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Fallbericht: Katheterablation von Vorhofflimmern
bei Patienten unter Dabigatran

@. Stix

Aus der Abteilung fir Kardiologie, Il. Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische Universitat Wien

B Zusammenfassung

Periprozedurale thromboembolische Ereignisse gehdren zu
den relevantesten Komplikationen der Radiof requenz-K athe-
terablation bei Vorhofflimmern (VHF). Grundvoraussetzung
zur Minimierung des Risikos ist eine adaquate periprozedu-
raleAntikoagulation. Derzeit fehlt ein national er oder interna-
tionaler Konsensus beztiglich des optimalen Managements.

Lange Zeit waren die Unterbrechung der oralen Antikoagu-
lation (OAK) mit einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und
das periprozedurale Bridging mit unfraktioniertem oder nie-
dermolekularem Heparin das am weitesten verbreitete Proto-
koll. Seit gezeigt wurde, dass eine Fortfiihrung der Therapie
mit einem VKA dasRisiko fir thromboembolische Ereignisse
verringert ohne das Blutungsrisiko zu erhdhen, ist dieses Vor-
gehen an internationalen Zentren Standard.

Die Einfuhrung der neuen oralen Antikoagulantien (NOAK)
wirft neuerdings die Frage nach dem besten periprozeduralen
Regime bel Patienten unter NOAK auf. Die aktuelle Daten-
lage weist darauf hin, dass eine Katheterablation unter einem
Regime mit Dabigatran sicher durchgefiihrt werden kann.
Anhand eines représentativen Fallberichts soll ein internatio-
nal derzeit Ubliches Antikoagulationsregime mit Aussetzung
der Dabigatran-Einnahme am Morgen der Intervention und
Fortsetzung der Dabigatran-Therapie 6 Stunden nach Ablati-
on vorgestellt werden. Die Datenlage dazu wird diskutiert.

¥ Einleitung

Die Radiofrequenz-Katheterablation gewinnt als Therapie
desVorhofflimmerns (VHF) zunehmend an Bedeutung. In der
Regel kommt diese therapeutische Intervention nach Versa-
gen einer medikamenttsen Behandlung des VHF zur Anwen-
dung, wird bei ausgewahlten Patienten aber auch bereits al's
Therapie der ersten Wahl empfohlen (ESC-Guidelines 2012)

(1.

Es besteht dahingehend Konsens, dass eine OAK das peri-
prozedurale Thromboembolierisiko verringert. Das gilt so-
wohl fir Patienten mit einer Indikation fir eine Langzeit-
OAK dls auch fur Patienten ohne Risikofaktoren fur einen
Schlaganfall. Lange Zeit waren die Unterbrechung der OAK
mit einem VKA und das periprozedural e Bridging mit unfrak-
tioniertem oder niedermolekularem Heparin (NMH) das
am weitesten verbreitete Protokoll. Die aktuelle Datenlage
spricht daflr, dass eine Fortfihrung der VKA-Therapie das
Risiko fur thromboembolische Ereignisse verringert, ohne
das Blutungsrisiko zu erhthen [2]. Dieses Vorgehen wird in
internationalen Leitlinien empfohlen (HRS/EHRA/APHRS
2012[3], ESC 2012 [1]). Die aktuellen ESC-Guidelines sehen
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bei Patienten unter OAK mit VKA eine periprozedurale Fort-
fihrung der OAK auf einem niedrigen therapeutischen
Niveau vor (INR 2-2,5). Bel alen Patienten mit einem
CHA DS,-VASc-Score > 2 wird die Fortsetzung der OAK
unabhangig vom Erfolg der Katheterablation empfohlen.

Mittlerweile sind zur Préavention von Schlaganféllen bei nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern NOAK zugelassen und werden
zunehmend eingesetzt. Zu den NOAK im periprozeduralen
Setting der Katheterablation liegen erste Erfahrungen vor.
Das exakte relative Risiko sowohl fur thrombotische Ereig-
nisse als auch fur Blutungen unter einer periprozedural fort-
gesetzten OAK mit NOAK ist unbekannt. Ein Vertreter der
NOAK ist Dabigatran.

B Reprasentativer Fallbericht einer Ablation
von Vorhofflimmern und Isthmus-abhéangi-
gem Vorhofflattern unter Dabigatran-
Therapie

Ein 65-jahriger Patient mit I nsulin-abhangigem Diabetes und
Hypertonie hat seit mehreren Monaten persistierendes Vor-
hofflimmern mit deutlicher Symptomatik unter korperlicher
Belastung, in Ruheist der Patient im Wesentlichen beschwer-
defrei. Zusétzlich besteht eine deutliche, jedoch nicht wirk-
same koronare Herzerkrankung, verifiziert in einer rezenten
Koronarangiographie. Eine medikamentdse antiarrhythmi-
sche Therapie mit Amiodaron wird aufgrund der Neben-
wirkungen abgelehnt, eine transthorakale Kardioversion er-
brachte nur fir wenige Stunden einen Sinusrhythmus; unter
Betablocker-Therapie ist der Patient in Ruhe normofrequent.
Der Patient wird seit mehreren Monaten mit Dabigatran
150 mg 2 x 1/d behandelt, die Nierenfunktion ist unauffallig.
Es wird eine Pulmonalvenenisolierung zur Therapie des
persistierenden Vorhofflimmerns geplant, die im September
2011 durchgefuhrt wird.

Am Tag vor der Intervention werden mittels kardialer CT
thrombotische Auflagerungen im Bereich des Interventions-
gebietes (Pulmonalvenen, linker Vorhof, linkes Herzohr)
durch unabhéngige Begutachtung durch einen Radiologen
und einen Kardiologen ausgeschlossen. Eserfolgt einedreidi-
mensionale Rekonstruktion des Herzens mittels OsiriX zur
Vorbereitung auf die patientenspezifische kardiale Anatomie.
Die Medikation mit Dabigatran 150 mg 2 x 1 wird bis zum
Abend vor der Intervention beibehalten, die morgendliche
Dosis am Interventionstag wird ausgesetzt.

Unmittelbar nach der ersten transseptalen Punktion werden
100 |E Heparin pro kg Koérpergewicht i. v. appliziert, danach
erfolgt die zweite transseptale Punktion, eine ACT von 300—

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Fallbericht

350 sec wird wahrend der Interven-
tion aufrechterhalten. Es erfolgt
unter Lasso-Kontrolle eine zirkum-
ferente Ablation im Antrumbereich
der 4 Pulmonalvenen zur komplet-
ten elektrischen Isolierung der
Pulmonalvenen, danach eine trans-
thorakale Kardioversion in Sinus-
rhythmus. Etwa 30 Minuten nach
der priméaren Isolierung wird diese
mittels Austestung des Entrance-
und Exit-Blocks Uber alle 20 Pole

des Lasso-Katheters sowie durch
negativen Adenosin-Test in jeder
der Pulmonalvenen verifiziert.

Dabigatran 150 mg 2 x 1 wird 6 Stunden nach Ende der Inter-
vention wieder begonnen, postinterventionell besteht ein un-
auffalliger normofrequenter Sinusrhythmus bis zur Entlas-
sung 48 Stunden nach Intervention.

In den nachfolgenden M onaten hat der Patient 2 Episoden von
persistierendem Vorhofflattern, das EKG zeigt Zeichen von
typischem Isthmus-abhangigen Vorhofflattern (Abb. 1): Es
erfolgt jeweils eine transthorakale Kardioversion unter fort-
laufender Therapie mit Dabigatran 150 mg 2 x 1 téglich.

Im Mai 2012 wird der Patient aufgrund der dritten anhalten-
den Episode von normofrequentem typischem Vorhofflattern
zur Ablation aufgenommen. Unter einem antikoagulativen
Regime wie bei der Erstintervention erfolgt einerseits nach
zweifacher transseptaler Punktion eine Kontrolle der Isolie-
rung der Pulmonal venen mit neuerlicher Ablation im Bereich
der Carinazwischen den beiden rechten Lungenvenen und am
Ridge der linken unteren Pulmonalvene. Zusétzlich wird
aufgrund des | sthmus-abhangigen Vorhofflatterns eine Abla-
tion des kavotrikuspidalen Isthmus durchgefuhrt. Dabei ter-
miniert das Vorhofflattern, der bidirektionale Block im Isth-
musbereich wird durch , Differential Pacing* verifiziert.

Die Antikoagulation wird wie zuletzt mit Dabigatran 150 mg
2 x 1 pro Tag 6 Stunden post Ablation fortgesetzt.

B Literatur zur Katheterablation bei Patien-
ten unter Dabigatran

Im Wesentlichen liefern derzeit 6 publizierte Studien Er-
kenntnisse zum periprozeduralen Management von Patienten
unter Dabigatran-Therapie bei Katheterablation bei VHF. In
einer retrospektiven Analyse von Kaseno et a. [4] erwiessich
das periprozedurale Regime mit Dabigatran al's vergleichbar
wirksam und sicher wie eine fortgefihrte dosisadjustierte
Warfarin-Therapie (INR 2,0-3,0). Von 211 Patienten mit the-
rapi eresi stentem paroxysmalem oder persistierendem Vorhof-
flimmern wurden 110 Patienten mit 2 x tagl. Dabigatran 110
mg behandelt. Dabigatran wurde am Morgen der Intervention
abgesetzt und die Therapie am nachsten Morgen wieder be-
gonnen. Beide Gruppen erhielten wahrend der Intervention
eine Heparininfusion (ACT-Zielwert: > 300 sec). In keiner
Gruppetrat ein Todesfall oder eine symptomatische thrombo-
embolische Komplikation auf. Leichte Blutungen waren ver-

Abbildung 1: Typisches Vorhofflattern — EKG

gleichbar haufig (p = 0,12), dies galt auch fir Leistenhdma-
tome (10,9 % vs. 4,5 %; p = 0,12). Bei 2 Patienten des War-
farin-Arms trat eine Herztamponade auf (O Patienten unter
Dabigatran). Die Gesamtrate der Blutungskomplikationen
war unter Dabigatran statistisch signifikant geringer al's unter
Warfarin (4,5 % vs. 12,9 %; p < 0,05).

Auch in einer Untersuchung von Winkle et a. [5] erwies sich
eine Dabigatran-Therapie im Rahmen einer Katheterablation
as sicher. Die Studie zielte darauf ab, die Sicherheit von
Dabigatran nach der Katheterablation nachzuweisen. 27,6 %
der eingeschlossenen 123 Patienten hatten Dabigatran bereits
vor der Ablation erhalten. Bei ihnen wurde Dabigatran ent-
sprechend der Nierenfunktion zwischen 36, 48 und 60 Stun-
den vor der Ablation abgesetzt und die Therapie 22 Stunden
nach der Ablation wieder fortgesetzt. Warfarin wurde 5 Tage
vor der Intervention abgesetzt und mit Enoxaparin 1 mg/kg
ale 12 Stunden ab dem 3. Tag behandelt. Dieletzte Enoxapa-
rin-Dosis wurde 24 Stunden vor der Ablation gegeben. Mit
Dabigatran behandelte Patienten erhielten kein Enoxaparin.
Estrat bei keinem der Patienten eine peri- oder postprozedu-
rale thrombotische Episode oder eine Blutung auf.

In einer rezenten observationellen Multicenter-Studie von
Lakkireddy et al. [6] mitinsgesamt 290 Patienten war die Rate
thromboembolischer Komplikationen unter dem Dabigatran-
und dem Warfarin-Protokoll vergleichbar. In der Dabigatran-
Gruppe waren die Rate schwerer Blutungen (6 % vs. 1 %; p =
0,019) und die Gesamtblutungsrate (14 % vs. 6 %; p = 0,031)
signifikant hoher. Die Dabigatran-Therapie war ebenfalls am
Morgen der Intervention pausiert worden, die erste erneute
Dabigatran-Einnahme erfolgte allerdings bereits innerhalb
von 3 Stunden nach Ende der Ablation.

Die erhohten Blutungsraten unter Dabigatran in der Studie
von Lakkireddy et al. [6] waren Anlass flr eine retrospektive
Analyse von Snipelisky et al. [7] von der Mayo-Klinik. Die
Blutungsraten von 156 konsekutiven Patienten nach Ablation
unter Dabigatran 150 mg 2 x tagl. (31 Patienten) und unter
Warfarin (125 Patienten) waren vergleichbar (p = 0,7384); es
traten keine schweren Blutungen auf. Die ACT-Variabilitat
war in der Dabigatran-Gruppe grof3er as in der Warfarin-
Gruppe, das durchschnittliche ACT-Niveau war statistisch
signifikant niedriger a's unter Warfarin. Dies hatte aber kei-
nen Einfluss auf die Blutungsrate.
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Fallbericht

Eine erst elektronisch publizierte prospektive japani sche Stu-
die von Nin et a. [8] verglich ebenfalls 2 periprozedurale
Regime mit Dabigatran bzw. Warfarin. Beide Substanzen wur-
den am Tag vor der Ablation abgesetzt und 4 Stunden nach
Homdostase an der Punktionsstelle wieder verabreicht. Estrat
nur eine periprozedurale Komplikation in der Warfarin-Grup-
pe auf (Thrombose der Mesenterialarterie 6 Tage nach der
Ablation). Leichte Blutungen waren unter Dabigatran selte-
ner as unter Warfarin (20 % vs. 44 %; p = 0,013).

Krzlich wurde die bisher grofite direkte Vergleichsstudie von
Bassiouny et al. [9] zu Dabigatran vs. Warfarin im periproze-
duralen Setting publiziert. Eingeschlossen waren 999 konse-
kutive Patienten mit Vorhofflimmern, die einer Pulmonal-
venenisolation (PVI) unterzogen wurden. 376 Patienten er-
hielten Dabigatran 150 mg, 623 Patienten waren mit Warfarin
auf den therapeutischen INR-Zielbereich eingestellt. Dabiga-
tran wurde 1-2 Dosen vor der PV pausiert und nach Beendi-
gung der Intervention oder bei Verlegung auf die Allgemein-
station wieder gestartet. Bei der statistischen Analyse wurden
durch Propensity-Score-Matching 2 Gruppen zu je 344 Pa-
tienten mit ausgeglichenen Baseline-Charakteristikagebildet.

Blutungskomplikationen und thromboembolische Komplika-
tionen waren in beiden Gruppen vor (3,2 % vs. 3,9 %; p = 0,59)
und nach dem Matching (3,2 % vs. 4,1 %; p = 0,53) statistisch
nicht signifikant unterschiedlich. Auch die Rate schwerer
Blutungen war unter Dabigatran und unter Warfarin vergleich-
bar (vor dem Matching: 1,1 % vs. 1,6 %; p = 0,48 %; nach
dem Matching: 1,2 %vs. 1,5 %; p = 0,74). In jeder der beiden
Gruppen trat ein einziges thromboembolisches Ereignis auf.
Trotz hoherer intraprozeduraler Heparindosen wiesen Patien-
ten der Dabigatran-Gruppe eine signifikant niedrigere ACT
auf als Patienten im Warfarin-Arm.

B Diskussion

Die aktuelle, wenn auch noch nicht sehr umfangreiche Daten-
lage weist, wie im Fallbericht exemplarisch beschrieben, ein
periprozedural es Antikoagul ationsregime mit Dabigatran und
intraventsem Heparin im Rahmen der Katheterablation des
Vorhofflimmerns als wirksame Therapieoption aus. Nur in
der Studie von Lakkireddy et al. wurde ein gegeniiber einem
Warfarin-Regime signifikant erhhtes Blutungsrisiko verzeich-
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net. In dieser Untersuchung war der Zeitraum der Pausierung
von Dabigatran nach der Intervention deutlich kirzer als in
alen anderen vergleichbaren Studien. Es wurde die Morgen-
dosis pausiert, die Therapie jedoch bereits innerhalb von 3
Stunden nach Homdostase wieder aufgenommen. In den an-
deren Studien mit langerer Unterbrechung der Dabigatran-
Gabe nach der Intervention war die Blutungsrate vergleichbar
wie unter den Warfarin-Regimen oder sogar signifikant redu-
Ziert.

Im eigenen Patientengut traten unter dem beschriebenen
Dabigatran-Regime bei acht Patienten mit Katheterablation
von Vorhofflimmern weder thrombotische Ereignisse noch

signifikante Blutungen auf.
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