dieser Anteil klein und

regelmanig verteilt (siehe Tabelle 2).

Gesamt DOAK VKA
Keine n= 356 n= 194 n= 162
ASS n=10 n=6 n=4
Clopidogrel n=2 n=1 n=1

Tabelle 2: Zusatzliche Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern innerhalb
der Gruppen
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4.2 Eingriffsbezogene Daten

4.2.1 Prozedur-, RF-, Durchleuchtungszeit und Réntgendosis

In Tabelle 3 sind die analysierten eingriffsbezogenen Parameter aufgefihrt. Es

konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der VKA und der DOAK

Gruppe festgestellt werden (p> 0,05).

1=DOAK
2=VKA

Prozedurzeit (min) 1

Gesamt
RF Zeit (min) 1

2

Gesamt
Rontgen-Dosis (cGy*cm”~2) 1

2

Gesamt
Fluorskopiezeit (min) 1

2

Gesamt

n

200

167

367

200

167

367

199

167

366

200

167

367

Mittelwert

153,10

164,84

158,44

33,42

33,18

33,31

991,77

1000,97

995,97

12,07

11,05

11,60

Standard
Abweichung

64,24
67,12
65,73
21,47
22,55
21,94
1541,14
1326,77
1445,35
10,24
9,68

9,99

Tabelle 3: Prozedurbezogene Daten
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4.2.2 3D-Mapping Systeme

Abbildung 21 zeigt die verwendeten 3D-Mapping Systeme. Am haufigsten wurde
mit dem Carto® System (Biosense Webster, CA, USA) gearbeitet (44,1%). Nur

in 1,6% der Falle wurde kein 3D-Mapping System verwendet.

Die einzelnen 3D-Mapping Systeme unterschieden sich signifikant hinsichtlich
Prozedurzeit, Rontgen-Dosis sowie auch Fluoroskopie-Zeit (p<0,001 mit Kruskal-
Walllis-Test). Die Prozedurzeit fur das Stereotaxis System in Verbindung mit
Carto war hoher als fur anderen Systeme. Mit diesem System wurden vor allem
Ablationen bei komplexen Herzfehlern durchgefihrt, was diese Beobachtung
erklart. Bezuglich Rontgen-Dosis und FL-Zeit sind im Vergleich zu den anderen
Systemen im Durchschnitt niedrigere Werte zu verzeichnen, da das Stereotaxie-

System extrem rontgenstrahlensparend arbeitet.

Anzahl der Prozeduren unter jeweiliger Navigation

180
44,1%
160
140
32,7%
120
27,0%
] 100
©
c
80
< 18,8% 17,2% 18,3%
60 13,9%
12,0%
40
6,3%
20
0,3% 2% 1% 11% % >
. 3 — ’
DOAK VKA Gesamt
W Keine 1 5 6
W Carto 99 63 162
NavX 69 51 120
Stereotaxis+Carto 23 44 67
Rhythmia/Orion 8 4 12
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Abbildung 21: Anzahl der Prozeduren unter jeweiliger Navigation
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4.3 Studienendpunkte
4.3.1 Komplikationen - Uberblick

Thromboembolische Komplikationen:

Thromboembolische Ereignisse wurden nicht beobachtet.

Blutungs- und GefalRkomplikationen:

Einen Uberblick Uber aufgetretene Blutungs- und GefalRkomplikationen geben
Tabelle 4 sowie Abbildung 22.

Komplikationen Gesamt VKA DOAK p-Wert

Thromboembolische n=0
Komplikationen

Retroperitoneales n=2 n=0 n=2 0,196
Hamatom

AV-Fistel (chirurgischen= 2 n=1 n=1 0,097
Intervention)

Pseudoaneurysma n=3 n=0 n=3 0,280
(Thrombininjektion)

AV-Fistel n=13 n=2 n=11 0,062
(Konservativ)

Pseudoaneurysma n=4 n=2 n=2 0,367
(Konservativ)

Hamatom >5cm n=26 n=15 n=11 0,223

Tabelle 4: Aufgetretene Blutungs- und Gefallkomplikationen in beiden Gruppen
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Es traten in 4 wvon 368 Fallen (1,1%) interventionsbedirftige
Blutungskomplikationen auf, in der DOAK Gruppe n=3 (Apixaban n=2,
Rivaroxaban n=1) und in der VKA Gruppe n=1 (Warfarin n=1). Es handelte sich
in zwei Fallen um ein retroperitoneales Hamatom mit Notwendigkeit zur
Erythrozytenkonzentrat-Gabe sowie in zwei Fallen um eine aktive Blutung

aufgrund einer AV-Fistel.

Leichte Blutungskomplikationen traten in 46 von 368 Fallen (12,5%) auf. Dazu
zahlten konservativ versorgte Hamatome (>5cm) (n=26), AV-Fisteln (n=13),
konservativ behandelte Pseudoaneurysmata (n=4) und mit Thrombin-Injektion

behandelte Pseudoaneurysmata (n=3).

Komplikationen

M Retroperitoneales Hdmatom

M AV-Fistel (chirurgische Intervention)

B Pseudoaneurysma (Thrombininjektion)

26 B AV-Fistel (Konservativ)

13

Pseudoaneurysma (Konservativ)

Hamatom (>5cm)

Abbildung 22: Blutungs- und GefalRkomplikationen bei 368 Katheterablationen
bei EMAH Patienten unter ununterbrochener oraler Antikoagulation mit VKA oder
DOAK.
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4.3.2 Bedeutsame Komplikationen - Einzelbeschreibung

Zusatzlich zu den oben beschriebenen 4 bedeutsamen Blutungs- und
Gefallkomplikationen fand sich in einem Fall eine schwerwiegende
hamodynamische Beeintrachtigung, die nicht in Zusammenhang mit der oralen

Antikoagulation zu sehen ist, die aber zusatzlich beschrieben wird.

Fall 1: 69-jahrige Patientin mit retroperitonealer Blutung und EK-

Transfusion

OAK: Rivaroxaban, ASS/Clopidogrel: Nein
Rhythmusstorung: Kombination von Vorhofflimmern und atrialer Tachykardie
Relevante Vorerkrankungen: Nein; Normalgewicht

Angeborener Herzfehler: Einfach

Aufgrund eines Hb-Abfalls auf 7,6mg/dl postinterventionell wurde eine CT-
Untersuchung veranlasst. Hierbei wurde eine ausgedehnte Einblutung im
Beckenbereich ohne darstellbare aktive Blutungsquelle entdeckt. Die orale
Antikoagulation wurde beendet und es erfolgte eine weitere Uberwachung auf
der Intensivstation sowie die Transfusion von zwei Erythrozytenkonzentraten.
Hierdurch konnte ein adaquater Hb-Anstieg erzielt werden. Mittels CT-Kontrolle
wurde eine GréRenzunahme des Hamatoms ausgeschlossen. Nach mehrmaliger
Hb-Kontrolle wurde die orale Antikoagulation ohne erneuten Hb-Abfall

weitergefuhrt.

Fall 2: 77-jahrige Patientin mit grof3em retroperitonealem Hamatom und

EK-Transfusion

OAK: Apixaban, ASS/Clopidogrel: Nein
Rhythmusstorung: persistierendes Vorhofflimmern
Relevante Vorerkrankungen: art. Hypertonie; Normalgewicht

Angeborener Herzfehler: Einfach
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Nach Ablation zeigte sich in der CT-Untersuchung ein grol3es retroperitoneales
Hamatom ohne Hinweis auf eine aktive Blutung. Aufgrund eines Hb-Abfalls um 4
Punkte wurde eine Transfusion von 2 Erythrozytenkonzentraten eingeleitet, die
zu einem suffizienten Hb-Anstieg fuhrte. Eine operative Therapie des
retroperitonealen Hamatoms war nicht erforderlich. Die Heparinisierung wurde

erneut auf orale Antikoagulation umgestellt.

Fall 3: 39-jahriger Patient mit Pseudoaneurysma und

interventionsbedurftiger AV-Fistel

OAK: Warfarin, ASS/Clopidogrel: Nein

Rhythmusstorung: atypisches, rechtsatriales Vorhofflattern (rechtsatriale
Tachykardie)

Relevante Vorerkrankungen: Nein; Normalgewicht

Angeborener Herzfehler: Komplex

Im Rahmen der postinterventionellen Duplexsonographie wurde ein
ausgepragtes Pseudoaneurysma sowie eine AV-Fistel der rechten
Leistengefal3e festgestellt. Trotz weiterer manueller Kompression sowie
Druckverbandanlage blieben AV-Fistel und Pseudoaneurysma bei erneuter
Kontrolle bestehen. Eine Kernspintomographie zur weiteren Diagnostik
bestétigte die AV-Fistel mit deutlichem Flussnachweis. Es wurde die Indikation
zur operativen Sanierung gestellt und anschlieBend erfolgte die

gefalRchirurgische operative Therapie der AV-Fistel.

Fall 4: 24-jahrige Patientin mit beidseitigem Pseudoaneurysma,

deutlichem Weichteilhamatom und AV-Fistel

OAK: Apixaban, ASS/Clopidogrel: Nein
Rhythmusstorung: paroxysmales Vorhofflimmern
Relevante Vorerkrankungen: art. Hypertonie; Adipositas Grad Il

Angeborener Herzfehler: Einfach
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Nach Ablation zeigte sich ein deutliches Hamatom in der rechten Leiste sowie
zwei thrombosierte Pseudoaneurysmahoéhlen (eine davon weiterhin perfundiert)
in der Duplexsonographie. Das CT bestatigte diese Pseudoaneurysmata und
zeigte zusatzlich eine AV-Fistel mit deutlichem Fluss. Es gab keinen Anhalt fur
eine aktive Blutung oder ein intra-/retroperitoneales Hamatom. Es erfolgte eine

gefalRchirurgische operative Versorgung der AV- Fistel.

Fall 5: 24-jahrige Patientin mit kardiopulmonaler Reanimation aus

ungeklarter Ursache, V.a. Aspiration

OAK: Phenprocoumon, ASS/Clopidogrel: Nein

Rhythmusstorung: atypisches, rechtsatriales Vorhofflattern (rechtsatriale
Tachykardie)

Relevante Vorerkrankungen: Nein; Normalgewicht

Angeborener Herzfehler: Komplex

Gegen Ende der Untersuchung kam es zu einem akuten Blutdruck- und
Sattigungsabfall (bei Fontan-Hamodynamik mit eingeschrénkter
Ventrikelfunktion). Ein hamodynamisch relevanter Perikarderguss wurde
ausgeschlossen. Unter laufender invasiver arterieller Blutdruckiberwachung
wurde eine kardiopulmonale Reanimation und Intubation durchgefiihrt. Es
erfolgte eine WeiterfUhrung der Reanimationsmaf3nahmen bis zur Herstellung
eines stabilen Kreislaufs. Danach wurde die Patientin auf die Intensivstation im
intubierten  und  beatmeten  Zustand verlegt. Es folgte eine
Hypothermiebehandlung tiber 24h sowie eine Katecholaminpflichtigkeit tber flinf
Tage. Bei Verdacht auf ein Aspirationsereignis wurde eine antibiotische Therapie
begonnen. Aufgrund einer Oligo-Anurie wurde bei Ubernahme zusétzlich eine
Nierenersatztherapie Uber 42h eingeleitet. Im Verlauf konnten rickgangige
Entzindungs- und Nierenretentionswerte sowie eine stabile Spontanatmung

erreicht werden. Die Patientin erholte sich ohne Residuen.
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4.3.3 Komplikationen im Vergleich zwischen DOAK und VKA
Gruppe

Insgesamt traten in 50 von 368 Fallen (13,5%) peri- bzw. postinterventionelle
Blutungs- oder GefaRkomplikationen auf. Es konnte Kkein signifikanter
Unterschied zwischen der DOAK (n=30/201, 14,9%) und der VKA (Gruppe
n=20/167, 12,0%) festgestellt werden (p=0,411).

Wie oben beschrieben, traten schwere Blutungskomplikationen bei 3 Patienten
der DOAK Gruppe (retroperitoneales Hamatom n=2, interventionsbedurftige AV
Fistel n=1) und bei einem Patienten der VKA Gruppe (interventionsbedurftige AV-
Fistel n=1) auf. Leichte Blutungs- bzw. Leistenkomplikationen (Hamatome >5cm,
konservativ behandelte AV-Fisteln sowie konservativ und mit Thrombin
behandelte Pseudoaneurysmata) zeigten sich bei n=27/201 (13,4%) Patienten
der DOAK und n= 19/167 (11,4%) Patienten in der VKA Gruppe (p=0,531).

Auch bei Analyse der einzelnen Komplikationen konnten keine signifikaten
Unterschiede gefunden werden (vgl. Tabelle 4). Ebenfalls ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden am haufigsten verwendeten
Praparaten der DOAK Gruppe. (Apixaban n=20, 18% und Rivaroxaban n=8,
13%, p=0,334).

In Abbildung 23 sind die Komplikationen in der DOAK versus VKA Gruppe
dargestellt.
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Abbildung 23: Blutungskomplikationen in der DOAK und der VKA Gruppe
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4.3.4 Einfluss von patienten- und prozedurbezogenen Parametern

auf das Auftreten von Komplikationen

> Alter

Hoheres Alter bei Eingriff stellte ein erhdhtes Risiko flr ein retroperitoneales
Hamatom dar (p=0,027; MWU-Test) bei allerdings geringer Patientenzahl. Eine
Tendenz ohne eindeutige Signifikanz ergab sich fir Pseudoaneurysma und AV-
Fistel (jeweils p< 0,1; MWU-Test).

» BMI

Grol3e Leistenhamatome (>5cm) traten bei Patienten mit einem hdoheren BMI-

Wert signifikant haufiger auf (p=0,019).

> Zusatzliche Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern

Bei geringer Patientenzahl ergab sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen der zusatzlichen Einnahme von ASS oder Clopidogrel und den

aufgetretenen Blutungs- und GefaRkomplikationen (p>0,05).

> Vorerkrankungen

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von arteriellem Hypertonus und
dem Auftreten eines Pseudoaneurysmas (ETNF; p=0,026). Alle anderen

Vorerkrankungen waren nicht relevant im Hinblick auf Komplikationen.
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> Rechts- vs. linksatriale Katheterablationen

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich von rechtsatrialen
(n=181) und linksatrialen (n=187) Prozeduren bezuglich des Auftretens von

Komplikationen (p=0,430).

» Schweregrad des angeborenen Herzfehlers

Es konnte kein signifikanter Unterschied fur das Auftreten von Komplikationen
bei einfachen, moderaten oder schweren angeborenen Herzfehlern festgestellt
werden (p=0,108).
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde in dem bislang gréf3ten untersuchten Kollektiv
von 234 EMAH Patienten, die unter ununterbrochener oraler Antikoagulation mit
DOAK oder VKA 368 Katheterablationen bei atrialen Tachyarrhythmien erhielten,
die Sicherheit des Eingriffs im Hinblick auf thromboembolische, Blutungs- und

Gefallkomplikationen untersucht.

Insgesamt waren schwerwiegende Komplikationen selten. Es traten keine
thromboembolischen Komplikationen auf. Interventionsbedurftige Blutungs- und
GefalBkomplikationen fanden sich in 1,1% der Félle, weniger bedeutsame
Blutungs- und Gefaltkomplikationen traten in 12,5 % der Falle auf.

5.1 Patientenkollektiv und OAK

Patienten mit ,einfachen“ Herzfehlern waren &lter und h&ufiger mit DOAK
antikoaguliert. Hierbei handelte es sich vor allem um Patienten mit
Vorhofflimmern. Im Gegensatz dazu bestanden bei Patienten unter VKA haufig
komplexe Vitien, die haufiger und friher zu Rhythmusstérungen, insbesondere
zu Vorhofflattern/atrialen Tachykardien fihren (Ernst et al. 2016). Diese

Patienten waren in der Regel bereits seit langerer Zeit mit VKA antikoaguliert.

5.2 Sicherheit der Katheterablation unter ununterbrochener

oraler Antikoagulation

Fur das gesamte Patientenkollektiv konnte gezeigt werden, dass — unabhangig
von der jeweiligen OAK — eine sehr geringe Anzahl an bedeutsamen

thromboembolischen, Blutungs- oder GefalRkomplikationen auftrat.
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Wie bereits erwéhnt gibt es bislang nur wenige Studien bei EMAH Patienten zu
diesem Thema. Kottmaier et al. (2020) zeigten, dass die Ablation von
Vorhofflimmern bei EMAH Patienten unter fortlaufender oraler Antikoagulation
ohne Auftreten schwerwiegender Komplikationen durchgefiihrt werden kann. Ein
Vergleich von DOAK- und VKA-Praparaten erfolgte dabei nicht.

In der Ubersichtsarbeit von Stalikas et al. (2020) wurde anhand von drei
ausgewahlten Studien (Yang et al. 2020; Pujol et al. 2020; Georgekutty et al.
2018) aufgezeigt, dass die Behandlung von EMAH Patienten mit DOAK ebenfalls
eine niedrige Rate an thromboembolischen sowie Blutungsereignissen aufweist.
Die Daten beziehen sich hierbei auf die allgemeine Sicherheit der oralen
Antikoagulation, nicht auf deren Einsatz bei Katheterablationen. Gerade im
Hinblick auf komplexe Verlaufe angeborener Herzfehler (Patienten nach Fontan-
Operationen) und im Rahmen von Interventionen, ist die Datenlage limitiert und
eine Aussage zum Nutzen von DOAK nur eingeschrankt mdglich (Georgekutty et
al. 2018). Aufgrund der wachsenden Bedeutung von Effizienz und Sicherheit
oraler Antikoagulantien bei EMAH Patienten sowohl im ambulanten als auch
interventionellen Setting sind weitere Studienergebnisse von grol3er Relevanz
(Miguel und Avila 2021). Die derzeit laufende, prospektiv. multizentrische
PROTECT-AR Studie untersucht die Effektivitat und Sicherheit von Apixaban
bezlglich der Reduktion thromboembolischer Ereignisse bei EMAH Patienten mit
Rhythmusstorungen (Kartas et al. 2020).

Effizienz und Sicherheit von ununterbrochener OAK im Rahmen von

Katheterablationen bei Patienten ohne angeborene Herzfehler

Ahnliche Ergebnisse wie in der vorliegenden Arbeit wurden auch bei Patienten
ohne angeborenen Herzfehler und Katheterablation unter ununterbrochener OAK
gefunden. Es zeigte sich auch hier ein klarer Trend, dass DOAK genauso sicher
und effizient sind, wie VKA und in einigen Studien auch eine geringere Rate an

bedeutsamen Blutungsereignissen aufwiesen.

So zeigten Reynolds et al. (2018) und auch Shah et al. (2017) fur Apixaban,
Maddox et al. (2013) fur Dabigatran, Dillier et al. (2014) fur Rivaroxaban und
Kottmaier et al. (2018) fur Edoxaban, dass eine ununterbrochene Gabe dieser
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DOAK genau so effektiv und sicher ist wie eine ununterbrochene Gabe von
Warfarin oder Phenprocoumon. Brockmeyer et al. (2020) und Ollitrault et al.
(2020) stellten mehrere DOAK Praparate den VKA gegentber, wobei auch hier
keine signifikanten Unterschiede gefunden wurden.

In der Meta- Analyse von Li et al. (2016) fanden sich vergleichbare Ergebnisse
zu unseren Daten. Hier lag die Rate an schweren Komplikationen (dazu zahlten
Blutung mit Transfusions- und Interventionsbedarf oder lange Hospitalisierung)
bei 1,63% und betrug 9,48% fur leichtere Blutungsereignisse.
Thromboembolische Ereignisse waren mit 0,61% selten. Insgesamt erwiesen
sich Rivaroxaban, Dabigatran sowie Apixaban als effektive Antikoagulantien im

Rahmen von Katheterablationen.

Andere Studien zeigten, dass eine Ablation unter DOAK im Hinblick auf grof3e
Blutungsereignisse sogar sicherer und daher eine Behandlung mit DOAK
gegenuber VKA zu bevorzugen ist (Romero et al. 2019; Cardoso et al. 2018;
Brunetti et al. 2020). Hinzu kommt, dass DOAK im Vergleich zu VKA durch eine
geringere Interaktionsrate sowie eine einfachere Anwendung und Steuerung
Vorteile aufweisen (Romero et al. 2019). Gerade bei Patienten mit relevanten
Vorerkrankungen und Risikofaktoren scheinen DOAK gut toleriert und leicht

steuerbar zu sein (Chen und Patel 2018).

Vergleich einer fortlaufenden und einer unterbrochenen Antikoagulation
mit DOAK und VKA

Nach allen bisher verfigbaren Daten scheint eine ununterbrochene OAK mit
DOAK oder VKA mit einem geringeren Risiko fur thromboembolische Ereignisse
einherzugehen als eine unterbrochene Antikoagulation.

In der retrospektiven Single-Center-Studie von Winkle et al. (2014) wurde eine
unterbrochene Antikoagulation mit DOAK oder Warfarin durchgefihrt.
Vergleichbar mit unseren Ergebnissen war die Rate an interventionsbedurftigen
Leistenkomplikationen mit 0,51% sehr gering, wohingegen thromboembolische
Komplikationen bei 0,086% der Falle innerhalb von 48 Stunden nach Eingriff bzw.

0,13% im Zeitraum zwischen 48 Stunden und 30 Tagen nach Ablation auftraten.
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Di Biase et al. (2014) zeigten, dass eine fortlaufende Gabe von Warfarin ein
signifikant geringeres Risiko fur thromboembolische Komplikationen besitzt. Hier
lag das Auftreten eines Ereignisses innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Vorhofflimmerablation bei Patienten unter ununterbrochener Warfarin Therapie
bei 0,25%, wohingegen der Wert bei unterbrochener Gabe 4,9% betrug
(p<0,001). Signifikante Unterschiede hinsichtlich schwerer
Blutungskomplikationen gab es nicht (Di Biase et al. 2014).

Die Metaanalyse von Yang et al. (2020) zeigte fur die unterbrochene Warfarin
Gabe ebenfalls ein hoheres Risiko fur thromboembolische Komplikationen.
Verglichen wurde dabei eine nur minimal unterbrochene sowie fortlaufende
Anwendung von DOAK und ununterbrochene Gabe von VKA. Auch das
allgemeine Blutungsrisiko war bei fortlaufender Warfarin Applikation geringer
(Yang et al. 2020).

In der prospektiven multizentrischen randomisierten Studie von Yu et al. (2019)

gab es keine thromboembolischen Ereignisse.

Insgesamt zeigen die Studien, dass eine ununterbrochene Gabe von DOAK oder
VKA im Vergleich zur unterbrochenen Anwendung mit einem niedrigeren Risiko
fur thromboembolische Ereignisse assoziiert zu sein scheint. Einen Einfluss auf
schwere Blutungskomplikationen scheint es nicht zu geben. Jedoch sollten hier
weitere grol3e Studien durchgefiihrt werden, um mogliche Auswirkungen auf
Blutungs- und Gefal3komplikationen zu erfassen (Moak 2022).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass DOAK nach aktueller Datenlage im
Vergleich mit VKA mindestens genauso sicher und effizient sind, weshalb beide
Arten der OAK fur eine Anwendung im Rahmen von Katheterablationen
gleichermal3en geeignet sind und deren ununterbrochene Gabe mittlerweile auch
durch die European Heart Rhythm Association empfohlen wird (Calkins et al.
2017).
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Vermeidung von Blutungs- und GefaRkomplikationen Im

periinterventionellen Management

Erfreulicherweise traten schwere Blutungs- und GefalRkomplikationen in unserem
Patientenkollektiv sehr selten auf. Dennoch sollte die Rate an ,leichten®
Komplikationen mit 12,5% nicht unbeachtet bleiben, da auch diese
unerwtinschten Ereignisse eine Belastung fir die Patienten darstellen kénnen

und haufig zu einem langeren Klinikaufenthalt fihren (Moak 2022).

Ursache der aufgetretenen Hamatome, AV-Fisteln und Pseudoaneurysmata
waren Komplikationen an den ventsen bzw. arteriellen Zugangen in der Leiste.
Alle Gefal3punktionen in dieser Studie erfolgten konventionell durch Seldinger
Technik. Hier ware zu Uberlegen, durch welche MalRnahmen es zu einer

Reduktion der Leistenkomplikationen kommen kodnnte.

Insbesondere bei Patienten mit schwierigen GefaRverhaltnissen und
vorausgegangenen Operationen mit der Gefahr von Narbenbildung kénnte die
Punktion der LeistengefalRe ultraschallgesteuert erfolgen. Sharma et al. (2016)
konnten in Ihrer prospektiv durchgefuhrten Studie nachweisen, dass eine
ultraschallunterstiitzte Punktion zu einem signifikant geringeren Auftreten von
Komplikationen fiihrt (p=0,002). Schwere Leistenkomplikationen traten haufiger
in der Kontrollgruppe auf (p=0,03). In dieser Studie zeigte sich, dass ein héheres
Lebensalter einen entscheidenden Risikofaktor fur Gefal3komplikationen darstellt
(p=0,04) (Sharma et al. 2016).

Dartiber hinaus kommt der Erkennung relevanter Vorerkrankungen und
Risikofaktoren wie Adipositas, arterielle Hypertonie, hohes Lebensalter,
Gerinnungsstorungen oder Gefallanomalien vor Intervention eine grof3e
Bedeutung zu (Al-Momani und AbuRuz 2019; Ates et al. 2006; Kassem et al.
2013). Patienten mit diesen Risikofaktoren sollten mit besonderer Sorgfalt und
unter optimalen Bedingungen punktiert werden. Zudem ist bei allen Eingriffen auf
eine suffiziente lokale Kompression nach Schleusenentfernung zu achten

(Katzenschlager et al. 1995).

56



5.3 Madgliche Einflussfaktoren auf Blutungs- und

Gefaltkomplikationen

5.3.1 Alter

Mit 46 + 14 Jahren war das durchschnittliche Alter in unserem Patientenkollektiv
im Vergleich zu anderen Studien niedrig. Das Alter kénnte eine Rolle fur das
Auftreten von Komplikationen spielen. Studien Dbestéatigen diesen
Zusammenhang: Al-Momani und AbuRuz (2019) konnten zeigen, dass Patienten
mit einem Alter von > 65 Jahren rund zweimal haufiger eine Leistenkomplikation
entwickelten als die Vergleichsgruppe. Weibliches Geschlecht und ein erhéhter
Blutdruck galten ebenfalls als Risikofaktoren. Pseudoaneurysmata wurden bei
Erol et al. (2015) ebenfalls haufiger bei Patienten alter als 65 Jahre festgestellt.

Yanagisawa et al. (2018) untersuchten die Effektivitdt und Sicherheit von
ununterbrochener DOAK- bzw. VKA-Gabe speziell bei alteren Patienten im
Rahmen der Katheterablation bei Vorhofflimmern. Hierbei wurden Patienten den
Kategorien >75 Jahre oder <75 Jahre zugeordnet und die Ergebnisse verglichen.
Der Fokus lag in dieser retrospektiven Studie auf dem Auftreten von
periprozeduralen Ereignissen innerhalb der beiden Gruppen. Es zeigte sich, dass
Patienten >75 Jahre sowohl fur bedeutsame (p=0,023) als auch fur ,kleine®
(p=0,002) Blutungskomplikationen ein signifikant hoheres Risiko im Vergleich
zum jungeren Patientenkollektiv aufwiesen. In unserem Kollektiv waren die
beiden Patienten mit retroperitonealem Hamotom >65 Jahre. Fur
thromboembolische Ereignisse konnte kein signifikanter Unterschied ermittelt
werden. Vergleichbar mit unseren Ergebnissen gab es keine relevanten
Unterschiede zwischen der DOAK- und VKA-Gruppe in Bezug auf die
Gesamtzahl an Komplikationen. Patienten héheren Alters sollten mit besonderer
Vorsicht und Sorgfalt behandelt werden, um das Auftreten von Komplikationen

zu minimieren. (Bhatt et al. 2015).
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5.3.2 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung unseres Patientenkollektivs war insgesamt sehr
ausgeglichen. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im Einsatz von DOAK
und VKA (p=0,268). Beziglich des Auftretens von Blutungskomplikationen

konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Nach aktueller Datenlage scheint das weibliche Geschlecht haufiger mit
Komplikationen einherzugehen. In der retrospektiven Analyse von Spragg et al.
(2008) beispielsweise traten bei Frauen haufiger unerwiinschte Ereignisse im
Rahmen von Katheterablationen bei Vorhofflimmern auf (p=0,014). Zu einem
ahnlichen Resultat kamen auch Dillier et al. (2014). Hierbei konnte im Rahmen
der multivariablen Analyse ein Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht

und héherem Risiko fir Komplikationen festgestellt werden.

Periprozedurale = Komplikationen,  insbesondere  Leistenkomplikationen,
ereigneten sich in mehreren Studien haufiger bei Frauen, vor allem bei alteren
Frauen und denjenigen mit Ubergewicht (Shoemaker et al. 2013; Al-Momani und
AbuRuz 2019; Erol et al. 2015).

In zahlreichen Arbeiten konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich des
Geschlechts gezeigt werden. Oft spielen andere patientenbezogenen Daten wie
Alter oder Vorerkrankungen eine nicht zu unterschéatzende Rolle, weshalb eine
sorgfaltige Analyse dieser Parameter und gleichméafRige Gruppenverteilung

wichtig sind, um mdgliche Fehler durch confounding zu vermeiden.

5.3.3 Schweregrad des Herzfehlers und Rhythmusstérungen

Komplexe Herzfehler — im Rahmen der Untersuchung waren das vor allem die
Patienten mit Transpositionen der groRen Gefal3e nach Vorhofumkehroperation,
singulare Ventrikelphysiologie inclusive Trikuspidalatresie nach
Fontanoperationen oder Modifikationen — fihren héaufiger bereits bei jiungeren
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EMAH Patienten zu Rhythmusstorungen. Grund dafur sind vor allem die
herzchirurgischen Eingriffe, die ein hoheres Potential flir Stérungen in der
Erregungsbildung und -leitung generieren (Karbassi et al. 2017). Diese
Veranderungen begilnstigen das frihe Auftreten von komplexeren
Rhythmusstérungen, v.a. von intraatrialen Reentry-Tachykardien. In dieser
Patientengruppe erfolgt die orale Antikoagulation aufgrund der aktuellen

Datenlage héaufig noch mit einem VKA.

In der Gruppe der Patienten mit ,einfachem® Herzfehler war der ASD
(Vorhofseptumdefekt) am haufigsten vertreten (n=57 2 24,4%). Bei diesen
Patienten manifestieren sich Rhythmusstdrungen oft erst im spéateren Leben und
haufig handelt es sich um paroxysmales oder persistierendes Vorhofflimmern
(Ernst et al. 2016; Refaat et al. 2017; Wi et al. 2013). Bei diesen Patienten wird
daher zunehmend eine orale Antikoagulation mit DOAK durchgefuhrt.

Es besteht daher also haufig ein direkter Zusammenhang zwischen Schwere des
angeborenen Herzfehlers, der dadurch auftretenden Rhythmusstérung und
dementsprechender oralen Antikoagulation mit VKA bei komplexen oder mit

DOAK bei einfacheren Herzrhythmusstorungen.

In unserer Studie wurde kein Zusammenhang zwischen Schwere des
Herzfehlers, vorhandener Arrhythmie oder Art der Ablationsprozedur auf die
Komplikationsrate gefunden. Ein Grund daflr kbnnte das in unserem Zentrum

sehr standardisierte peri- und interventionelle Management sein.

5.3.4 Korpergewicht und BMI

In unserem Patientenkollektiv wurden mehr als die Halfte aller Patienten den
Kategorien Praadipositas (BMI = 25 kg/m?), Adipositas Grad | (BMI = 30kg/m?),
Adipositas Grad Il (BMI = 35kg/m?) sowie Adipositas Grad Il (BMI = 40 kg/m?)
zugeordnet.

Ein héherer BMI ging mit einer hoheren Rate an Leistenhdmatomen einher

(p=0,019). Dalsgaard et al. (2014), fanden heraus, dass ein BMI von < oder
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>25kg/m? keinen signifikanten Unterschied beziglich des Auftretens von
Leistenhamatomen macht. Ebenso kamen Liu et al. (2020) zu dem Schluss, dass
Hamatome der Leiste unabhéngig davon sind, ob ein Patient Normalgewicht,
Ubergewicht oder Fettleibigkeit aufweist. Es zeigte sich jedoch, dass ein héherer
BMI mit einer langeren Prozedurzeit und Strahlendosis einhergeht — &hnliche
Ergebnisse zeigten auch Glover et al. (2019) —, was wiederum ein Grund fur eine
erhohte Komplikationsrate sein konnte. Innerhalb der Metaanalyse konnte aber
letztendlich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor
Ubergewicht  bzw. Adipositas und einem hoheren allgemeinen

Komplikationsrisiko nachgewiesen werden.

Zu anderen Ergebnissen kamen Kassem et al. (2013). In dieser Studie zeigten
signifikant mehr Patienten mit Pseudoaneurysma einen héheren BMI-Wert. Als
unabhéangiger Vorhersagewert fir Pseudoaneurysmata der Leiste konnte auch
bei Ates et al. (2006) ein BMI-Wert von =28kg/m? festgestellt werden. Sehr
starkes Ubergewicht (BMI 240kg/m?) und eine hohere Komplikationsrate standen
auch bei Shoemaker et al. (2013) in engem Zusammenhang. Im Rahmen dieser
Studie ergab sich aul3erdem fir den BMI als kontinuierliche Variable, dass sich
die Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen um jeweils 5% mit Anstieg des BMI-
Wertes um eine Einheit erhéht (Shoemaker et al. 2013). Insgesamt lasst sich
sagen, dass dieser Faktor eine bedeutsame Rolle fur das Auftreten insbesondere

von Leistenkomplikationen spielen kdonnte.

5.3.5 Arterielle Hypertonie

In unserer Studie zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
arterieller Hypertonie und dem Auftreten eines Pseudoaneurysmas (p=0,026).
Auch andere Studien kamen zu dem Schluss, dass ein erhghter Blutdruck ein
entscheidender Faktor fur die Entstehung eines Pseudoaneurysmas sein kann.
Erol et al. (2015) zeigten, dass die Haufigkeit fir das Auftreten von
Pseudoaneurysmata bei Patienten mit Hypertonie signifikant héher ist als bei
normotensiven Patienten. Zu den weiteren begtinstigenden Faktoren z&hlten
weibliches Geschlecht, koronare Herzerkrankung, Alter >65 Jahre,

60



vorausgegangene Intervention der Femoral-Arterie, Einnahme von
niedermolekularen Heparinen oder  Clopidogrel und chronische
Nierenerkrankungen (Erol et al. 2015). Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen auch
Kassem et al. (2013). Hier zeigte sich ebenfalls fur hypertensive Patienten ein
signifikant erhohtes Risiko fur ein Pseudoaneurysma der Femoralarterie. Auch
hier konnten weitere signifikante Unterschiede fur das weibliche Geschlecht, Art
des Eingriffs, Anzahl an Punktionen, Ort des punktierten GefaRes und die
Verwendung von Gerinnungshemmern und/oder Antikoagulantien (in diesem Fall
Warfarin) aufgezeigt werden (Kassem et al. 2013). Wie bereits erwahnt, konnte
bei Ates et al. (2006) ein erhdhter BMI als pradiktiver Wert analysiert werden.
Aber auch hier ergaben sich fur Hypertonie, Diabetes mellitus, koronare
Herzerkrankung, Anzahl an Eingriffen pro Tag und Katheterdurchmesser
ebenfalls signifikante Werte. Ein erhdhter systolischer Blutdruck von mehr als
180mmHg vor Schleusenentfernung konnte dariber hinaus bei Al-Momani und
AbuRuz (2019) mit einer zehnfach so hohen Wahrscheinlichkeit flr

Leistenkomplikationen im Allgemeinen assoziiert werden

Zusammenfassend sollte bei Patienten, die einen oder mehrere Risikofaktoren
fur die Entwicklung von Blutungs- oder Leistenkomplikationen aufweisen,
besonders auf eine sorgféaltige Gefal3punktion (ggf. unter Ultraschall-Kontrolle)
und eine angemessene lokale Kompression geachtet werden und eine
engmaschige Uberwachung nach dem Eingriff durchgefiihrt werden (Ates et al.
2006; Katzenschlager et al. 1995; Kassem et al. 2013; Al-Momani und AbuRuz
2019).
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5.4 Limitationen

Die Studie ist aufgrund ihres retrospektiven Designs limitiert. Die Gruppen sind
nicht homogen verteilt. Aufgrund der geringen Anzahl an Komplikationen,
konnten statistische Tests zum Teil nicht korrekt angewendet werden bzw. ist
deren Aussagekraft begrenzt. Da bei einigen Parametern bereits Tendenzen zu
beobachten waren, kénnte eine hdhere Fallzahl durchaus weitere signifikante
Zusammenhange aufzeigen. Es wére wichtig und sinnvoll, grél3ere prospektive
und multizentrische Studien durchzufiihren, um anhand grol3er Fallzahlen diese

Zusammenhange zu untersuchen.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde bei EMAH Patienten die Sicherheit von
Katheterablationen bei atrialen Rhythmusstérungen unter ununterbrochener
oraler Antikoagulation mit DOAK und VKA im Hinblick auf thromboembolische,
Blutungs- und Gefal3komplikationen untersucht. Es wurde der Einfluss
verschiedener patienten- und prozedurspezifischer Parameter auf das Auftreten

von Komplikationen analysiert.

Insgesamt wurden 368 Katheterablationen bei 234 EMAH Patienten
(Durchschnittsalter: 46 + 14 Jahre) mit ,einfachen® (35,5%), ,moderaten® (28,2%)
oder ,komplexen® (36,3%) Vitien unter oraler Antikoagulation mit DOAK (n=201)
oder VKA (n=167) analysiert. Am haufigsten wurden rechtsatriale Tachykardien
behandelt (49,2%). Studienendpunkt waren das Auftreten thromboembolischer,

Blutungs- oder GefalRkomplikationen.

Die Rate an schwerwiegenden Komplikationen war mit 1,1% niedrig.
Thromboembolische Ereignisse traten nicht auf. Schwere
Blutungskomplikationen traten in 1,1% aller Falle (retroperitoneales Hamatom
n=2; interventionsbedirftige AV-Fistel n=2) unter oraler Antikoagulation mit
DOAK (n=3) oder VKA (n=1) auf. Leichte Blutungs- oder Gefal3komplikationen
waren mit 12,5% haufiger. Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich
der Komplikationsrate zwischen der DOAK- und VKA-Gruppe festgestellt

werden.

Es zeigte sich, dass ein hoheres Alter, ein hoherer BMI und eine arterielle
Hypertonie Risikofaktoren flir das Auftreten von Blutungs- oder
GefalRkomplikationen darstellen. Komplexitdat des Vitiums, Art der
Rhythmusstorung und ihrer Therapie waren keine Risikofaktoren fur das
Auftreten von Komplikationen.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass Katheterablationen von atrialen
Rhythmusstérungen bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern unter

ununterbrochener Gabe von oralen Antikoagulantien mit VKA oder DOAK ein
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sehr geringes Risiko an interventionsbedurftigen schweren thromboembolischen

Blutungs-, oder GefalRkomplikationen aufweisen.
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