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1. Einleitung

4

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung im klinischen Alltag % und hat

bekanntermaflen neben einer erhohten Morbiditdt und Mortalitdt einen bedeutenden

Einfluss auf die Ausgaben des Gesundheitswesens 11145,

Die Katheterablation ist zwischenzeitlich ein anerkanntes Therapieverfahren bei

49 108

Vorhofflimmern . Die hierzu anzuwendende -optimal auf den jeweiligen Patienten

abgestimmte- Ablationsstrategie ist allerdings derzeit noch Gegenstand der Forschung.

In dieser Untersuchung sollen zwei dreidimensionale Mappingverfahren (Carto® und NavX®)
bei der zirkumferentiellen Pulmonalvenenablation bei Patienten mit paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern miteinander verglichen werden.

Eine dreidimensionale Rekonstruktion des linken Vorhofs aus CT-Daten wird in die

Untersuchung einbezogen.

Der Vergleich erfolgt hinsichtlich bestehender Unterschiede wahrend der eigentlichen
Ablationsprozedur, bzgl. der Komplikationsraten, sowie der Rezidivraten wahrend einer

sechsmonatigen Nachbeobachtung.



1.1. Epidemiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist die haufigste Rhythmusstorung im Erwachsenenalter. Sowohl die

76

Inzidenz, wie auch die Prdvalenz steigen im Alter deutlich an . Die Haufigkeit in der

Allgemeinbevolkerung im flinften Lebensjahrzehnt liegt bei ca. 0,4%, im 8. Lebensjahrzehnt

32815

bereits bei ca. 9% . In Deutschland alleine sind mehr als 650.000 Menschen betroffen .

Die Erkrankung wird als idiopathische Form bei Herzgesunden gefunden (lone atrial

8 83). Haufig ist sie jedoch mit einer strukturellen

fibrillation, nur ca. 15% der Falle
Herzerkrankung assoziiert ’®. Liegt eine koronare Herzkrankheit vor, so verdoppelt sich die
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von Vorhofflimmern; eine arterielle Hypertonie
vervierfacht das Risiko '°. Haufig ist das Vorhofflimmern auch mit Klappenvitien,
Stoffwechselerkrankungen, Elektrolytentgleisungen, Myokarditiden und Folgezustanden

nach herzchirurgischen Operationen vergesellschaftet 8 1% 1%,

Die Ursache der erhéhten Mortalitat (ca. 1,5-2fach 32

) liegt Giberwiegend in dem gehauften
Auftreten von Thrombembolien, fiir die die Rhythmusstérung in mehr als 85 % der Falle
ursachlich zu sein scheint *°. Unabhangig von anderen kardiovaskuldren Erkrankungen tragt
ein Patient mit Vorhofflimmern ein 4,8-fach erhéhtes Risiko einer arteriellen Embolie. Dieses
Risiko ist jedoch altersabhangig, so liegt das Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalles im

5. Lebensjahrzehnt noch bei 1,5 %, ab dem 80. Lebensjahr jedoch bei 23,5% 65143,

Kommt zum Vorhofflimmern noch ein rheumatischer Klappendefekt, so erhoht sich die

Haufigkeit einer arteriellen Embolie auf das 17-fache o,

Auch der Verlust der Vorhofkontraktilitit und der AV-Synchronizitdit mit der haufig
konsekutiven Tachyarrhythmie tragen zu der erhéhten Morbiditat bei. Dies geschieht, indem
sie das Auftreten einer Herzinsuffizienz (bis hin zur Tachymyopathie) mit all ihrer

Folgeerscheinungen und -komplikationen beginstigt **.



1.2. Definition und klinische Einteilung des Vorhofflimmerns

1.2.1. Definition

Vorhofflimmern ist pathophysiologisch durch chaotische Kreiserregungen in den Vorhofen
charakterisiert. Im Oberflaichen-EKG sind daher keine P-Wellen abgrenzbar, sondern es
zeigen sich die typischen Flimmerwellen. Diese Flimmerwellen duRern sich als eine
undulierende Grundlinie oder durch multiple Vorhofdeflexionen von unterschiedlicher

Amplitude und Frequenz. Die Frequenz dieser Flimmerwellen betragt 350 bis 600 /min.

Pathognomonisch ist die absolute Arrhythmie mit volliger Unregelmaligkeit der
ventrikuldaren Antwort und damit der RR-Abstdande im Oberflachen-EKG. Diese resultiert aus
der hohen Frequenz der Vorhofimpulse, die auf den AV-Knoten treffen. Hierdurch besteht
durch die vorangegangenen Impulse teilweise Refraktaritat fir die nachfolgenden. Diese
effektive Refraktdrperiode bewirkt eine geringere Ventrikelfrequenz im Vergleich zur
Vorhoffrequenz und ist als Schutzmechanismus vor zu schneller Uberleitung zu verstehen.
Der wahrscheinlichste Mechanismus hierfiir ist eine elektrische Inhibierung durch

% Dariiberhinaus werden

Vorhofimpulse auf die Leitungseigenschaften des AV-Knotens
diese Leitungseigenschaften auch vom autonomen Nervensystem und von Medikamenten

beeinflusst.

Subjektiv verspiren die Patienten Episoden von Vorhofflimmern typischerweise als
Palpitationen, Schwindel mit Prasynkopen, Angina pectoris ahnliche Beschwerden oder
Dyspnoe mit Abnahme der korperlichen Belastbarkeit, es kommen aber auch nicht selten

asymptomatische Verlaufe vor 8

1.2.2. Klinische Einteilung

Eine Klassifikation, die nach Auftreten, Dauer und Therapierbarkeit des Vorhofflimmerns

34

unterscheidet, geht auf Gallagher und Camm zurlick, nachfolgend ist die aktuelle

modifizierte Version aufgefihrt (aus den Richtlinien der ACC/AHA und ESC von 2006) 2.

Erstmals auftretendes Vorhofflimmern wird als akutes VHF oder ,first detected episode”

bezeichnet, kann spontan terminieren und ist durch medikamentdse oder elektrische
8



Kardioversion zumeist wieder in einen Sinusrhythmus Uberfiihrbar. Rezidivierendes oder

anhaltendes Vorhofflimmern wird in drei Gruppen eingeteilt:

Paroxysmales Vorhofflimmern: Die Vorhofflimmerphasen dauern nicht langer als sieben

Tage an und terminieren spontan. Typischerweise dauern sie einige Sekunden bis wenige

Stunden (48h).

Persistierendes Vorhofflimmern: Die Vorhofflimmerphasen dauern ldanger als sieben Tage

und terminieren nicht spontan. Eine elektrische oder pharmakologische Kardioversion ist zur
Beendigung notwendig. AnschlieRend kann der Sinusrhythmus fiir einige Tage oder Monate

anhalten.

Permanentes (chronisches) Vorhofflimmern: Das Vorhoffimmern besteht anhaltend fir

einige Monate bis zu mehreren Jahren, Kardioversionsversuche sind nicht erfolgreich

(primares Versagen oder friihzeitiges Wiederauftreten von Vorhofflimmern).

1.3. Pathophysiologie des Vorhofflimmern

Betrachtet man die pathophysiologischen Grundlagenarbeiten zum Thema Vorhofflimmern,
so sind zwei Mechanismen relevant, zum einen die Trigger zur Ausldsung der Episode, zum

anderen ein Substrat fir die Aufrechterhaltung der Flimmerwellen.

1.3.1. Initiation des Vorhofflimmerns

Unter entsprechenden Bedingungen kénnen verschiedene Faktoren Ausléser von akutem
Vorhofflimmern sein. Zu nennen sind: Supraventrikuldre Extrasystolen (v.a. atriale runs)
durch ektope Foci, atriale Tachykardien, akzessorische atrioventrikuldre Bahnen, vegetative
Stimulation (sympathisch aber auch parasympathisch), Bradykardien, akute Uberdehnung
des Vorhofwand °. Nachfolgend soll eine nihere Betrachtung der Auslésung von

Vorhofflimmern durch ektope Foki erfolgen.



1.3.1.1. Pulmonalvenen-Foki

Die Vorstellung, dass unifokale hochfrequente Entladungen bei der Auslésung von
Vorhofflimmern eine Bedeutung haben, wurde bereits durch Moes Versuche mit Akonitin an
Hundeherzen gepragt 8 Das Vorhandensein vorzeitiger atrialer Erregungsbildung -im Sinne
von kritisch einfallenden Extrasystolen- wurde auch spater haufig ursachlich in

1136977 Es konnte in

Zusammenhang mit dem Auslésen von Vorhofflimmern gebracht
Langzeit-EKG-Studien nachgewiesen werden, dass bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern die Haufigkeit von SVES innerhalb der letzten zwei Minuten vor
Vorhofflimmerbeginn gegeniiber Phasen ohne Vorhofflimmern signifikant zunimmt ' *°.
Auch konnte eine Zunahme der supraventrikularen Extrasystolen bei Rezidiven von

13 sowie die Induktion von Vorhofflimmern durch

Vorhofflimmern nach Kardioversion
vorzeitige atriale Extrastimuli im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung **
gezeigt werden.

Dabei blieb allerdings lange unklar, ob fiir diese Foki eine oder mehrere typische
Pradilektionsstellen bestehen und damit auch, ob Vorhofflimmern iberhaupt einer Ablation
als Therapieoption zuganglich ist

Die entscheidende Untersuchung hierzu gelang der Forschergruppe um Haissaguerre et al.,
der es erstmals gelang, durch Mappingstudien im linken Vorhof einen fokalen Ursprung als

Trigger (Ausloser) von Vorhofflimmern direkt nachzuweisen 45 58

. Es konnten repetitive
ektope Entladungen, sogenannte Bursts, mit Ursprungsort in den Pulmonalvenen
nachgewiesen werden. Diese vorzeitigen Ektopien hatten dabei in (iber 95% der Falle ihren
Ursprung in den Pulmonalvenen, bei mehr als zwei Drittel der untersuchten Patienten
wurden arrhythmogene Foki sogar in mehreren PV nachgewiesen ***.

Es fanden sich bei diesen Patienten typische PV-Potentiale (hochfrequente spikeartige
Potentiale) mit friihester Aktivitit bis zu 4cm weit in den PV *°. Diese PV-Potentiale breiten
sich von distal nach proximal in einer PV-Aktivierungsfront aus, bis sie aus dem PV-Ostium in
den linken Vorhof austreten und eine vorzeitige Erregung des Vorhofmyokards auslésen (im
intrakardialen Signal geht das PV-Potential dem Vorhofpotential (P-Welle) voraus) *%.

Diese arrhythmogenen PV-Foki scheinen vor allem bei herzgesunden Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (lone atrial fibrillation ohne strukturelle Herzerkrankung)

entscheidend fiir die Auslésung von Vorhofflimmerepisoden zu sein 1029098
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Zwischenzeitlich konnte das arrhythmogenen Potential der Pulmonalvenen auch in anderen
Studien am Menschen und im Tierexperiment bestatigt werden 12411110081134621018 38

In histologischen Arbeiten fanden sich als verantwortliche anatomische Strukturen
Muskelauslaufer, die vom linken Vorhof in die proximalen Anteile der Pulmonalvenen

1179 Jhre Anatomie weist eine hohe

hineinreichen (sogenannte muscular sleeves)
interindividuelle Variabilitdt auf. Diese Muskelstrange sind innerhalb der PV longitudinal
sowie zirkumferentiell orientiert und an den Pulmonalvenenostien mit dem linken Vorhof
verbunden (sogenannte breakthroughs). Typischerweise sind die Muskelauslaufer an den
oberen Pulmonalvenen etwas kaliberstarker und reichen weiter in die Pulmonalvenen hinein

964718117 16

Verschiedene extracardiale Mechanismen beeinflussen die Triggeraktivitat der

98 3

Pulmonalvenfoki *°, wie der Tonus des autonomen Nervensystems 2 eine zellulire

Calciumiiberladung >3 oder auch eine Hyperthyreose v,

1.3.1.2. Trigger-Foki auBerhalb der Pulmonalvenen

Bei einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten (zwischen 20 und knapp 50%) mit
Vorhofflimmerepisoden lassen sich ektope Foki auch in bestimmten anatomischen
Strukturen auBerhalb der Pulmonalvenen nachweisen. Haufige Lokalisationen hierfiir sind
die posteriore Wand des linken Ventrikels, der Ubergangsbereich des rechten Vorhofs in die
Vena cava superior. Seltenere Lokalisationen sind das interventrikuldare Septum, der rechte
Vorhof zur Vena cava inferior, die Crista terminalis im rechten Vorhof, der Koronarsinus und
die Vein of Marshall 221207820,

Wahrend man diesen ektopen Foki zunachst keine relevante Bedeutung bei der Triggerung
des VHF zugemessen hat, besteht derzeit doch die Vermutung, dass sie doch bei einem Teil

der Patienten fir die Initiilerung von Vorhofflimmerphasen verantwortlich sind *%°.

1.3.2. Unterhaltende Mechanismen

Neben dem Bestehen eines Triggers fiir die Auslésung von Vorhofflimmern missen in den
Vorhofen noch bestimmte, abnorme Gewebesubstrate vorliegen, die ein mehr oder weniger

langes Anhalten oder sogar eine dauerhafte Stabilitat des Vorhofflimmerns ermoglichen.

11



1.3.2.1. Multiple-Wavelets-Konzept:

Zunachst muss man sich zum Verstandnis einige allgemeine Gesichtspunkte von kreisenden
Erregungen vor Augen fihren. Ein periodischer Reentry-Mechanismus bendtigt als
Grundvoraussetzung einen vorzeitig einfallenden Extrastimulus, der auf einen einseitigen
Leitungsblock (unidirektionalen Konduktionsblock) trifft, d.h. die Erregungsfront kann sich
zunachst nur in einer Richtung fortsetzen. Sie stoRt daher aber nach einem Umlauf zunachst
auf erregbares Gewebe im Bereich des unidirektionalen Konduktionblocks. Damit sie
wiederholt kreisen kann, ist es notwendig, dass der Weg, den die Erregungsfront beschreibt,
mindestens so lang dauert, dass die Zellen am urspriinglichen Beginn des Reentry-Kreises
beim Wiedereintreffen der Erregungsfront nicht mehr refraktar und damit wieder erregbar
sind. Diese Bedingung lasst sich durch die sogenannte Wellenlange beschreiben. Die
Wellenldange ist die Distanz, welche die Erregungsfront in ihrer eigenen Refraktarzeit
zuriicklegt 3 also:

Wellenlange = Ausbreitungsgeschwindigkeit x effektive Refraktarzeit.

~Beginn® des Reentry-Kreises
~Beginn” des Reentry-Kreises

Umfang > Wellenlange
Umfang < Wellenlange

1. Umfang des Reentry-Kreises ist groRer als 2. Wenn der Umfang kleiner als die

die Wellenlange, d.h. nach einem Umlauf Welleltlénge ist, trifft die Erreglfngsfront
trifft die Erregungsfront wieder auf nicht nach einem Umlauf auf refraktares
refraktaresGewebe - Reentry-Kreis Gewebe und der Reentry-Kreis
(Flimmerwelle) kann fortbestehen (Flimmerwelle) bricht ab

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Umfang und Wellenlange einer kreisenden Erregung.
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Reentry-Tachykardien, die zumindest teilweise Uber anatomisch definierte Bahnen laufen
(z.B. atrioventrikulare Reentrytachykardien lber akzessorische Bahnen) bleiben bestehen,
wenn die Bahnlange grolRer ist als die Wellenldange, d.h. die Erregungsfront trifft nach einem
Umlauf auf bereits wieder depolarisierbares Gewebe (siehe Abbildung). Die Differenz
zwischen Bahnlange und Wellenldnge wird als ,erregbare Licke” (excitable gap) bezeichnet.
Beim sogenannten funktionellen Reentry (Kreiserregung um leitungsblockierte Areale) ist die

erregbare Liicke jedoch sehr kurz *°.

Das Konzept der Multiple-wavelets wurde erstmals vom Gordon Moe in den sechziger
Jahren des zwanzigsten Jahrhunderts erarbeitet % # % Nach diesem Modell existieren
zeitgleich nebeneinander im linken und rechten Vorhof multiple chaotische kleine kreisende
Erregungen, die sich permanent in Anzahl, Anordnung und Zyklusslange andern. D.h. durch
kleine lokale Differenzen der Refraktdrzeit beziehungsweise der Leitungsgeschwindigkeit
bestehen refraktdre und damit leitungsblockierende Myokardarealen, um die die
Erregungsfronten kreisen kénnen.

Moes Theorie konnte erst 25 Jahre spater von der Arbeitsgruppe um Allessie et al. im
Tiermodell bestatigt und verfeinert werden ’. Es konnte gezeigt werden, dass eine kritische
Zahl von mindestens 6 Erregungswellen zur Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns
notwendig ist ’%. Die einzelnen Erregungsfronten kénnen dabei auseinanderbrechen aber
auch miteinander kollidieren, dadurch fusionieren oder sich durch Blockbildung ausléschen
7.

Das Vorhofflimmern terminiert, falls alle zu einen Zeitpunkt im Vorhof kreisenden
Erregungsfronten gleichzeitig auf refraktires Myokard treffen und damit ausgelGscht
werden. Es ist offensichtlich, dass die Wahrscheinlichkeit hierflir mit steigender Anzahl von
Flimmerwellen abnimmt.

Wie viele Flimmerwellen nun gleichzeitig nebeneinander laufen kdnnen ist wiederum
abhangig von der GrofRe des Vorhofes und der Wellenlange der Flimmerwellen. Je kirzer die
Wellenlange, desto kleiner ist die minimal notige Flache dieser Kreiserregung; je groBer der
Vorhof ist, desto groRer ist die Flache der Wand ’*** 127,

Uber einen entgegengesetzten Effekt wirken antiarrhythmische Substanzen, es kommt zu
einer Verlangerung der Wellenlange (lber eine Verlangerung der Refraktdrzeit). Damit

verringert sich die Anzahl der gleichzeitig laufenden Flimmerwellen und es erhoht sich
13



dementsprechend die Wahrscheinlichkeit, dass alle gleichzeitig auf refraktires Gewebe

stoRen. Fir Flecainid und Sotalol ist diese Verlangerung der Wellenldange auch experimentell

136 137 138

nachgewiesen

Abbildung 2: Es besteht die Annahme, dass mindestens sechs Erregungskreisen vorhanden
sein missen, um VHF aufrechtzuerhalten. Ein vergrofRerter Vorhof mit entsprechend mehr
Myokardmasse sowie kurze Refraktarzeiten und langsame Leitungsgeschwindigkeiten
ermoglichen eine groRBere Anzahl von Erregungskreisen.

Aktuell wird eine etwas modifizierte Vorstellung dieses Modells favorisiert. Es gibt
Untersuchungen, dass wahrend des Vorhoffimmerns auf dem Boden eines Reentry-
Mechanismus ein relativ stabiler, selbstunterhaltender Erregungskreis (mother-rotor)
existiert, von dem eine hochfrequente Aktivierung des umgebenden atrialen Gewebes

ausgeht, die wiederum das charakteristische Wellenmuster des Vorhofflimmerns erzeugen ®

228375
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1.3.2.2. Atriales Remodelling unter Vorhofflimmern:

Wiederholt auftretende Vorhofflimmerphasen fiihren zu einer fortschreitenden
strukturellen und elektrophysiologischen Verdnderungen des atrialen Gewebes, die
wiederum das Vorhofflimmern selbst beglinstigen (,Atrial fibrillation begets atrial
fibrillation“”). Diese als ,atriales Remodelling” bekannten Prozesse haben eine
entscheidende Bedeutung fiir die Pathogenese von persistierendem und permanentem

Vorhofflimmern **°,

Elektrisches und ionales Remodelling

Wahrend Vorhoflimmerphasen konnte bereits innerhalb von 24 h eine ausgepragte
Verkiirzung atrialer Refraktarzeiten sowie ein weitgehender Verlust der physiologischen
Anpassung der Refraktdrzeiten an die entsprechende Herzfrequenz (elektrisches

13924 (Ober die bis auf das 10-fache erhohte

Remodelling) gezeigt werden
Depolarisationsfrequenz wahrend des Vorhofflimmerns kommt es zu einem extrem
verstarkten Calciumeinstrom in die atrialen Myozyten. Um eine bedrohliche intrazellulare
Calciumiiberladung zu vermeiden, werden zundchst spannungs- und konzentrations-
abhangige einwartsgerichtete Calciumkanale inaktiviert, im Verlauf wird die Expression der
Alpha-Untereinheit von L-Typ-Calciumkanadlen gedrosselt. Da diese Kandle wesentlich fir die
Plateau-Phase des Aktionspotential verantwortlich sind, ergibt sich daraus eine Abnahme

der Aktionspotential-Dauer und somit Verkirzung der Refraktirperiode ° **%.

Strukturelles Remodelling

Wenn das Vorhofflimmern lber Wochen bis Monate gehaduft auftritt oder anhaltend
besteht, kommt es zu morphologischen Umbauvorgdangen der atrialen Wandstrukturen. Die
chronische atriale (Uber-)Dehnung fiihrt (ber verschiedene Mechanismen zu Myolyse,
Fibroblastenproliferation, und Gewebefibrose 1212

Dabei fuhrt vor allem die zunehmende interstitielle Fibrose sowie das abnorme
Verteilungsmuster von Connexin-Kanalproteinen (gap junctions) 3% innerhalb der atrialen
Wand zu lokalem Konduktionsblock und Verlangsamung der Leitungsgeschwindigkeit und
damit wiederum zu einer zunehmenden Stabilisierung der kreisenden Flimmerwellen 2,

Durch die —mit dem strukturellen Remodelling verknilipfte- Dilatation und damit
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vergroRerten Oberflache der Vorhofe kommt es —wie schon dargelegt- zu einer weiteren
Stabilitatszunahme des Vorhofflimmerns. Auch dies ist im Tierversuch untersucht, hierbei
zeigte sich das Vorhofflimmern bei dilatierten Vorhéfen als leichter induzierbar und langer

anhaltend *2*°°,

Zusammenfassend wird die Pathogenese und die Stabilitdit des Vorhofflimmerns als
Zusammenspiel zwischen initiierendem Trigger und einem arrhythmogenen atrialen
Gewebesubstrat zur Aufrechterhaltung gesehen. Beim Patienten mit struktureller
Herzkrankheit mit vergroRerten Vorhofen und entsprechend pathologisch verdandertem
Gewebesubstrat werden weniger Ektopien zu einem persistierenden oder gar permanentem
Vorhofflimmern fiihren, als beim herzgesunden Patienten. Bei letzteren mit paroxysmalen
Vorhofflimmerphasen scheinen Trigger (zumeist Ektopie aus den Pulmonalvenen) die

Hauptrolle zu spielen 451029098

1.4. Medikamentdse und chirurgische Therapie des

Vorhofflimmerns

Die unerldssliche Basis jeder Therapie zur Vermeidung thrombembolischer Komplikationen
bei Vorhofflimmern ist entsprechend den aktuellen Leitlinien eine adaquate Antikoagulation
des Patienten. Diese ist abhangig vom Alter des Patienten sowie von verschiedenen
Risikofaktoren und beinhaltet bei fehlenden Risikofaktoren oder einem moderaten
Risikofaktor eine Therapie mit ASS, bei mehreren Risikofaktoren eine Dauerantikoagulation

mit Phenprocoumon mit einem INR von 2-3 (Ziel 2,5) *.

1.4.1. Medikamentdse Therapie

Bei der medikamenttsen Therapie sind 2 Behandlungsstrategien zu unterscheiden, die reine
Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle, also den Versuch den Sinusrhythmus zu
erhalten. Bezliglich der kombinierten Endpunkte aus kardiovaskularem Tod, Herzinsuffizienz,
thrombembolischen Ereignissen konnte u.a. in der AFFIRM-Studie (Atrial Fibrillation Follow-

up Investigation of Rhythm Management) und der RACE-Studie (Rate Control vs. Electrical
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cardioversion for persistent atrial fibrillation) keine Uberlegenheit einer der beiden
Strategien nachgewiesen werden 32

Bei der Frequenzkontrolle wird das bestehende Vorhofflimmern primar belassen und
lediglich eine Kontrolle der Ventrikelfrequenz angestrebt. Dies erfolgt mit die AV-Uberleitung
hemmenden Substanzgruppen (Betablocker, Digitalisprdaparate, Calciumantagonisten). Der
Zielbereich fir die Ventrikelfrequenz liegt bei 60-80 Schlage/min in Ruhe und 90-115
Schlage/min unter moderater Belastung *2.

Bei der Rhythmuskontrolle wird (nach Ausschluss intracardialer Thromben oder 4 wochiger
Antikoagulation mit einem INR von 2-3) das Vorhofflimmern mittels Kardioversion (elektrisch
oder medikament6s) in einen Sinusrhythmus Gberfiihrt und anschlieBend versucht, diesen
mit Antiarrhythmika der Klasse IC, Ill oder Betablockern zu erhalten .

Insgesamt sind mit einer antiarrhythmischen Therapie bei hohen Rezidivquoten nur ein
unbefriedigendes Therapieergebnis zu erreichen, bei max. 40 — 60% der Patienten ist iber

146 21 80 7,,dem erkauft man sich

langere Zeit ein stabiler Sinusrhythmus zu beobachten
diesen Erfolg mit der hohen Nebenwirkungsrate der Klasse-IC- und -llI-Antiarrhythmika, v.a.

ihren potentiell lebensbedrohlichen proarrythmogenen Nebenwirkungen 3

1.4.2. Chirurgische Therapie

Auf der Suche nach einem kurativen Therapieansatz bei Patienten mit Vorhofflimmern, die
nach Ausschopfung der konservativen Therapiemdglichkeiten weiter symptomatisch sind,
wurden invasive Therapien zur Erhaltung des Sinusrhythmus entwickelt. Ausgehend vom
Multiple-Wavelets-Konzept wurde eine Modifikation des anatomischen Substrats durch
chirurgische Kompartimentierung angestrebt, dies im Sinne einer Reduktion der ,kritischen
Masse” des linken Vorhofs.

Unter dieser Vorstellung wurde von Cox und Kollegen die sogenannte Maze-Prozedur
(,Irrgarten-Operation“) entwickelt 2. Bei dieser Operation werden durch lineare Inzisionen
nach einem bestimmten Muster Narbenlinien erzeugt; diese Narben bewirken eine
elektrische Isolation. Dadurch kénnen sich die kreisenden Erregungen des Vorhofflimmerns
in den entstandenen schmalen Kompartimenten nicht mehr aufrechterhalten. Das genaue

chirurgische Vorgehen und die Schnittfihrung wurde zur Reduktion der Komplikationen und
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Optimierung der Therapieerfolge von Maze | bis zur Mini-Maze-Technik 3% und dem COX-
MAZE-III-Konzept 12 \wiederholt modifiziert.

In einem alternativen Verfahren, der sogenannten ,Korridor-Operation”, wurden durch
einen chirurgisch isolierten Bezirk im rechten Vorhof die Sinusimpulse bis zum AV-Knoten
geleitet. Aufgrund der enttduschenden Ergebnisse konnte sich diese Therapieform jedoch
nicht etablieren *.

Insgesamt ist der Langzeiterfolg mit der aktuellen Cox-lllI-Schnittfihrung sehr gut, die

112

Erfolgsraten liegen bei bis zu 95% . Aufgrund der komplexen chirurgischen Prozedur unter

extrakorporaler Zirkulation bestehen erhebliche operative und perioperative Risiken mit
einer entsprechende Morbiditat und Mortalitat 12560112

Zur Minimierung der Risiken gibt es daher verschiedene Bestrebungen die COX-Maze-lll
Prozedur abzuwandeln, zum einen durch Modifizierung der Schnittfiihrung im linken Vorhof
und zum anderen durch ein Ersetzen der chirurgischen Schnitte durch Setzen von Ldsionen

mittels Katheterablation, letzteres unter Anwendung verschiedener Energieformen % 12238

82

1.5. Katheterablation bei Vorhofflimmern

1.5.1. Das Wirkprinzip der Radiofrequenzablation

Zur Radiofrequenzablation wird ein Wechselstrom mit einer Frequenz von 300 bis 750 kHz
(Radiofrequenz) verwendet, hierdurch wird durch eine Widerstandserhitzung am Ubergang
zwischen Elektrode-Gewebe eine Erwdarmung erreicht. Da die Erhitzung des umliegenden
Gewebes umgekehrt proportional zu dem Radius in der vierten Potenz ist, sind die durch
Radiofrequenz-Energie verursachten Lasionen begrenzt 1240 (pliche Ablationskatheter (7
French Durchmesser) mit einer 4 mm langen distalen Spitzenelektrode erzeugen Lasionen
vom 5-6 mm im Durchmesser und einer Eindringtiefe von 2-3 mm. Breitere und tiefere
Lisionen sind mit ldangeren Elektrodenspitzen (8mm) oder durch gekihlte
Ablationskathetern moglich. Bei letzteren wird die Elektrodenspitze (ber eine

angeschlossene Pumpe mit einer 0,9%igen NaCl-Losung gesplilt 1269239
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Die akute Lasion besteht histologisch aus einer zentralen Koagulationsnekrose (eine
irreversible Gewebezerstorung setzt eine Gewebstemperatur von ca. 50°C voraus) und einer
umgebenden Grenzzone. Letztere zeigt sich feingeweblich als inflammatorischer und
hamorrhagischer Randsaum. Sofern die zu abladierende Zielstruktur nicht in der zentralen
Nekrose liegt, sondern nur im Bereich der umgebenden Grenzzone, bestehen zwei
Moglichkeiten. Erstens, es entwickelt sich im Rahmen der entziindlichen Reaktion und des
mikrovaskuldren Schadens auch im Bereich der Grenzzone eine Nekrose, d.h. der
Ablationserfolg halt an. Zweitens, die entziindliche Reaktion in der Grenzzone heilt ohne
residuale Nekrose aus, d.h. es kann zu einem Rezidiv der Arrhythmie kommen, da

moglicherweise in diesem Bereich sich der Fokus oder die Leitung erholt 373947456

1.5.2. Ablationsmethoden bei Vorhofflimmern

1.5.2.1. Erste Ablationsstrategien

Angespornt von den guten Erfolgen der chirurgischen Kollegen mit der MAZE-Prozedur,
versuchten interventionelle Elektrophysiologen ein minimalinvasives Ablationsverfahren zur
Therapie von Vorhofflimmern zu entwickeln. Zunachst wurde ein Konzept verfolgt, bei dem
durch lineare Lasionen in den Vorhoéfen eine —der MAZE-Prozedur vergleichbare-
Substratmodifikation erreicht werden sollte **. Die Ergebnisse waren allerdings erntlichternd,
dieses interventionelle Vorgehen war technisch kaum realisierbar und mit schwerwiegenden

Komplikationen behaftet; die Erfolgsraten blieben weit hinter den chirurgischen zuriick 3033

44 107.

Ausgehend von ihrem Nachweis der arrhythmogenen Foki in den Pulmonalvenen
entwickelte die Arbeitsgruppe um Haissaguerre zunachst eine fokale Ablationstechnik. Man
versuchte eine direkte Verédung der arrhythmogenen Foki innerhalb der Pulmonalvenen *.
Die ersten Ergebnisse waren zumindest bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
vielversprechend * 2019 1m Verlauf zeigten sich jedoch zwei wesentliche Probleme. Zum
einen erwies sich die —fiir den Therapieerfolg notwendige- Ablation aller ektopen Herde in
den Pulmonalvenen schwieriger als erwartet (oft mehrere Pulmonalvenen betroffen,
mehrerer Foki pro Pulmonalvene, Inkonstanz der Foki, im Verlauf Auftreten neuer —zuvor

latenter- Herde und teilweise komplexe Pulmonalvenenanatomie) 91913437,
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Als mindestens ebenso schwerwiegend stellte sich ein zweites Problem heraus. Bei dieser
auf den Trigger gerichteten Ablation erfolgt die RF-Energieabgabe direkt in den
dinnwandigen Pulmonalvenen. Als Folge dessen entwickelten sich postinterventionell
haufig hochgradige Pulmonalvenenstenosen mit konsekutiver pulmonaler Hypertonie,
eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit und gehauften hdamorrhagischen Pneumonien.
Teilweise fuhrte dies zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Patienten
9116 115132 147.

Um diese schwerwiegenden Probleme und Komplikation zu vermeiden, konzentrierte man
sich in den folgenden Therapiekonzepten auf die weiter proximal gelegenen Strukturen, also
die Verbindungsstellen an den Pulmonalvenenostien (breakthroughs) sowie auf das

Vorhofsubstrat um die Pulmonalvenen.

1.5.2.2. Segmentale PV-Ablation

Hierzu wird ein zirkuldarer multipolarer Mappingkatheter (Lasso-Katheter) in die
Pulmonalvene eingebracht, es erfolgen signalgesteuert segmental Ablationen am
Pulmonalvenenostium im Bereich der Muskelbriicken (breakthroughs) zwischen linkem
Vorhof und den Pulmonalvenen. Die Erfolgsraten bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern hierbei liegen bei 50 bis knapp 75%. Bei zu tiefer Applikation der
Ablationspunkte in den Pulmonalvenen sind auch bei dieser Methode als schwerwiegende

Komplikation relevante Pulmonalvenenstenosen aufgetreten 26475290101104123

1.5.2.3. Zirkumferentielle PV-Ablation

Das Ziel dieser Methode ist, mittels einer zirkuldren Ablationslinie um die
Pulmonalvenenostien eine Erregung von den Pulmonalvenen auf den linken Vorhof zu
unterbinden und zusatzlich eine gewisse Substratmodifikation zu erreichen. Diese Verfahren

wurde erstmals von der Arbeitsgruppe um Pappone mit Erfolgsraten um 85% publiziert 12 1%

128 7ur besseren Erfassung der Anatomie, sowie der Ablationslinien und zur Reduzierung der

Strahlendosis werden hierzu dreidimensionale Mappingsysteme angewandt 2%,

1.5.2.4. Substratmodifikation
Wahrend bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern mittels zirkumferentieller
Pulmonalvenenablation durchaus Erfolgsraten um 80% zu erreichen sind, liegt die

Erfolgsquote flir Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern nach einem Follow-Up von
20



5 Monaten nur bei ca. 20%

. Bei Patienten mit persistierendem oder permanentem
Vorhofflimmern steht —wie bereits dargelegt- das pathologische Vorhofsubstrat im
Vordergrund. Zur Substratmodifikation werden zusatzliche lineare Lasionen im Vorhof
angelegt und fraktionierte Vorhofsignale abladiert. Die Arbeitsgruppe um Haissaguerre
verfolgt bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern ein finfstufiges Konzept mit
Pulmonalvenenisolation (Schritt 1), Ziehen einer Dachlinie im linken Vorhof (RSPV-LSPV,
Schritt 2), Ablation des inferioren LA und des Koronarsinus (Schritt 3), Ablation komplexer
fraktionierter Signale im LA (basal, posterior, septal und anterior (Schritt 4) und schlieflich

Mitral-Isthmus-Ablation (Schritt 5) 21 46 1184129,

1.6. Dreidimensionale-Mapping- Systeme

1.6.1. Carto®

Das elektroanatomische dreidimensionale Mapping mit dem Carto-System (Biosense
Webster; Inc., Diamond Bar, California, USA) basiert auf elektromagnetischen Prinzipien.
Unter dem Untersuchungstisch wird hinter dem Brustkorb des Patienten ein
Magnetfeldemitter befestigt (sog. Locator pad). Dieser erzeugt an seinen drei Ecken drei
verschiedene magnetische Wechselfelder sehr geringer Intensitat (0,05-0,2 Gauss; zum
Vergleich: Ein MRT erzeugt Feldstarken bis 250000 Gauss). Mittels an der Katheterspitze
integrierter elektromagnetischer Sensoren werden durch Katheterbewegung induzierte
Spannungsanderungen innerhalb des Magnetfeldes gemessen. Aus den hieraus bestimmten
Abstdanden zu den drei Magnetfeldemittern kann in Echtzeit dreidimensional die Position des

3 3% Dje Genauigkeit dieser Methode bei der

Mappingkatheters errechnet werden
Lokalisierung der Katheterspitze liegt bei 1 mm, dies ist in vitro und in vivo nachgewiesen 3,
Durch Abtasten der endokardialen Wand der jeweils zu erfassenden Herzhohle mit dem
Mappingkatheter kann (ber Erfassung geniigend vieler Punkte eine dreidimensionale
Geometrie erstellt werden (anatomisches Map). Durch die simultane Registrierung der

elektrischen Signale kann neben der Anatomie ein elektroanatomisches Map erstellt

werden. In diesem sogenannten Aktivierungsmap zeigt rot eine frithe und blau eine spate
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Aktivierung an. Hierdurch kann ein besseres Verstandnis und Darstellung der

Erregungsausbreitung erreicht werden.

Elektroanatomisches Mappingsystem CARTO™

Lokalisation im Magnetfeld

Katheter mit spez. Sensor

M1, M2 und M3: 3-teiliger Sensor (3 Spulen auf x-, y- und z-
Elektromagneten Achse) messen Induktionsspannungen Ux, Uy
unterschiedliche Magnetfelder  und Zu, daraus Berechnung der magnetischen
erzeugt durch verschiedene Flussdichte an der Katheterspitze und dariiber
Wechselstrome Berechnung von D1, D2 und D3

(1,2, 3 kHz) (—=>Lokalisation)

Abbildung 3: Grundprinzip des Carto™-3D-Mappingsystems.

Durch die Genauigkeit der Navigation mit kontinuierlicher Darstellung der Katheterspitze auf
der Monitoreinheit des Carto-Systems ist es nach Erstellung der Geometrie der jeweiligen
Herzhohle moglich, im weiteren Untersuchungsverlauf nichtfluoroskopisch zu mappen, d.h.
kontrollierte Katheterbewegungen ohne permanente Rontgendurchleuchtung
durchzufiuhren. Eine Reduktion der Strahlendosis durch Einsatz von dreidimensionalen
Mappingsystemen ist nachgewiesen, dieser Vorteil kommt bei aufwendigen und damit
zeitintensiven Ablationstherapien umso mehr zum Tragen 01471113,

Das Mapping und die Ablation kénnen im Gegensatz zu anderen 3-D-Mappingverfahren nur
mit nur einem speziellen Katheter (mit integrierten elektromagnetischen Sensoren) erfolgen,
es kann auch nur dieser Katheter in der 3D-Geometrie dargestellt werden. Ein weiterer
Nachteil ist die erforderliche sequenzielle Arbeitsweise, das heilt jedes Map muss

schrittweise Punkt fiir Punkt erfasst werden. Somit sind kurze nichtanhaltende oder

hamodynamisch schlecht tolerierte Tachykardien nur schwierig zu erfassen.
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1.6.2. NavX®

Das NavX™-3D-Mapping-System (St. Jude Medical, Inc.,, St. Paul, MN, USA) ist eine
Weiterentwicklung aus dem Localisa- und dem EnSite-Advanced-Mapping-System *** &7 &,
Das Prinzip dieses Systems besteht darin, dass durch einen elektrischen Strom, der Gber zwei
Hautelektroden angelegt wird, ein Spannungsgradient entlang der Achse zwischen diesen
Elektroden erzeugt wird. Um alle drei raumlichen Ebenen abzubilden sind 3 dieser
Elektrodenpaare notwendig (cranio-caudal, anterior-posteriore und links-rechts als
Entsprechung der drei orthogonalen Achsen X-Y-Z). Hierzu werden entsprechend 6

paarweise zugeordnete Elektroden auf die Kérperoberflache geklebt 142

. Das NavX-System
sendet abwechselnd ein 5,6 kHz Signal an die Oberflachen-Elektroden, um einen
Spannungsgradienten entlang der drei Achsen und ein transthorakales niederenergetisches

elektrisches Feld zu erzeugen.

Navigationssystem NavX™
Physikalische Grundlagen

30kHz 1mA
O O

skin skin
+ +
lung 100 lung

Omv 310 mV

Abbildung 4: Physikalische Grundlagen des NavX™-3D-Mappingsystems.
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Die dreidimensionale Lage jeder einzelnen Elektrode eines beliebigen elektrophysiologischen
Katheters kann —sofern dieser in dem elektrischen Feld liegt- durch das NavX-System (iber
eine Messung der jeweiligen Spannungsgradienten an den drei Achsen errechnet werden.
Die einzelnen Elektroden sind den jeweiligen Kathetern zugeordnet und so kann der distale
Abschnitt eines jeden Katheters als Ganzes in unterschiedlicher farbiger Kodierung
dargestellt werden. Die Aktualisierungsrate liegt bei 93/s, die Lokalisationsgenauigkeit der

133192 purch die hohe Aktualisierungsrate ist

Methode liegt ebenfalls im Bereich von 1 mm
eine Darstellung aller in das Herz eingebrachter Katheter und ihre Lokalisationsanderungen
in Echtzeit moglich. Zum Erfassen einer Geometrie einer Herzhohle gentligt es, die Wand
dieser Hohle mit einem beliebigen Katheter abzufahren, die dreidimensionalen Punkte

werden vom System selbstandig registriert und missen nicht wie beim Carto-System einzeln

erfasst werden.

Abbildung 5: NavX-Map des linken Vorhofs und der vier Pulmonalvenen mit Darstellung der
zwei Lasso-Katheter (rot, hellblau), des CS-Katheters (gelb), und des Ablationskatheters
(grune Spitze), Darstellung von LAO, MA: Mitralklappenanulus.
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2. Studie

Die zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation ist derzeit die am haufigsten eingesetzte
interventionelle Therapie bei paroxysmalem Vorhofflimmern und der erste Schritt zur
Substratmodifikation bei persistierendem Vorhofflimmern. Zurzeit sind hierzu zwei nicht-
fluoroskopische Navigationssysteme auf dem Markt, das Carto®-System (Biosense Webster,
Inc., Diamond Bar, California, USA) und das NavX®-System (St. Jude Medical, Inc., St. Paul,
MN, USA).

Zurzeit liegen wenige Daten dazu vor, ob sich bei Verwendung dieser unterschiedlichen
Systeme zur zirkumferentiellen Pulmonalvenenablation Unterschiede ergeben. Die Intention
dieser Untersuchung ist es deshalb, diese beiden Navigationssysteme in einem Vergleich
hinsichtlich der Untersuchungsdauer, der Strahlenbelastung, der Komplikationsraten, der

Rezidivraten und weiterer Parameter zu untersuchen.

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Auswertung einer prospektiven
konsekutiven Studie, die von Mai 2006 bis Dezember 2007 in der 1. Medizinischen Klinik des
Klinikums GrofRhadern der LMU Miinchen unter der Leitung von Prof. Dr. G. Steinbeck und
PD Dr. Ch. Reithmann durchgefiihrt wurde.

2.1. Studienpopulation

In diese Untersuchung wurden konsekutiv Patienten eingeschlossen, bei denen seit
mindestens sechs Monaten paroxysmale oder persistierende, symptomatische
Vorhoflimmerphasen bestanden und die Anfallshaufigkeit mindestens einmal pro Monat
betrug. Aulerdem mussten medikamentose Therapieversuche mit Betablockern oder Klasse-
Ic oder lll-Antiarrhythmika erfolglos geblieben bzw. wegen Unvertraglichkeit abgebrochen
worden sein. Die Patienten waren ohne Ausnahme aufklarungs- und zustimmungsfahig und
wurden {ber das typische Vorgehen sowie die typischen Komplikationen einer
Pulmonalvenenablation eingehend aufgeklart.

Nicht moglich bzw. nicht erfolgversprechend war dieser interventionelle Eingriff bei

hohergradigen Klappenvitien, Z.n. Klappenersatz, Z.n. herzchirurgischem Eingriff oder

25



Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate, kongenitalen Herzerkrankungen,
hohergradiger pulmonalarterieller Hypertonie, Hyperthyreose, Niereninsuffizienz mit
Kreatininerhéhungen von mehr als 2,0 mg/dl, einem Alter von mehr als 80 Lebensjahren,
bestehender Infektion bzw. Sepsis sowie einer bestehenden Schwangerschaft.

Die Patienten wurden konsekutiv auf eines der beiden 3D-Navigationssysteme aufgeteilt, der
Ubrige Untersuchungsablauf, sowie das pra- und postinterventionelle Management wurden

vollkommen identisch gestaltet.

2.2. Untersuchungsablauf

2.2.1. Vorstationares Management

Vor der Katheterablation erfolgte fir die Patienten (iber die Rhythmusambulanz des
Klinikum GroBhaderns eine Voruntersuchung inklusive Erhebung der Krankengeschichte,

moglicher Kontraindikationen und bei geeigneten Patienten eine Terminvergabe.

2.2.2. Prdinterventionelles Management

Am Tag vor der geplanten Pulmonalvenenisolation wurden die Patienten stationar fir die

notwendige praoperative Diagnostik aufgenommen.

2.2.2.1. Anamnese und korperliche Untersuchung

Zunachst wurde umfassend die Anamnese zur Vorgeschichte des Vorhofflimmerns erhoben.
Auch alle vorangegangenen Therapieversuche mit Antiarrhythmika und die Anzahl der
durchgefiihrten elektrischen Kardioversionen sowie Komplikationen durch Flimmerphasen
oder der vorangegangenen Therapien wurden erfasst. Bei der anamnestischen Erfassung der
Krankengeschichte wurde besonders auf kardiale Vorerkrankungen bzw. mogliche
Begleiterkrankungen (koronare Herzerkrankung, Kardiomyopathie, Herzklappenvitien,
Rhythmusstérungen, vorangegangene RF-Ablationen) geachtet. Die kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Hypertonie, Ubergewicht, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie,

Nikotinabusus und eine familidare Vorbelastung ebenfalls dokumentiert.
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Im Anschluss an die Anamnese erfolgte eine eingehende korperliche Untersuchung, inklusive
Erfassung von GroRe und Gewicht zur Bestimmung des body mass index (BMI) und Messung

von Puls und Blutdruck.

2.2.2.2. Labor
Routinemalige erfolgte die Bestimmung verschiedener Blutparameter (Kleines Blutbild,
Serumelektrolyte, Quick/INR und PTT, Nierenretentionswerte, Leberwerte, Blutzucker und C-

reaktives Protein sowie TSH basal).

2.2.2.3. EKG
Am Aufnahmetag wurde zudem ein 12-Kanal-EKG zur Erfassung des Rhythmus, Lagetyps
sowie der Erregungsleitungszeiten und moglicher Erregungsriickbildungsstérungen als

Ischamiezeichen des Herzens abgeleitet.

2.2.2.4. Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Zur Beurteilung der GroRe der Herzhohlen, der linksventrikularen Pumpfunktion sowie
eventueller Klappenvitien oder eines bestehenden Perikardergusses erfolgte ein
transthorakales Echokardiogramm. Besonderen Wert wurde hierbei auf die Bestimmung der

GrolRe des linken Vorhofes und Messung der Ejektionsfraktion gelegt.

2.2.2.5. Cardio-CT, Segmentierung des linken Vorhofs aus den CT-Daten

Desweiteren erfolgte bei allen Patienten ein CT-Herz zur Bestimmung des Calcium-Scores
(zur Beurteilung des Risikos fiir signifikante Koronarstenosen) und eine Multi-Slice-CT-
Untersuchung des Herzens mit intravends verabreichtem Kontrastmittel zur Erfassung der
Anatomie. Die CT-Untersuchung erfolgte im Institut fiir Klinische Radiologie in GroRhadern
mittels eines 64 Zeilen-CTs (Siemens Somatom Sensation 64) oder eines 64 Zeilen Dual
Source CTs (Siemens Somatom Definition Dual Source CT). Das Computertomogramm wurde
EKG getriggert mit einer Kollimation von 0,75mm erstellt und in einer Schichtdicke von 0,5

mm rekonstruiert.
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Abbildung 6: Segmentation der 3D-Geometrie des linken Vorhofs mittels Ensite Verismo®
aus den DICOM 3 CT-Daten.

Aus diesen CT-Rohdaten (DICOM 3) wurde spater —zur besseren Planung der
Pulmonalvenenisolation- die Geometrie des linken Vorhofs extrahiert und mit dem
jeweiligen 3D-System dargestellt. Hierdurch erhielt man bereits im Vorfeld Kenntnis von der
genauen Anatomie des linken Vorhofs mit Anordnung der Pulmonalvenen, Darstellung ev.
bestehender gemeinsamer Pulmonalvenenabginge, Vorhandensein einer zusatzlichen
mittleren Pulmonalvene sowie bereits prdinterventionell bestehender Pulmonal-
venenstenosen. Die Segmentation erfolgte jeweils mittels der im 3D-System integrierten

Software, d.h. der Carto ®-Gruppe mit Polaris 2® und bei NavX®-Gruppe mit Ensite Verismo®.
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2.2.2.6. Allgemeine Vorbereitungen

Eine bestehende orale Antikoagulation wurde bereits ambulant pausiert und durch Gabe
von niedermolekularem Heparin ersetzt. Diese s.c.-Heparinisierung wurde am Tag vor der
geplanten Ablation auch stationar fortgesetzt und nur am Morgen der Ablation nicht
appliziert. Zwolf Stunden vor dem Eingriff durften die Patienten keine Nahrung mehr zu sich

nehmen.

2.2.3. Pulmonalvenenablation

2.2.3.1. Transfemoraler Zugang

Nach den allgemeinen Vorbereitungen erfolgte bei allen Patienten unter Lokalandsthesie das
Einbringen der Schleusen fiir den transfemoralen Zugang, hierzu wurden in Seldinger-
Technik in die rechte Leiste drei 8F-Schleusen eingebracht (Doppellasso-Technik) und links
eine 7F- und eine 6-F-Schleuse fiir den CS- und den RV-Katheter eingefiihrt. Abweichungen
hiervon gab es, wenn es aufgrund der anatomischen Verhaltnisse nicht gelang, auf einer der
Seiten die vorgesehene Anzahl einzubringen. AnschlieBend Spiilen der Schleusen und i.v.-
Gabe eines Heparin-Bolus von 2500 IE, ggf. erfolgte jetzt auch eine leichte Sedierung mit 5

mg Diazepam i.v.

2.2.3.2. Transseptale Punktion

Zur transseptalen Punktion wurden die drei 8F-Schleusen gegen lange 8,5F-Schleusen
gewechselt. Falls eine Sondierung des linken Vorhofes mittels Draht bei persistierendem
Foramen ovale nicht moglich war, erfolgte bei diesen Patienten jetzt eine transdsophageale
Echokardiographie zur transseptalen Punktion (zur Vermeidung von Fehlpunktionen).
Zugleich wurde sicherheitshalber eine Begutachtung des linken Vorhofs mit der Frage nach
intracavitdaren Thromben, v.a. im Bereich des linken Vorhofohrs, durchgefiihrt. Unter
Durchleuchtungs- und Echokontrolle erfolgte nun eine dreifache transseptale Punktion im
Bereich des Foramen ovale nach Brockenbrough. Nach der jeweiligen Punktion wurde die
Nadel entfernt und durch einen Fiihrungsdraht ersetzt. Zur Lagekontrolle wurde dieser
Flihrungsdraht anschlieBend in die linke obere Pulmonalvene geschoben und erst hiernach

die langen 8,5F-Schleusen Uber einen Dilatator in den linken Vorhof eingefiihrt. Die
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Schleusen wurden nachfolgend kontinuierlich mit heparinisierter NaCl-Losung tber Perfusor

gespuilt.

2.2.3.3. Antikoagulation wahrend der Intervention

Nach der transseptalen Punktion i.v.-Gabe von 7500-10000 IE Heparin als Bolus und nach
einigen Minuten ACT-Bestimmung (activated clotting time). Der Zielbereich der ACT fir die
weitere Intervention war 250-350s, die ACT-Kontrollen erfolgten in mindestens stiindlichen
Abstanden. Abhdngig von der ACT wurde Heparin bolusweise (2500-5000 IE i.v.)

nachgegeben.

2.2.3.4. Sedierung wahrend der Intervention

Die Sedierung wadhrend der Pulmonalvenenablation erfolgte —sofern keine
Kontraindikationen hierfir bestanden- mittels Propofol-Perfusor mit 100 — 300 mg/h. Die
Dosierung wurde so titriert, dass eine flache Sedierung mit erhaltener Spontanatmung
erreicht wurde. Es erfolgte eine kontinuierlich pulsoxymetrische Uberwachung des Patienten
und nichtinvasive Blutdruckmessung alle 5 min, ggf. wurde zum Offenhalten der oberen
Atemwege eine Guedel-Tubus eingebracht. Bei Kontraindikationen fiir Propofol erhielten die

Patienten eine flache Analgosedierung mit Diazepam und Dipidolor i.v.

2.2.3.5. Angiographie der Pulmonalvenen

Vor Ablation wurde sequentiell eine selektive Angiographie aller Pulmonalvenen
durchgefiihrt (sofern erreichbar) und aufgezeichnet, um einen Vergleich der
Pulmonalvenenanatomie zwischen konventioneller Angiographie und der CT-Rekonstruktion
zu erhalten. Die Darstellung der oberen beiden Pulmonalvenen erfolgte in PA-Projektion, der
beiden unteren in 30° LAO- fir die linke und in 20° RAO-Projektion fir die rechte

Pulmonalvene.
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Abbildung 7: Angiographische Darstellung der Pulmonalvenen, zum Vergleich CT-
Rekonstruktion des linken Vorhofs (Vorhofgeometrie mittels der Segmentierungssoftware
Polaris 2° erstellt).

2.2.3.6. Platzierung der Mapping- und Ablationskatheter

Uber die linke 6F-Schleuse wurde ein nichtsteuerbarer 4-poliger 6F-Katherter im Apex des
rechten Ventrikels platziert, (iber diesen konnte im Falle von relevanten Bradykardien eine
rechtsventrikulare Stimulation erfolgen.

Die linke 7F-Schleuse diente als Zugang fiir den CS-Katheter. Hierzu wurde ein multipolarer
(8 oder 10 polig), steuerbarer 6F-Katheter im lateralen Koronarsinus positioniert. Die
Isolation der linksseitigen Pulmonalvenen wurde unter Basisstimulation Gber diesen CS-

Katheter durchgefiihrt, zudem konnte wahrend des Mappings der linksseitigen

31



Pulmonalvenen durch Abgabe von vorzeitigen Extrastimuli eine Separation der
Pulmonalvenensignalen von Signalen aus dem linken Vorhof erreicht werden.

Uber die langen Schleusen wurden desweiteren zunichst zwei sogenannte Lassokatheter in
den linken Vorhof und dann in die Pulmonalvenenostien eingebracht. Hierbei handelt es sich
um steuerbare, 10 polige Mapping-Katheter mit zirkuldrer Anordnung der Elektroden zur
Darstellung der elektrischen Aktivitat innerhalb der Pulmonalvenen. Diese Katheter sind mit
verschiedenen distalen Loop-Durchmessern verfiigbar. Die Wahl der Lasso-GroRe (12, 15, 20
oder 25 mm @, Biosense Webster Lasso™, 10 polar, Diamond Bar, California) richtete sich
dabei nach den ermittelten Malien der proximalen Pulmonalvenenabschnitte. Je einer dieser

Lassokatheter wurde zunachst in die linke obere und linke untere Pulmonalvene platziert.

Abbildung 8: Doppellassotechnik (zwei Lassokatheter ostial in den linken Pulmonalvenen
(rechts: rot und hellblau), ein Ablationskatheter (rechts: griine Spitze), jeweils Uber eine
lange Schleuse in den LA eingebracht), links konventionelle Darstellung in PA, rechts
Darstellung mit NavX®-3D-System.
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In einigen Fadllen — bei unterschiedlichen Durchmessern der linken und rechten
Pulmonalvenen- war es allerdings im Verlauf notig, auf einen kleineren bzw. gréRBeren Lasso-
Durchmesser zu wechseln, um eine optimale Abbildung der Pulmonalvenensignale zu
erreichen. Fir den Fall, dass es nur gelang, 2 transseptale Schleusen in den linken Vorhof
einzubringen, wurde die AblationsmaBnahme mit einem Lassokatheter und dem
Ablationskatheter durchgefiihrt.

Uber den dritten transseptalen Zugang erfolgte die Platzierung des Ablationskatheters.
Hierzu wurde in der Carto-Gruppe der zum Carto-System gehoérige Ablationskatheter
verwendet (3,5 mm irrigated-tip Ablationskatheter, Thermo-Cool Navi-Star®, D-Kurve,
Biosense Webster; Inc., Diamond Bar, California, USA), in der NavX-Gruppe ein gespllter
Standardablationskatheter vom gleichen Hersteller (3,5 mm irrigated-tip Ablationskatheters,
Celsius; Thermo-Cool®; D-Kurve, Biosense Webster; Inc., Diamond Bar, California, USA). Die
Platzierung und Navigation der Katheter erfolgte unter permanenter angiographischer

Kontrolle oder spater unter Kontrolle des 3D-Navigationssystems.

2.2.3.7. Mapping der Pulmonalvenensignale iiber die Lasso-Katherter

Die Erfassung der zirkumferentiellen Aktivierung der Pulmonalvenen wird durch die zirkulare
Anordnung von je 10 Elektrodenpaaren am ringférmigen Kopfteil der Lasso-Katheter
erreicht; durch paarweises Verschaltung dieser Elektroden miteinander erhdlt man 10
bipolare Elektrogramme (1-2, 2-3, 3-4,...10-1). Die beiden Lasso-Katheter wurden zunachst in
der linken oberen und linken unteren Pulmonalvene platziert, dann bis zu den
Pulmonalvenenostien (Einmindung der Vene in den linken Vorhof) zurickgezogen. Hier
wurde Uber die 10 Ableitungen des Lasso-Katheters ein zirkumferentielles Map der
elektrischen Aktivitdt der Pulmonalvenen abgeleitet und dokumentiert. Linksseitig wurde
dieses Map unter Basisstimulation tGber den CS-Katheter (CL 600 - 800 ms, zur Separation
der Pulmonalvenensignale von Signalen des linken Vorhofs) erfasst. Nach erfolgreicher
rechtsseitiger Pulmonalvenenisolation wurden die Lasso-Katheter in die rechte obere und
rechte untere Pulmonalvene eingebracht und auch hier ein Mapping im Bereich der

Pulmonalvenenostien durchgefiihrt, dieses aber in Sinusrhythmus.
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2.2.3.8. Erstellung eines anatomischen 3D-Maps mit Hilfe des Carto®-Systems

Als erster Schritt wurde eine Darstellung der Pulmonalvenen durchgefiihrt, hierzu wurde der
Mapping-Katheter unter angiographischer Kontrolle jeweils 3-5cm tief in die verschiedenen
Pulmonalvenen eingefiihrt. Durch langsames Zuriickziehen des Katheters erfolgte die
Rekonstruktion der Pulmonalvenen mittels der Vessels-Funktion, d.h. einer Darstellung der
Pulmonalvenen als Tubes (Rohren). Die Grenze zwischen den Pulmonalvenen und dem
linken Vorhof wurde hierbei anhand des lokalen Signals und dem Impedanzverlauf (Abfall >

20 Q am Ubergang zwischen Pulmonalvene und linker Vorhof) bestimmt

R
Carto Merge
des LA

Abbildung 9: Das anatomische Carto®-Map des linken Vorhofs wird anhand gesetzter
Landmarken und anatomische Kriterien mit der CT-Geometrie des linken Vorhofs iberlagert
(Carto-Merge®), Darstellung der gemeinsamen Geometrie in RAO- und PA-Darstellung.
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AnschlieBend erfolgte die dreidimensionale anatomische Darstellung des linken Vorhofs,
hierzu wurde die Vorhofwand mit der Katheterspitze abgetastet und hierbei anatomische
Punkte registriert. Zur Vermeidung von Einziehungen des Vorhofmaps sollten
Kontaktverluste vermieden werden, ggf. wurden versehentlich im Innenraum der Geometrie
registrierte Punkte wieder geldscht. Es wurde darauf geachtet, die Vorhofanatomie
vollstandig und moglichst genau zu erfassen, um eine gute Abbildung zu erhalten.

Im nachsten Schritt wurde das anatomische Carto®Map des linken Vorhofs anhand
gesetzter Landmarken und anatomische Kriterien mit der CT-Geometrie des linken Vorhofs
fusioniert (Carto-Merge®). Die weitere Ablationsprozedur erfolgte unter Darstellung des

Ablationskatheters in dieser Carto-Merge®-Geometrie.

2.2.3.9. Erstellung eines anatomischen 3D-Maps mit Hilfe des NavX®-Systems

Die Geometrie der Pulmonalvenen und des linken Vorhofes wurde vom Ablauf dhnlich wie
beim Carto®-System erstellt. Bei dem NavX®-System wurde auch zuerst die Anatomie der
einzelnen Pulmonalvenen als jeweils separate Geometrie erfasst.

Anders als beim Carto-System kann die Pulmonalvene nicht nur durch Ziehen von distal nach
proximal als Rohre dargestellt werden, sondern als eigene Geometrie erfasst werden. Durch
Sondieren verschiedener Aste der Pulmonalvenen kann ein differenzierteres Bild der
Anatomie gewonnen werden. Das Mapping ist mit allen Standardkathetern, auch den
multipolaren Lassokathetern, moglich.

In einem zweiten Schritt wurde die Vorhofgeometrie als anatomisches Map aufgenommen,
hierzu wurde der Ablationskatheter entlang der Wand gezogen, die Registrierung der
Geometriepunkte erfolgt bei Katheterbewegung automatisch. Die anatomische Darstellung
wird auch beim NavX®-System umso genauer und realistischer, je mehr Punkte gesammelt

werden.
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Abbildung 10: Synchronisierte Darstellung des NavX-Map und der importierten CT-
Geometrie auf dem Bildschirm des NavX-Systems (NavX-Sync®).

Im Weiteren erfolgte eine synchronisierte Darstellung des NavX®-Map und der importierten
CT-Geometrie auf der Oberfliche des NavX®-Systems (NavX-Sync®), d.h. bei Drehung der
Ansicht einer der beiden Geometrien (CT oder NavX®) wird die zweite automatisch
entsprechend mitgedreht.

In der aktuellsten Version bietet NavX® die Moglichkeit, eine Fusion mit der in der
elektroanatomisch erstellten Geometrie durchzufiihren (NavX-Fusion®). Es ist hierdurch eine

Darstellung und Manipulation aller Katheter direkt in der CT-Geometrie moglich.
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Abbildung 11: NavX-Fusion® mit direkter Darstellung und Manévrieren aller Katheter in der
CT-Geometrie sowie Darstellung der Ablationspunkte (links rot, rechts gelb).

2.2.3.10. Ablationsprozedur, Endpunkte der Ablation

Nach kompletter Erstellung des elektroanatomischen Maps des linken Vorhofs wurden durch
Radiofrequenz-Energie-Abgabe lber den Ablationskatheter zirkuldare Ablationslinien um die
links- und rechtsseitigen PV gezogen. Die Steuerung des Ablationskatheters erfolgte anhand
der Darstellung durch das jeweilige 3D-Navigationssystem, unterstlitzt durch die
fluoroskopische Ansicht.

Die Radiofrequenzenergieabgabe erfolgte energietitriert nach dem Impedanzverlauf unter
Temperaturiiberwachung (max. 30 W Energieabgabe, max. Impedanzabfall 20 Q, max.
Temperatur 42°C). Es wurde bei allen Patienten anatomisch Punkt fir Punkt eine
Ablationslinie um die Pulmonalvene einer Seite gezogen. Diese zirkuldre Linie wurde

ostiennah um die Pulmonalvenenabgénge gezogen.
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Abbildung 12: Carto-Merge®-Darstellung des linken Vorhofs mit kompletten zirkuldren
Isolationslinien um die Pulmonalvenenabgdnge beidseits. Darstellung einer mittleren
rechten Pulmonalvene mit einer eigenen Réhrenstruktur (gelb).

Endpunkt der Ablation war neben dem ,Ziehen” einer anatomischen Linie um die
Pulmonalvene, das Erreichen einer vollstandigen Isolation der Pulmonalvenen. D.h., konnte
durch die zirkumferentielle Lasionslinie kein vollstandiger Konduktionsblock erreicht werden,
wurden segmental —bis zum Erreichen einer vollstandigen Pulmonalvenenisolierung- weitere
Ablationspunkte appliziert. Eine Ablation innerhalb der PV wurde dabei jedoch moglichst
vermieden. Der Konduktionsblock wurde bei vollstindigem Verschwinden passiver
Pulmonalvenensignale oder dissoziierter Aktivitdat in der Pulmonalvene als erreicht

angesehen
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Abbildung 13: Komplette Ablationslinie um die Pulmonalvenen einer Seite (links rot, rechts
gelb) von schrdg rechts dorsal in der NavX-Ensite®-Geometrie. Ablationskatheter weil,
Lassokatheter grau und griin, Koronarsinuskatheter griin (unten).

Nach Erreichen dieser Endpunkte wurde eine Wartezeit von 20 Minuten eingehalten, mit
wiederholter Uberpriifung des anhaltenden Leitungsblocks im Bereich aller Pulmonalvenen.
Im Falle eines Wiederauftretens einer Leitung in die Pulmonalvenen erfolgten weitere

Energieabgaben.

AbschlieBend wurde (iber den CS-Katheter eine hochfrequente atriale Stimulation bis 250 ms
ausgefuhrt, dies mit der Fragestellung einer noch bestehenden Induzierbarkeit von

Vorhofflimmern.
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Abbildung 14: Oben: RAO-Blick auf das Carto-Merge®-Map mit kompletter Ablationslinie
(rote Punkte). Unten links: Blick auf die Ablationslinie um die rechten Pulmonalvenen von
rechts lateral. Unten rechts: Blick auf die rechte Ablationslinie aus dem Lumen des linken
Vorhofs (sagitaler Schnitt durch den LA).

2.2.3.11. Elektrische Kardioversion

Bestand zu Beginn der Intervention Vorhofflimmern oder entwickelte sich dieses wahrend
der MaRnahme wurde eine elektrische externe Kardioversion mit 200-360J (stufenweise
Erhohung) durchgefiihrt, diese ggf. auch mit pharmakologischer Unterstiitzung (i.v.-Gabe

von Amiodaron oder Klasse IC-Antiarrhythmika).
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2.2.3.12. Zusitzliche Ablationsprozeduren
Trat wahrend der Intervention stabiles atypischen linksatriales Vorhofflattern auf, wurde
dieses Uberstimuliert oder kardiovertiert und nicht speziell gemappt oder abladiert.

Entwickelte sich typisches rechtsatriales Vorhofflattern wurde am Ende der MalRnahme

erganzend eine Ablation des rechtsatrialen Isthmus durchgefihrt.

Abbildung 15: Links: Passives Pulmonalvenensignal in der rechten oberen Pulmonalvene
wahrend Sinusrhythmus (Pfeil), Rechts: Nach kompletter Pulmonalvenenisolation ist dieses
Signal verschwunden (Nachweis der erfolgreichen Isolation mit Eingangsblock).

2.2.4. Postinterventionelles Management

Nach Beendigung der MaBBnahme wurden die Schleusen gezogen und es erfolgte eine
manuelle Leistenkompression, anschliefend wurde ein Druckverband angelegt und die
Patienten auf Station riickverlegt. Dort wurde das EKG und der RR aller Patienten bis zum

nachsten Tag am Monitor Giberwacht. Die Patienten wurden zumeist flr 2 Tage stationar
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nachliberwacht. Am Tag nach der Pulmonalvenenablation erfolgten eine Leistenkontrolle

sowie ein 12-Kanal-EKG und ein transthorakales Echokardiogramm.

2.2.4.1. Antikoagulation

5 Stunden nach Ziehen der Schleusen wurde eine Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin oder Heparin-Perfusor (Zielbereich der aPTT zunachst 50-60s) begonnen. In den
folgenden Tagen wurden die Patienten auf die Gabe von niedermolekularem Heparin
umgestellt und diese flir mindestens 14 Tage fortgesetzt. Die Art und Dauer der
langerfristigen Antikoagulation wurde entsprechend des prdinterventionellen Status
leitliniengemaR  fortgefilhrt 2. D.h., bestand bei dem Patienten vor der
Pulmonalvenenablation eine Therapie mit Phenprocoumon (INR 2-3), dann wurde diese auch
postinterventionell fortgefiihrt. Bei Rezidivfreiheit (elektrokardiographischer Nachweis mit
mehrmaligem LZ-EKG erforderlich) fiir mindestens 3 Monate nach Ablation und Fehlen
anderer Risikofaktoren fir thrombembolische Ereignisse konnte ein Absetzen der

Antikoagulation mit Phenprocoumon ggf. erwogen werden.

2.2.4.2. Antiarrhythmika

Bei allen Patienten wurde eine Therapie mit Betablockern fortgesetzt oder —falls noch nicht
verordnet- eingeleitet, da diese haufig auftretenden Friihrezidive effektiv unterdriicken
sowie die Rickbildung des atrialen Remodelling unterstitzen ' '®. Wurden vor der
Pulmonalvenenablation andere Antiarrhythmika eingenommen, so wurden diese zumeist fir
4-8 Wochen weiter verordnet und dann abgesetzt. Die Betablockertherapie wurde fir

mindestens 3 Monate fortgesetzt.

2.3. Follow-Up

Die ambulante Nachiberwachung erfolgte liber die Rhythmusambulanz der Medizinischen
Klinik | des Klinikum GroRhadern. Hierliber erfolgte die Weiterbetreuung und
Nachbeobachtung der Patienten. Zudem wurden alle Patienten in das Register des
Kompetenznetzes Vorhofflimmern eingeschlossen. Fiir die vorliegende Arbeit wurden die
Befunde der Nachuntersuchungen 3 und 6 Monate nach der Pulmonalvenenablation

ausgewertet.
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Es wurde gezielt nach dem Anhalten oder Wiederauftreten von Palpitationen oder
Arrhythmien, Dauer und Haufigkeit dieser Episoden, insbesondere im Vergleich zur Situation
vor Ablation gefragt. Auch neu aufgetretene Symptome, z.B. Dyspnoe oder Hamoptysen als
Zeichen einer moglichen Pulmonalvenenstenose, fanden besondere Beriicksichtigung und

Dokumentation, bzw. ggf. weitere Abklarung.

2.4. Reablation

BekanntermalRen sind Vorhofflimmerrezidive unmittelbar nach Ablation haufig, die
Rhythmussituation stabilisiert sich in den ersten Wochen nach der Intervention langsam, so
dass erst danach eine definitive Aussage lGiber den Erfolg der Ablation getroffen werden kann
3490109 pashalb wurde eine Reablation in den ersten 3 Monaten nach dem Ersteingriff nur
bei hochsymptomatischen Patienten mit sehr hoher Anfallshaufigkeit oder Entwicklung eines

nicht erfolgreich kardiovertierbaren Vorhofflimmerns durchgefiihrt.

Das Vorgehen bei der Reablation entsprach weitestgehend dem oben beschriebenen
Vorgehen. Die sich bei der Mapping- und Ablationsprozedur ergebenden Unterschiede
werden im Folgenden nadher erldautert. Es wurde dasselbe 3D-Mappingsystem wie beim
Ersteingriff verwendet, allerdings zumeist nur mit einem Lasso-Katheter zur Darstellung der
Pulmonalvenensignale.

Nach der transseptalen Punktion erfolgte zunachst eine Angiographie der Pulmonalvenen
zum Ausschluss einer Pulmonalvenenstenose. Hiernach wurde ein anatomisches Map des
linken Vorhofs und der Pulmonalvenen erstellt.

Im nachsten Schritt wurden alle Pulmonalvenen auf eine neuerlich vorhandene Leitféhigkeit
hin UGberprift. Bei nachgewiesener inkompletter Isolation erfolgte eine erneute Ablation.
Hierbei wurde versucht im Bereich der urspriinglichen Linie die entstandenen Gaps
aufzufinden und mittels RF-Energieabgaben zu verdden. Ggf. erfolgte in dieser zweiten
Sitzung eine gezielte Substratmodifikation des atrialen Gewebes (extrapulmonalvendse

Triggerfoki).
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2.5. Datenerhebung und Auswertung

Alle unten aufgefiihrten und diskutierten Daten wurden im Klinikum GroBhadern erhoben,
von mir zusammengefiihrt und mittels des Tabellenkalkulationsprogramms Excel 2003

(Microsoft® Excel 2003) ausgewertet.

2.5.1. Anamnese und Befunde

Die Anamnese der Patienten vor Ablation und in den Nachsorgeuntersuchungen gingen aus
den Arztbriefen oder den Unterlagen der Rhythmusambulanz der Medizinischen Klinik | des
Klinikum GroBhadern hervor und wurde ggf. von mir durch Daten aus den Akten, wie z.B.
vorausgehenden Arztbriefen, Aufnahmeuntersuchungsbogen und dhnlichem ergénzt.

Die bendtigten Ergebnisse der technischen Untersuchungen und bildgebenden Verfahren
waren in Form entsprechender Befunddokumentationen niedergelegt. Diese konnten von

mir elektronisch dem Kliniknetz oder den Patientenakten entnommen werden.

2.5.2. Statistische Verfahren

Die Angabe der Daten erfolgt in dieser Untersuchung als Mittelwert £ Standardabweichung
oder Angabe proportionaler Anteile (Prozent).

Zum Testen von Hypothesen liber Erwartungswerte einer oder zweier Stichproben aus einer
normalverteilten Grundgesamtheit wird der t-Test fir verbundene und unverbundene
Stichproben herangezogen. Merkmalsauspragungen wurden bei einem zweiseitigen P-Wert

von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Es wurden im Zeitraum von Mai 2006 bis Juli 2007 jeweils 30 Patienten in die beiden
Studiengruppen eingeschlossen (Follow-Up bis Januar 2008).

Der Anteil mannlicher Studienteilnehmer war mit 76% in der Carto-Gruppe (Gruppe 1) etwas
geringer als in der NavX-Gruppe (Gruppe 2) mit 90% (P=0,17). Hinsichtlich des Alters der
Patienten ergab sich zwischen den beiden Studiengruppen kein Unterschied (p = 0,44), das
durchschnittliche Lebensalter der Patienten lag in beiden Gruppe bei 58 Jahren. Der Body-
Mass-Index (BMI, angegeben in kg/mmz) war in der Gruppe 1 mit 28,9 etwas hoher als in
Gruppe 2 mit 27,6 (p =0,19)

Die wesentlichen, das untersuchte Patientenkollektiv charakterisierenden Merkmale sind in

Tabelle 1 aufgefihrt.

3.1.1. Kardiovaskulare Vorerkrankungen

Unter dem Uberbegriff ,strukturelle Herzkrankheit” wurden bei den untersuchten Patienten
Erkrankungen zusammengefasst, die nachgewiesenermallen ein Risikofaktor fir die
Entwicklung von Vorhofflimmern sind. Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses waren in der
Carto-Gruppe 57% und in der NavX-Gruppe 60% strukturell herzgesund (p = 0,80), siehe
hierzu auch Tabelle 1.

Am haufigsten fand sich in beiden Gruppen ein behandlungspflichtiger arterieller
Hypertonus mit linksventrikuldrer Hypertrophie, dieser lag bei 9 (30%) bzw. 12 (40%)
Patienten vor.

In die Carto-Gruppe wurde ein Patient mit einer koronaren Herzkrankheit eingeschlossen,
bei diesem lag eine 2-GefaR-KHK vor (Z.n. Stenting RIVA und RCA). In die NavX-Gruppe
wurden 2 Patienten mit einer hamodynamisch relevanten KHK aufgenommen. Bei beiden
Patienten bestand eine 3-GefaR-KHK mit Z.n. operativer Myokardrevaskularisation vor, bei

einem mit intakten Bypassen, bei dem anderen mit einem bekannten Verschluss eines ACVB.
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Patientenkollektiv

Mannliches Geschlecht

Alter
BMI {kg/m2)
Paroxysmales Vorhofflimmern
Persistierendes Vorhofflimmern

Anzahl der préinterventionell
verordneten Antiarrhythmika

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen
Strukturell herzgesund
Strukturelle Herzkrankheit
Art. Hypertonus

KHK
Z.n. ACVB

Mitralklappeninsuff. I-11°
Aortenklappeninsuff. [-1°
Trikus pidalklappeninsuff. I-11°

COPD

Transthorakale Echokardiographie

Linksatrialer Durchmesser (mm)
EF (%)

Carto-

Gruppe (1}

{n=30}

23

58
28,9

43
66

NavX-
Gruppe (2)

(n=30)
27

I+
f—
(=]
Ui
oo
I+
o

t 43 27,6 33

23

I+ I+

p-Wert
0,17

0,74
0,19

0,57
0,57

0,88

0,80
0,80
0,43

0,56
0,16

1,00
0,69
0,79

0,56

0,93
0,41

Tabelle 1: Patientenkollektiv.
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Je 9 Patienten in Gruppe 1 und 2 wiesen echokardiographisch eine Mitralklappeninsuffizienz
I- 11° auf, hohergradige Klappenvitien bestanden jedoch bei keinem der Patienten. Da eine
geringgradige Insuffizienzkomponente der Aorten- oder Trikuspidalklappe keine erhdhte
Pravalenz fiir Vorhofflimmern bedingt, wurden diese geringgradigen Klappenvitien nicht
unter die strukturellen Herzerkrankungen subsummiert, sollen aber hier tabellarisch
aufgefiihrt werden. Ein hohergradiges Klappenvitium bestand bei keinem der
eingeschlossenen Patienten.

Eine COPD bestand bei 2 Patienten aus Gruppe 1 und bei einem Patienten aus Gruppe 2, bei
dem Patienten aus Gruppe 2 war diese mit einer geringen interstitiellen Lungenfibrose und
einem Cor pulmonale und einer Trikuspidalklappeninsuffizienz II° vergesellschaftet.

Ein Patient der Carto-Gruppe bot einen kleinen asymptomatischen Vorhofseptumdefekt vom
Sekundum-Typ mit einem invasiv gemessenen Links-Rechts-Shunt von 27%, andere kardiale
Vitien fanden sich nicht.

Ein Diabetes mellitus 2 war lediglich bei einem der Patienten der Gruppe 2 im Vorfeld
diagnostiziert worden, dieser war oral medikamentds eingestellt.

In die Gruppe 1 wurde ein Patient mit einer transitorischen ischamischen Attacke
eingeschlossen, in die Gruppe 2 wurden 2 Patienten mit vorangegangenen transitorischen
ischamischen  Attacken und ein Patient mit einem ischamischen Apoplex

(Posteriorversorgungsgebiet) aufgenommen.

3.1.2. Transthorakale Echobefunde

In der préinterventionellen transthorakalen Echokardiographie fiel bei 4 Patienten der
Gruppe 1 und bei 5 Patienten der Gruppe 2 eine gering eingeschrankte linksventrikulare
Funktion auf, Patienten mit hohergradigen Pumpfunktionseinschrankungen fanden sich
nicht. Die mittlere Ejektionsfraktion betrug in der Carto-Gruppe 66% * 5% und in der NavX-
Gruppe 67 + 5% (p = 0,41). Echokardiographisch zeigte sich bei insgesamt 20 Patienten aus
der Gruppe 1 und bei 17 Patienten der Gruppe 2 ein vergroBerter linker Vorhof, im Mittel
betrug der Durchmesser des linken Vorhofs 43 + 4 mm bzw. 43 + 5 mm (p = 0,93). Auf die
echokardiographische Fragestellungen bzgl. Herzklappenerkrankungen und eine bestehende

linksventrikuldaren Hypertrophie darf auf den vorangegangenen Abschnitt verwiesen werden.
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3.1.3. Vorhofflimmeranamnese

Bei der Mehrzahl der Patienten in beiden Studiengruppen bestand ein symptomatisches,
paroxysmales VHF (21 bzw. 23 Patienten), dementsprechend bestand bei 9 Patienten in
Gruppe 1 und bei 7 Patienten in Gruppe 2 ein persistierendes Vorhofflimmern (p = 0,57). Bei
allen Patienten war ein erfolgloser medikamentoser Therapieversuch (oder ein
Therapieabbruch bei Unvertraglichkeit) mit Betablockern und/oder Klasse-Ilc oder |ll-
Antiarrhythmika vorangegangen. In beiden Gruppen waren bereits durchschnittlich ein
Therapieversuch mit 2,3 Antiarrhythmika unternommen worden (2,3 + 0,7 bzw. 2,3+ 1,0, p =

0,88).

3.1.4. Vorangegangene Ablationen

Bei 3 Patienten in der Carto-Gruppe und bei 2 Patienten in der NavX-Gruppe war bei
typischem Vorhofflattern im Vorfeld eine Ablation des rechtsatrialen Isthmus durchgefiihrt
worden. Darliberhinaus war bei 2 bzw. 4 Patienten in den vorangegangenen Jahren eine
segmentale Pulmonalvenenisolation an einzelnen Pulmonalvenen versucht worden. Bei

einem Patienten (Gruppe 1) war bei typischer AVNRT eine slow-pathway-Modulation erfolgt.

Vorangegangene Ablationen
Carto- NawvX-
Gruppe Gruppe
(1) (2)

{n=30) {n=30) p-Wert
Re. atrialer I sthmus 3 2 0,65
AVNRT 1 O 0,32
Segmentale Isolation 2 4 0,40
einzelner PV

Tabelle 2: Vorangegangene Ablationen
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3.2. Besonderheiten in den Anatomien des linken Vorhofs

Anhand der CT-Daten, der Pulmonalvenenangiographie und der transésophagealen
Echokardiographie wurden bei den Patienten folgende Normvarianten gefunden. Bei 7
Patienten in der Carto-Gruppe und bei 5 in der NavX-Gruppe fand sich ein persistierendes
Foramen ovale, bei einem der Patienten bestand —wie schon beschrieben-ein kleiner,
hamodynamisch nicht relevanter Vorhofseptumdefekt. Bei 11 bzw. 12 Patienten fand sich
ein gemeinsames Ostium der linken Pulmonalvenen, ein gemeinsames Ostium der rechten
Pulmonalvenen war in beiden Gruppen deutlich seltener (3 bzw. 2). Eine linke mittlere
Pulmonalvene kam nur bei einem der Patienten zur Darstellung (Carto-Gruppe), wahrend
rechtsseitig eine mittlere Pulmonalvene bei 4 bzw. 2 Patienten vorkam. Eine kleine rechte
untere Pulmonalvene (Durchmesser < 12 mm) wurde bei 2 der Patienten aus Gruppe 1 und
bei 7 aus der Gruppe 2 festgestellt. Bei jeweils 2 Patienten aus jeder Gruppe bestand eine
aneursymatische Aufweitung einer der Pulmonalvenen. Eine hdamodynamisch relevante
Pulmonalvenenstenose konnte zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bei keinem der
Patienten nachgewiesen werden. Es bestand lediglich bei einem Patienten aus der Carto-

Gruppe eine mittelgradige Stenose einer kleinen linken oberen Pulmonalvene.

3.3. Ablationsprozedur

3.3.1. Transseptale Punktion

Bei den 22 bzw. 25 Patienten mit intakt verschlossenem Vorhofseptum erfolgte der Zugang
zum linken Vorhof Ulber eine transseptale Punktion im Bereich des Foramen ovale nach
Brockenbrough. Dabei wurde —sofern technisch moglich- drei transseptale Schleusen im
linken Vorhof platziert. Dies gelang bei 25 (83%) bzw. bei 21 (70%) der Patienten in der
jeweiligen Gruppe (Tabelle 3). Bei den restlichen 5 bzw. 9 Patienten wurde die
Pulmonalvenenisolation mit 2 transseptalen Schleusen durchgefiihrt, d.h. mit dem
Ablationskatheter und einem Lassokatheter. Bei den Patienten mit einem persistierenden
Foramen ovale und dem Patienten mit dem ASD war bei jedem Fall ein stumpfes

transseptales Vorbringen der drei langen Schleusen maoglich.
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3.3.2. Kardioversion

Vor Beginn der Intervention lag bei einigen Patienten (10 (33%) in Gruppe 1 und 7 (23%) in
Gruppe 2) Vorhofflimmern vor. Bei weiteren Patienten wurde wahrend des Eingriffes
Vorhofflimmern mechanisch durch die Kathetermanipulation oder elektrisch durch
Stimulationsmandver ausgelost. Daher mussten 13 (43%) bzw. 15 (50%) Patienten
mindestens einmal wahrend der MaRBnahme elektrisch in einen Sinusrhythmus kardiovertiert

werden (siehe auch Tabelle 3).

3.3.3. Arrhythmogene Foki

Wahrend passive Pulmonalvenensignale in den Ableitungen des Lassokatheters unter CS-
Stimulation oder Sinusrhythmus in der (berwiegenden Mehrzahl der Pulmonalvenen
anzutreffen waren, zeigte wahrend der Intervention nur ein Teil spontane Aktivitat in Form
von Pulmonalvenentachykardien bzw. dissoziierter Aktivitdt oder Pulmonalvenenflimmern
nach Erreichen der Isolation der Pulmonalvene vom linken Vorhof.

Fokale Aktivitat fand sich bei 8 (27%) bzw. 7 (23%) der linksseitigen Pulmonalvenen und bei 7
(23%) bzw. 8 (27%) der rechtsseitigen Pulmonalvenen (Tabelle 3). In der Carto-Gruppe
konnte spontane Aktivitat bei 1 Patienten in allen 4 Pulmonalvenen nachgewiesen werden,
bei 4 in den beidseitigen oberen Pulmonalvenen, bei 2 in den beiden linken Pulmonalvenen,
bei 2 isoliert in der linken unteren Pulmonalvene und bei 4 nur in der rechten oberen
Pulmonalvene. In der NavX-Gruppe war die Verteilung folgendermalien: Bei 4 Patienten in
beiden oberen Pulmonalvenen, bei 2 in den beiden linken Pulmonalvenen, bei 3 nur in der

linken oberen Pulmonalvene und bei 4 isoliert in der rechten oberen Pulmonalvene.

3.3.4. Zusatzliche Ablationen

Bei 6 bzw. 9 Patienten war im Vorfeld typisches rechtsatriales Vorhofflattern dokumentiert
oder diese Rhythmusstérung trat wahrend der Pulmonalvenenablation auf, bei allen diesen
Patienten wurde am Ende der MalRnahme eine Ablation des rechtsatrialen Isthmus
ergdanzend durchgefiihrt. Andere anhaltende Rhythmusstérungen, wie atypisches

linksatriales Flattern, traten bei keinem der Patienten wahrend des Eingriffs auf.
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Ablationsprozedur
Carto-
Gruppe
(1)
(n=30)
Vorhoffli Beginn d
orhofflimmern zu Beginn der 10 339%
Untersuchung
Kardi i dhrend d
ar |over.5|on wahrend der 13 43%
Intervention
PFO 8 27%
Einbri 3t tal
inbringen von 3 transseptalen 55 83%
Schleusen
Nachweis arrhythmogener 8 27%
Foki linke PV
Nachweis arrhythmogener 7 23%
Foki rechte PV
RF-Energieabgaben linke PV 23,4 t
RF-Energieabgaben rechte PV 22,9 - o
Ablation des rechtsatrialen 6 20%
Ishtmus
Durchleuchtungszeit (min) 81,5 +
Flachendosisprodukt 7065 t
(cGy*cm?)
Mapping-Zeit (min) 19,7 +
PV-Ablationsdauer (h) 2,1 +
Gesamtdauer der 5,0 t
MaRnahme (h)

NavX-
Gruppe
(2)
(n=30)
7 23%
15 50%
* 5 17%
21 70%
7 23%
8 27%
9,1 20,9 t 9,1
9,9 22,6 - 5 8,6
9 30%
16,5 79,0 - 5 22,1
2888 6829 + 3599

8,9 13,3 4 49
0,6 2,3 i 0,6
0,7 49 h 4 11

p-Wert

0,40

0,61

0,36

0,23

0,77

0,77

0,29
0,91

0,38

0,63
0,78

0,001
0,20
0,65

Tabelle 3: Ablationsprozedur (* bei einem Patienten bestand ein ASD)
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3.3.5. Mapping- und Untersuchungsdauer

Die Gesamtdauer wurde definiert als die Zeit vom Beginn der Vorbereitungen mit Auflegen
des Patienten bis zum Zeitpunkt des Ziehens der Schleusen am Ende der Intervention. Diese
war bei beiden Patientenkollektiven mit 5,0 + 0,7 Stunden bzw. 4,9 + 1,1 Stunden relativ
ahnlich (p = 0,65).

Die fir die Erstellung einer dreidimensionalen Geometrie des linken Vorhofs und der
Pulmonalvenen bendétigte Zeit, war in der NavX-Gruppe mit 13,3 * 4,9 Minuten
hochsignifikant niedriger als in der Carto-Gruppe 19,7 + 8,9 Minuten (P = 0,001).

Bei 8 bzw. 11 Patienten musste wahrend der Ablation ein neues Vorhofmap erstellt werden,
entweder aufgrund eines technischen Problems oder weil es durch Bewegung des Patienten
zu einer Verschiebung in der Geometrie gekommen war. Bei diesem zweiten Map wurde
oftmals nicht mehr die Geometrie des gesamten Vorhofs und aller Pulmonalvenen erfasst.
Wenn z.B. die linksseitigen Pulmonalvenen zu diesem Zeitpunkt bereits isoliert waren, wurde
in den meisten Fallen nur noch eine Geometrie mit dem rechten Teil des linken Vorhofs und
den rechten Pulmonalvenen erstellt. Die hierfiir benétigte Zeit wurde daher nicht der oben
genannten primadren Mapping-Zeit zugerechnet, sondern der PV-Ablationsdauer.

Als  PV-Ablationsdauer wurde der Zeitraum von Beginn der eigentlichen
Pulmonalvenenablation nach Fertigstellung des ersten 3D-Vorhofmaps, bis zum Erreichen
einer vollstandigen Pulmonalvenenisolation (also das Setzen der Ablationslinien um die
Pulmonalvenen inkl. Wartezeit und ggf. dem Zeitaufwand fir weitere Energieabgaben)
definiert. Der zeitliche Aufwand fir eine ggf. ergdnzend durchgefiihrte Ablation des
rechtsatrialen Isthmus ist nicht enthalten. Die PV-Ablationsdauer war in beiden Gruppen mit

2,1 £ 0,6 Stunden bzw. 2,3 + 0,6 Stunden ahnlich lang (p = 0,20).

3.3.6. Erreichen des Endpunktes der Ablation

Bei 29 Patienten der Carto-Gruppe konnte das Endziel der Ablation (Ziehen einer
anatomischen Linie um die Pulmonalvenen und Erreichen einer kompletten Isolation aller
Pulmonalvenen) erreicht werden, lediglich bei einem Patienten konnte wegen einer langen
Untersuchungsdauer mit zunehmenden Nebenwirkungen der Propofol-Narkose die

komplette Isolation nicht erreicht werden. In der NavX-Gruppe konnte das Endziel ebenfalls
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bei 29 Patienten erreicht werden, bei einem Patienten musste die Ablation wegen eines
hamodynamisch relevanten, punktionspflichtigen Perikardergusses abgebrochen werden.

Zum Erreichen des oben genannten Endpunktes waren im Mittel um die linken
Pulmonalvenen 23,4 + 9,1 (Carto) bzw. 20,9 + 9,1 (NavX) RF-Energieabgaben nétig (p =
0,29). Rechtsseitig mussten hierzu 22,9 + 9,9 bzw. 22,6 + 8 RF-Energieabgaben appliziert
werden (p = 0,91). Alle Patienten konnten am Ende des Eingriffs mit einem Sinusrhythmus

aus dem Herzkatheterlabor auf eine Monitoreinheit oder die Intensivstation verlegt werden.

3.3.7. Durchleuchtungszeit und Flachendosisprodukt

Die durchschnittlich benotigten Durchleuchtungszeiten und das Flachendosisprodukt waren
in beiden Gruppen mit 81,5 + 16,5 min und 79,0 + 22,1 min (p = 0,63) sowie 7065 + 2888
cGy*cm? bzw. 6829 + 3599 cGy*cm? (p = 0,78) sehr dhnlich. Siehe hierzu auch Tabelle 3.

3.3.8. Komplikationen

Bei 2 Patienten aus der Carto-Gruppe trat eine relevante Leistenkomplikation auf (definiert
als ursachlich fiir eine Verlangerung des stationdren Aufenthaltes, flir einen
transfusionspflichtigen Hb-Abfall oder fiir die Notwendigkeit einer gefalchirurgischen
Intervention). In der NavX-Gruppe war ein Patient von einer derartigen Leistenkomplikation
betroffen (p = 0,56). Bei allen Patienten bestand die Leistenkomplikation aus einem
Hamatom, das zur Verlangerung des stationdren Aufenthaltes fiihrte. Eine operative
Intervention oder eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten war in keinem der Falle
erforderlich.

Ein hamodynamisch relevanter, punktionspflichtiger Perikarderguss entstand bei einem der

Patienten aus der NavX-Gruppe, in der Carto-Gruppe war kein Patient betroffen (p = 0,32).
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3.4. Follow-Up

3.4.1. Stationdre Nachbehandlung

Wahrend der stationdaren Nachbetreuung entwickelten in der Carto-Gruppe 8 Patienten ein
Frihrezidiv des Vorhofflimmerns. 1 Patient konvertierte wieder spontan, bei 2 bzw. 3
Patienten konnte unter Flecainid respektive Amiodaron eine Konversion in einen stabilen
Sinusrhythmus erreicht werden. Bei 2 weiteren Patienten war ein elektrischer
Kardioversionsversuch auch unter einer antiarrhythmischen Medikation frustran. Diese 2
Patienten wurden zunachst mit Vorhofflimmern entlassen aber friihzeitig einer zweiten
Sitzung zugefihrt.

In der NavX-Gruppe boten 6 Patienten ein Flimmerfriihrezidiv. Daraufhin wurden 2 mit
Flecainid, 3 mit Amiodaron und einer mit Propafenon behandelt, hierunter konvertierten alle
6 Patienten wieder in einen Sinusrhythmus. Eine elektrische Kardioversion war bei keinem
der Patienten notig und alle 30 Patienten dieser Gruppe konnten mit einem Sinusrhythmus
entlassen werden.

Die mittlere Dauer des stationaren Aufenthaltes war in beiden Gruppen nahezu identisch
und lag bei 3,7 + 1,4 Tagen in der Gruppe 1 und bei 3,8 + 1,5 Tagen in der Gruppe 2 (p =
0,725), wobei der Aufnahme- und der Entlassungstag jeweils zusammen als ein Tag
gerechnet wurde. Von den drei Patienten mit einer Leistenkomplikation waren zwei 5 Tage
und einer 4 Tage stationar, die Patientin mit dem Perikarderguss wurde insgesamt 8 Tage

stationar behandelt.

3.4.2. 3-Monats-Follow-Up

Zum Zeitpunkt der 3-Monats Nachuntersuchung bestand bei 24 Patienten (80%) der Carto-
Gruppe und bei 26 Patienten (87%) der NavX-Gruppe ein Sinusrhythmus ohne aktuell
dokumentierte Flimmerepisoden bei auch diesbeziiglicher subjektiver Beschwerdefreiheit.
Allerdings war bei 7 (23%) bzw. 9 (30%) zu diesem Zeitpunkt bereits eine zweite
Pulmonalvenenisolation bei Vorhoflimmerrezidiv durchgefiihrt worden (p = 0,80). Uber den
gesamten 3-Monatszeitraum betrachtet, traten bei 11 (37%) bzw. 10 (33%) der Patienten

Vorhofflimmerepisoden auf.
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3.4.3. 6-Monats-Follow-Up

In den 3 Monaten zwischen den Nachuntersuchungen traten bei 8 (27%) bzw. 7 (23%) der
Patienten neuerliche Vorhofflimmerepisoden auf, nach dem dritten Monat war bei 4 (13%),
bzw. 3 (10%) eine Reablation erforderlich. Zum Zeitpunkt dieser Nachuntersuchung wiesen
24 Patienten (80%) der Carto-Gruppe und 23 Patienten (77%) der NavX-Gruppe einen

Sinusrhythmus ohne subjektive oder im EKG dokumentierte Vorhofflimmerepisoden auf.

3.4.4. Reablation

Eine Pulmonalvenenreablation bei Vorhofflimmerrezidiven wurde bei 11 der Patienten (37%)
der Carto-Gruppe und bei 12 Patienten (40%) der NavX-Gruppe durchgefiihrt (P=0,79). Das

Zeitintervall zwischen erster und zweiter Sitzung betrug im Schnitt 2,5 £ 1,6 bzw. 3,3 £ 2,1

Monate (p = 0,32).
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H NavX(n =30)
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Abbildung 16: Ubersicht tiber die Anzahl der bereits nach einer Sitzung beschwerdefreien
Patienten, der Anzahl und dem Zeitraum einer zweiten Sitzung sowie der Anzahl der

Patienten mit zuletzt fortbestehenden Vorhofflimmerepisoden.
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Bei der im Rahmen der zweiten Sitzung durchgefiihrten Pulmonalvenenangiographie konnte
bei keinem der Patienten eine Pulmonalvenenstenose nachgewiesen werden.
Bei allen Patienten, bei denen eine zweite Sitzung erforderlich war, zeigte sich zwischen

linkem Vorhof und zumindest einer Pulmonalvene wieder eine elektrische Leitung.

3.4.4.1. Reablation bei Patienten der Carto-Gruppe

Eine inkomplette Isolation fand sich bei den 11 Patienten der Carto Gruppe, bei 3 nur auf der
rechten Seite und bei 8 auf beiden Seiten. Bei allen Patienten konnte im Rahmen der
zweiten Sitzung eine vollstandige Isolation aller Pulmonalvenen erreicht werden.

Bei einem Patienten zeigte sich im Rahmen der zweiten Intervention ein ektoper Fokus aus
der oberen Hohlvene, es wurde deshalb in dieser zweiten Sitzung noch ergdnzend eine
Isolation der oberen Hohlvene vom rechten Vorhof durchgefiihrt.

Nach den bereits vorher angewandten Komplikationskriterien trat bei keinem der Patienten

eine relevante Komplikation auf.

3.4.4.2. Reablation bei Patienten der NavX-Gruppe

Auch in dieser Gruppe wiesen alle 12 Patienten mit der Notwendigkeit einer
Pulmonalvenenreablation mindestens ein Gap in den Isolationslinien auf, bei 11 fanden sich
auf beiden Seiten derartige Llicken, bei einem Patient wies lediglich die rechtsseitige
Ablationslinie eine inkomplette Isolation auf.

Weitere Ablationsprozeduren waren bei den Patienten dieser Gruppe im Rahmen der
zweiten Sitzung nicht notig.

Bei einem der Patienten kann die PV-Reablation erfolgreich durchgefiihrt werden, nach
Ziehen der transseptalen Schleusen entwickelt sich als Komplikation eine
Perikardtamponade. Nach Perikardpunktion und Anlegen einer Drainage stabilisiert sich der

Patient umgehend. Weitere Komplikationen traten im Rahmen der Reablationen nicht auf.
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3.4.5. Gesamterfolgsrate

Bei 16 Patienten (53%) der Carto-Gruppe und bei 15 Patienten (50%) der NavX-Gruppe

konnte bereits mit einer Pulmonalvenenisolation ein stabiler, {ber den
Nachbeobachtungszeitraum von 6 Monaten anhaltender Sinusrhythmus registriert werden.
Bei 11 (37%) bzw. 12 (40%) wurde bei einem Rezidiv der Vorhofflimmerepisoden eine zweite
Sitzung erforderlich. Unter dem Therapieregime aus Pulmonalvenenablation (evtl. mit
zweiter Sitzung) und antiarrhythmischer Begleitmedikation (sofern erforderlich) konnte bei

24 (80%) bzw. 23 (77%) der Patienten anhaltender Sinusrhythmus ohne symptomatische

Vorhoflimmerepisoden erreicht werden (p = 0,76).
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Abbildung 17: Anzahl der Patienten ohne Vorhofflimmerepisoden bei Entlassung, nach 3
Monaten und nach 6 Monaten.
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4. Diskussion

Es befinden sich derzeit zwei dreidimensionale Mappingsysteme zur Erfassung und
Darstellung intrakardialer Binnenrdaume und intracardialer Katheter auf dem Markt, das
Carto®-System (Biosense Webster; Inc., Diamond Bar, California, USA) und das EnSite NavX®-
System (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA). Beide Verfahren sind geeignet ein
elektroanatomisches Map des linken Vorhofs zu erstellen, aus vorliegenden CT-Daten eine
3D-Darstellung des linken Vorhofs zu extrahieren und beide Darstellungen synchron
abzubilden oder zu verschmelzen. Darlberhinaus kann der Ablationskatheter in dieser
erstellten 3D-Geometrie dargestellt und seine Bewegungen auch nonfluoroskopisch erfasst

werden.

Die zirkumferentielle Ablation der ipsilateralen Pulmonalvenen zur Behandlung von
paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern ist zwischenzeitlich ein etabliertes
Verfahren. Allerdings ist wissenschaftlich noch nicht abschlieRend geklart, ob eine
,anatomische” Ablationslinie (ohne Erreichen einer elektrischen Isolation der
Pulmonalvenen vom linken Vorhof) ausreichend ist oder die Effektivitat dieser Therapie vom
Erreichen einer solchen Isolation abhangig ist. Dies wird derzeitig in der multizentrischen
GAP-AF-Studie untersucht. In der hier vorliegenden Arbeit, wurde bei allen behandelten
Patienten eine Ablationslinie unter Erreichen einer vollstandigen elektrischen Isolation der

Pulmonalvenen vom linken Vorhof angestrebt.

Anders als die meisten anderen, einer Ablation zuganglichen Verfahren, ist die
Pulmonalvenenablation eine relativ gut standartisierbare Methode. D.h. bis auf das
verwendete  Navigationssystem wurde bei allen Patienten ein identisches
Untersuchungsprotokoll eingehalten.

In  dieser Arbeit werden beide verfligbaren 3D-Navigationsverfahren bezlglich
Untersuchungsdauer, Strahlenbelastung, Komplikationsraten, Rezidivraten und anderer
Parameter miteinander verglichen. Im Folgenden soll auf den Vergleich dieser Einzelaspekte

genauer eingegangen werden.
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4.1. Studienpopulation

Die Patienten wurden konsekutiv mit einem der beiden 3D-Navigationssysteme untersucht.
Auch wenn keine Randomisierung im eigentlichen Sinne durchgefiihrt wurde, konnte eine
ausgeglichene Verteilung erreicht werden. Bezliglich der relevanten Faktoren Geschlecht,
Alter, BMI, paroxysmales / permanentes Vorhofflimmern, Anzahl der prdinterventionell
verordneten Antiarrhythmika, kardiovaskuldare Vorerkrankungen, art. Hypertonus und
echokardiographischer Kriterien (linksatrialer Durchmesser und EF) ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.

4.2. Verfahren

Die Gesamtdauer der Intervention war in beiden Gruppen mit 5,0 £ 0,7 Stunden (Carto) bzw.
4,9 + 1,1 Stunden (NavX) relativ dhnlich.

Das NavX-System erfasst die 3D-Punkte zur Erstellung einer Geometrie nahezu kontinuierlich
(93 mal pro Sekunde) mit allen aktivierten Elektroden jedes beliebigen Katheters (so kann
z.B. die Geometrie der Pulmonalvenen mit allen 10 Elektroden eines Lassokatheters erfasst
werden), wahrend beim Carto-System eine Erfassung der 3D-Punkte nur Gber den Navi-
Star®-Katheter moglich ist. Zudem muss jeder einzelne Punkt ,von Hand” ausgewahlt und
quittiert werden. Dadurch ergab sich fir das Carto-System eine durchschnittliche
Mappingdauer von 19,7 + 8,9. Diese war hochsignifikant langer als mit dem NavX-System
(13,3 £ 4,9 Minuten, p = 0,001). Ein im Durchschnitt 6,4 Minuten kirzerer Zeitaufwand fir
das Erstellen der 3D-Geometrie, ist bei einer Gesamtinterventionsdauer von ca. 5 Stunden
aber naturlich fur den Ablauf irrelevant.

Der Zeitaufwand fir die eigentliche Pulmonalvenenisolation (PV-Ablationsdauer) war mit 2,1
+ 0,6 Stunden bzw. 2,3 + 0,6 Stunden wiederum auf dhnlichem Niveau. Es zeigt sich also,
dass die Darstellbarkeit der Lassokatheter mit den einzelnen Elektroden im NavX-System
nicht zu einer messbar besseren raumlichen Orientierung flhrt. Zumindest schlagt sich diese
bei dem hier gewdhlten zirkumferentiellen Vorgehen nicht in einer kirzeren PV-
Ablationsdauer nieder. Moglicherweise konnte die Darstellung der Lassokatheter mit den
einzelnen Elektroden(einschlielich ihrer Nummern) bei der signalgesteuerten segmentalen

Pulmonalvenenablation einen positiven Effekt bringen, da der jeweilige Kanal der EPU-
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Anlage genau der entsprechenden Nummer der Elektrode des Lassokatheters zugeordnet
werden kann.

Es gibt eine chinesische Arbeit aus dem Jahr 2005, in der die beiden Navigationssysteme
ebenfalls bei der zirkumferentiellen Pulmonalvenenablation verglichen werden (allerdings
ohne Integration von CT-Daten, also die LA-Darstellung lediglich als 3D-Map des jeweiligen
Systems). Hierin wurden 75 Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern eingeschlossen (35 Carto, 40 NavX). Die Gesamtuntersuchungsdauer war in
der NavX-Gruppe mit 170 + 34 Minuten gegenliber der Carto-Gruppe mit 150 + 23 Minuten
signifikant langer (p = 0,03). Fiur die Erstellung des Maps zeigte sich eine tendenziell eine
kirzere Dauer fir das NavX-System, ohne dass das Signifikanzniveau erreicht wurde (Carto:

16 + 11 Minuten versus NavX: 14 + 8 Minuten; p = 0,06) °.

Eine genaue Kenntnis der exakten Anatomie des linken Vorhofs und der miindungsnahen
Abschnitte der Pulmonalvenen ist von enormer Bedeutung. Die zirkumferentielle
Pulmonalvenenablation ist primar ein anatomisches Vorgehen und kann dementsprechend
umso praziser und individueller erfolgen, je genauer die jeweilige Anatomie bekannt ist.
Erstellt man ohne weitere ,Vorkenntnisse” des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen mit
dem jeweiligen 3D-Mappingsystem ein anatomisches Map dieser Herzhohlen, so kénnen
anatomische Varianten —wie zusatzliche Pulmonalvenen- durchaus verkannt oder tbersehen
werden. Durch die CT-Daten kann man sich bereits vor Beginn der Untersuchung ein
genaues Bild der Anatomie machen.

Ein kritisches Areal ist zum Beispiel die Region zwischen der linken oberen Pulmonalvene
und dem linken Vorhofohr. Der Abstand zwischen den beiden Strukturen und die
Morphologie des dazwischenliegenden Grates sind von einer erheblichen Variabilitat
gepragt. In diesem Areal ist zudem mit dem Ablationskatheter oft nur schwer Kontakt mit
der Vorhofwand herzustellen, ein guter Kontakt ist aber entscheidend fiir eine effektive
Energieabgabe.

Auch im Falle von komplexen Pulmonalvenenmorphologien und von gemeinsamen Ostien
der Pulmonalvenen ist eine genaue Kenntnis derselben fiir die Planung und Durchfiihrung

der Ablation in diesem Bereich von erheblicher Bedeutung.
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Ziel der Ablation war ja neben der Applikation einer zirkumferentiellen Lasionslinie auch das
Erreichen eines vollstandigen Konduktionblocks. D.h. nach dem Ziehen der
zirkumferentiellen Linie wurden segmental —bis zum Erreichen einer vollstandigen
Pulmonalvenenisolierung- weitere Ablationspunkte appliziert. Auch hier hilft eine
Kombination aus dreidimensionalem Map, Einspielbarkeit der Pulmonalvenenangiographie
und konventioneller Durchleuchtung eine Ablation innerhalb der Pulmonalvenen maglichst
zu vermeiden und damit das Risiko von konsekutiven Pulmonalvenenstenosen zu

minimieren.

4.3. Technische Daten

Die durchschnittlich benétigte Durchleuchtungszeiten war mit 81,5 + 16,5 und 79,0 + 22,1
Minuten in beiden Gruppen auf vergleichbarem Niveau, ebenso das Flachendosisprodukt als
MaR fur die Strahlenbelastung mit 7065 + 2888 bzw. 6829 *+ 3599 cGy*cm?.

In einer 2005 veroffentlichten Arbeit von Tondo et al. wurde das NavX-System verwendet,
um bei Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern eine segmentale
PV-Isolation (in Kombination mit linearen Ablationslinien) im linken Vorhof durchzufiihren.
Bei 60 Patienten wurde entweder eine klassisch fluoroskopisch gesteuerte
Pulmonalvenenisolation oder eine Isolation mit Hilfe des NavX®-Systems durchgefiihrt. In
der NavX-Gruppe wurde eine 3D-Rekonstruktion des linken Vorhofs und der Pulmonalvenen
erstellt. In beiden Gruppen gelang bei allen Patienten eine Isolation aller Pulmonalvenen. Im
Falle von zum Interventionszeitpunkt bestehendem Vorhofflimmern wurden zusatzliche
Ablationslinien gezogen (der ,linksatriale Isthmus” zwischen der linken unteren
Pulmonalvene und dem Mitralklappenanulus sowie eine Dachlinie zwischen den beiden
oberen Pulmonalvenen). Zusatzlich wurde bei allen Patienten der rechtsatriale Isthmus
abladiert. Die mittlere Durchleuchtungszeit war in der NavX-Gruppe mit 22 + 8 versus 56 *
10 Minuten signifikant niedriger, ebenso die mittlere Dauer der Radiofrequenzabgabe mit 5
+ 1 versus 10 + 3 Minuten (p jeweils 0,05). Dies zeigt, dass man durch die Anwendung eines
dreidimensionalen Navigationssystems nicht nur die Strahlenbelastung des Patienten senken
kann, sondern auch die Ablationspunkte genauer setzen kann. Dies schldgt sich in einer
kirzeren Dauer der Radiofrequenzabgabe nieder und weniger Lasionen im linken Vorhof

reduzieren das Komplikationsrisiko.
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Bei Betrachtung der Durchleuchtungszeiten ist festzustellen, dass diese deutlich langer sind
als in der aufgefiihrten Vergleichsuntersuchung. Das Vorgehen ist zwar unterschiedlich
(einmal segmental plus Zusatzlinien, einmal zirkumferentiell plus ggf. segmentale
Vervollstandigung) und auch das Einbringen von 3 transseptalen Schleusen mag einige
wenige Minuten mehr Durchleuchtungszeit erfordern. Aber dennoch scheint hier ein
deutlicher Unterschied zu bestehen. Moglicherweise wurde bei der vorliegenden Arbeit
doch ofter als wahrend der Vergleichsuntersuchung der Arbeitsgruppe von Tondo et. al
wahrend der Ablation simultan zur real-time-Darstellung im Mapping-System auch
konventionell durchleuchtet. Dies ist im Weitern zu prifen, ggf. besteht hier die Moglichkeit

die Strahlenbelastung fir den Patienten zu reduzieren.

4.4. Komplikationsraten

Die Komplikationsrate insgesamt war in beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Bei
2 Patienten aus der Carto-Gruppe und einem Patienten der NavX-Gruppe trat eine
Leistenkomplikation auf (jeweils ein Hamatom, das zur Verlangerung des stationdren
Aufenthaltes flihrte, eine operative Intervention oder eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten war nicht erforderlich).

Eine Perikardtamponade entwickelte sich bei einem der Patienten aus der NavX-Gruppe, in
der Carto-Gruppe war kein Patient betroffen. In anderen Studien wird die Haufigkeit einer
Perikardtamponade mit 0,8 - 2,2 % angegeben (in Abhangigkeit von der applizierten
maximalen Leistung) ' 1*>*,

Eine Osophago-atriale-Fistel nach linksatrialer Ablation ist ein Krankheitsbild mit extrem
hoher Letalitit, die Haufigkeit wird mit bis zu 1% angegeben 2’. Pappone et al.
veroffentlichten 2004 einen Fallbericht von zwei Patienten mit einer Perforation des
Oesophagus infolge zirkumferentieller Katheterablation. Der eine Patient konnte durch
einen chirurgischen Noteingriff gerettet werden (als Residualzustand verblieb eine
Hemiparese links), der andere verstarb an den Folgen systemischer Embolien. Die Fisteln
entwickelten sich bei beiden Patienten an der Kreuzungsstelle zwischen der

zirkumferentiellen Ablationslinie um die linken Pulmonalvenen und einer dorsalen Querlinie.

Entscheidend fir die Entstehung einer solchen Fistel ist eine entsprechend hochenergetische
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Ablation (in den 2 Fillen mit maximal 100 W und 60 °C bzw. 70 W und 55 °C) mit
entsprechend tiefreichenden Koagulationsnekrosen im Bereich der Dorsalwand des linken
Vorhofs '°. Mit dem am Klinikum GroRhadern praktizierten niederenergetischen Verfahren
(im Bereich des linken Vorhofs maximal 30 W und 42 °C) trat im Rahmen dieser
Untersuchung keine derartige Komplikation auf.

Eine weitere gefilirchtete Komplikation einer Ablation im linken Vorhof stellt die Bildung von
Thromben dar, die —sofern sie sich loslésen- eine Embolie (Schlaganfall, periphere arterielle
Embolie) verursachen konnen. Unter entsprechend intensiver intraprozeduraler
Antikoagulation mit Heparin unter ACT-Kontrolle traten derartige thrombembolische
Komplikationen bei keinem der 60 Patienten auf. Auch in anderen Veroffentlichungen war
die Rate thrombembolischer Komplikationen gleich Null oder zumindest sehr gering. Bei
zirkumferentieller Ablationstechnik fand die Arbeitsgruppe um Pappone bei 251 Patienten
keine Thrombembolien %, Oral et al. publizierte 2002 fir die segmentale
Pulmonalvenenisolation bei einem Patienten von siebzig Patienten eine thrombembolische
Komplikation (Verschluss einer Retinaarterie drei Stunden nach der Intervention) 101,
Pulmonalvenenstenosen nach Radiofrequenzablation im Bereich der Pulmonalvenenostien
ist eine relativ haufige Komplikation, v.a. bei segmentaler Pulmonalvenenablation. Zu einer
relevanten Flussreduktion im Bereich der stenosierten Vene kommt es ab einem

116

Stenosegrad vom mehr als 70% “°. Das haufigere Auftreten von Pulmonalvenenstenosen

stellt einen entscheidenden Nachteil fir die segmentale Technik dar (es ist eine Haufigkeit

123 26

von 2 - 8 % publiziert ), da als Folgeerscheinungen anhaltender Husten, Hamoptoen,

Pneumonien oder die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie entstehen kdnnen. Dies
kann ggf. eine Intervention in Form einer Stentimplantation nétig machen > 22 14743

Gegensatz dazu werden nach zirkumferentieller Ablationstechnik sowohl von der
Arbeitsgruppe um Pappone auch um Oral keine signifikanten Lumeneinengungen

beschrieben 108 103

. War bei einem Vorhofflimmerrezidiv im Rahmen dieser Untersuchung
eine zweite Sitzung notig, erfolgte eine neuerliche angiographische Darstellung der
Pulmonalvenen. Hierbei konnte bei keinem der untersuchten Patienten eine relevante
Pulmonalvenenstenose nachgewiesen werden. Bei allen anderen bestand im Rahmen des

Follow-Up keine in diese Richtung weisende Symptomatik.
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4.5. Follow-Up, Rezidivraten

In unserer Untersuchung lag die Gesamterfolgsrate (nach 6 Monaten Sinusrhythmus ohne
symptomatische Vorhoflimmerepisoden) bei 80% in der Carto-Gruppe (24 von 30) und bei
77% in der NavX-Gruppe (23 von 30). Bei 16 Patienten (53%) in der Carto-Gruppe und bei 15
Patienten (50%) der NavX-Gruppe konnte bereits mit nach einer Pulmonalvenenisolation ein
anhaltender Sinusrhythmus registriert werden, bei 11 (37%) bzw. 12 (40%) wurde bei einem
Rezidiv der Vorhofflimmerepisoden eine zweite Sitzung erforderlich.

Fiir die segmentale Pulmonalvenenablation gibt die Arbeitsgruppe um Haissaguerre an, dass
bei 73% der behandelten 70 Patienten in einem Follow Up von 415 Monaten eine
Rezidivfreiheit erreicht werden konnte, wobei sich allerdings 41 Patienten (59%) einer

47 Andere Daten dieser Arbeitsgruppe an einem

zweiten Prozedur unterziehen mussten
etwas grofleren Kollektiv (110 Patienten) erbrachten mit der segmentalen Ablationstechnik
eine Erfolgsrate von 74%, in dieser Untersuchung war bei 54% der Patienten eine Reablation
erforderlich .

Auch von der Arbeitsgruppe um Oral wurde fiir bei ein gemischtes Patientenkollektiv (n=70)
mit paroxysmalem (58) und permanentem (12) Vorhofflimmern fiir die segmentale Technik
nach 5 Monaten eine Erfolgsrate von 70% fir die Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern und 22% fir die Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

veroffentlicht. Eine Reablation wurde allerdings nur bei 9% der Patienten durchgefihrt ',

Pappone et al geben in ihrer ersten Veroffentlichung zur zirkuldaren Pulmonalvenenablation
(Kollektiv von 251 Patienten) an, dass bei 85% der Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern und bei 68% der Patienten mit permanentem Vorhofflimmern wahrend
einer Follow-Up Periode von 6-12 Monaten (10,4 + 4,5) keine Vorhofflimmerepisoden mehr
auftraten. Allerdings werden in dieser Arbeit keinerlei Angaben Uber die Haufigkeit von

notwendigen Reablationen gemacht %,

Im Jahr 2003 wurde von der Arbeitsgruppe um Oral et al. eine Untersuchung publiziert, die
beide Ablationsverfahren miteinander vergleicht (80 konsekutive Patienten, 40 mit
segmentaler und 40 mit zirkumferentieller Pulmonalvenenisolation, Nachbeobachtungs-
zeitraum von 5 Monaten, 164+100 Tage). Diese Arbeit gibt ein positives Ergebnis (keine

symptomatischen Vorhofflimmerepisoden mehr) von 88% nach zirkumferentieller Ablation
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und von 67% nach segmentaler PV-Ablation an. In der Gruppe der zirkumferentiellen
Ablation wurden bei allen Patienten zusatzliche Ablationslinien im linken Vorhof appliziert,
im Sinne einer zusatzlichen Substratmodifikation. Eine Reablation wurde bei 7 Patienten
(18%) nach segmentaler PV-Ablation durchgefiihrt, dann aber mit zirkumferentieller
Ablationstechnik. Bei keinem der Patienten nach zirkumferentieller Ablationstechnik und
Vorhofflimmerrezidiv erfolgte eine Reablation *®.

Die Erfolgsraten mit dem bei im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Procedere (Endpunkt
der Ablation war neben dem ,Ziehen” einer anatomischen Linie um die Pulmonalvene, das
Erreichen einer vollstandigen Isolation der Pulmonalvenen) liegt somit im Bereich der

international publizierten Ergebnisse.

4.6. Limitationen der Untersuchung

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist sicherlich die relativ kleine untersuchte
Patientengruppe und die nicht erfolgte Randomisierung. Aber durch das gewahlte
konsekutive  Verfahren zeigte sich  zumindest beziglich der untersuchten
Patientenparameter kein signifikanter Unterschied.

Primares Ziel der Untersuchung war es, die beiden verfliigbaren 3D-Navigationssysteme
miteinander zu vergleichen. Die bezog sich v.a. auf die prozeduralen Parameter wie
Untersuchungsdauer, Anzahl der erforderlichen Radiofrequenzenergieabgaben und
ahnliches.

Wenn auch der postinterventionelle Verlauf mitbeobachtet wurde, war diese Untersuchung
natirlich nicht daflir ausgelegt statistisch valide Aussagen Uiber die Erfolgsraten, den
Langzeitverlauf oder gar eine Beurteilung der Methode im Vergleich zu anderen
Vorgehensweisen zu ermoéglichen. Dies ware in einer groReren, randomisierten Studie mit
vorangegangener Fallzahlkalkulation zu prifen.

Zu Beurteilung des Langzeiterfolges nach Pulmonalvenenisolation ist ein Punkt aber von ganz
entscheidender Bedeutung, die relativ haufig auftretenden asymptomatischen
Vorhofflimmerepisoden. Zum einen sind asymptomatische Vorhofflimmerphasen per se

105 57

relativ haufig Zum anderen scheint eine ablationsbedingte Abnahme der
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Episodenhaufigkeit und —lange zu einer deutlich verringerten oder gar fehlenden
Symptomatik der Patienten zu fiihren und dadurch Rezidive zu verschleiern 13190101123 108
Selbst mit einem 24h-Langzeit-EKG gelingt eine Erfassung solcher Episoden bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern in weniger als der Halfte der Falle °’.

Ein Absetzen der oralen Antikoagulation bei fortbestehenden asymptomatischen
Vorhofflimmerepisoden geht allerdings mit einem hohen Risiko fiir thrombembolische
Ereignisse einher °°.

D.h., wenn pradinterventionell —entsprechend der aktuellen Leitlinien- eine Indikation fir
eine Dauerantikoagulation mit Phenprocoumon bestand, ist ein Absetzen dieser
Dauerantikoagulation im Verlauf —auch bei jetzt asymptomatischen Patienten- als sehr
kritisch zu betrachten. Oder anders formuliert, der Patientenwunsch, eine bestehende

Antikoagulation, beenden zu koénnen, sollte in keinem Fall die einzige Indikation fiir die

Durchfiihrung einer Pulmonalvenenablation sein.
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5. Zusammenfassung

Die zirkumferentielle Pulmonalvenenablation bei paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern ist zwischenzeitlich ein zunehmend etabliertes Verfahren zur
Rhythmuskontrolle, also zur Erhaltung des normalen Sinusrhythmus.

Eine genaue Kenntnis der Anatomie des linken Vorhofs und der ostialen Abschnitte der
Pulmonalvenen ermoéglicht, dass das interventionelle Vorgehen den jeweiligen
anatomischen Verhdltnissen angepasst werden kann. Hierzu ist eine dreidimensionale
Rekonstruktion des linken Vorhofs aus den CT-Daten mit Integration in ein 3D-Mapping-
Systeme und die dadurch mogliche simultane Darstellung der importierten
Vorhofgeometrie, der elektroanatomischen Geometrie und des Ablationskatheters
auBerordentlich hilfreich.

Dies ist mit beiden verfliigbaren Mapping-Systemen, also dem Carto®-System und dem
NavX®-System, gleichermaRen mdoglich. Die Erfassung der 3D-Geometrie mittels des NavX-
Systems ist mit signifikant klrzerem Zeitaufwand verbunden. Beziglich aller anderen
untersuchten Parametern wie Gesamtuntersuchungsdauer, Zeitaufwand fiir das Setzen der
Ablationslinien um die Pulmonalvenen, erforderliche Anzahl von Radiofrequenz-
Energieabgaben, Durchleuchtungsdauer und prozeduralen Komplikationsraten ergaben sich
keine Unterschiede. Auch die Gesamterfolgsrate (im Follow-Up nach 6 Monaten
Sinusrhythmus ohne symptomatische Vorhoflimmerepisoden) waren mit 80% fiir die Carto-
Gruppe und 77% fir die NavX-Gruppe nahezu identisch. Hierzu war bei 37% bzw. 40% der
Patienten eine zweite Sitzung erforderlich.

Die Kombination aus rekonstruierter Vorhofgeometrie, 3D-Mappingsystem und
konventionellem Rontgen ermdoglicht ein stark individualisiertes Vorgehen und erhoht damit
die Effektivitat der MaRnahme sowie die Sicherheit fiir den Patienten.

Die Ablationstrategien werden sicherlich in den nachsten Jahren -in Abhdngigkeit von der
jeweiligen Form des Vorhofflimmerns- noch modifiziert und weiter verfeinert werden.
Entscheidend fiir einen anhaltenden Therapieerfolg wird ein individuelles Vorgehen mit
einer Kombination aus Triggerelimination, Substratmodifikation und ggf. eine Ablation

extrapulmonalvendser Triggerfoki sein.
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6. Verzeichnis der Abkiirzungen

ABL
ACVB
AVNRT
CL
CMP
COPD
CS

LA
LAO
Lasso
LIPV
LMPV
LSPV
PA
PFO
PV

RA
RAO
RIPV
RMPV
RSPV
RF

RV
VHF

Ablation

Aortocoronarer Venenbypass
AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
Zykluslange

Kardiomyopathie

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Coronarsinus

Linker Vorhof

Left anterior oblique
Lassokatheter

Linke untere Pulmonalvene
Linke mittlere Pulmonalvene
Linke obere Pulmonalvene
Posterior-anterior
persistierendes Foramen ovale
Pulmonalvene(n)

Rechter Vorhof

Right anterior oblique

Rechte untere Pulmonalvene
Rechte mittlere Pulmonalvene
Rechte obere Pulmonalvene
Radiofrequenz

Rechter Ventrikel
Vorhofflimmern
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7. Verzeichnis der Abbildungen

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Umfang und Wellenlange einer kreisenden Erregung.

Abbildung 2: Es besteht die Annahme, dass mindestens sechs Erregungskreisen vorhanden
sein missen, um VHF aufrechtzuerhalten. Ein vergroRerter Vorhof mit entsprechend mehr
Myokardmasse sowie kurze Refraktarzeiten und langsame Leitungsgeschwindigkeiten
ermoglichen eine gréRBere Anzahl von Erregungskreisen.

Abbildung 3: Grundprinzip des Carto™-3D-Mappingsystems.
Abbildung 4: Physikalische Grundlagen des NavX™-3D-Mappingsystems.

Abbildung 5: NavX-Map des linken Vorhofs und der vier Pulmonalvenen mit Darstellung der
zwei Lasso-Katheter (rot, hellblau), des CS-Katheters (gelb), und des Ablationskatheters
(grine Spitze), Darstellung von LAO, MA: Mitralklappenanulus.

Abbildung 6: Segmentation der 3D-Geometrie des linken Vorhofs mittels Ensite Verismo®
aus den DICOM 3 CT-Daten.

Abbildung 7: Angiographische Darstellung der Pulmonalvenen, zum Vergleich CT-
Rekonstruktion des linken Vorhofs (Vorhofgeometrie mittels der Segmentierungssoftware
Polaris 2° erstellt).

Abbildung 8: Doppellassotechnik (zwei Lassokatheter ostial in den linken Pulmonalvenen
(rechts: rot und hellblau), ein Ablationskatheter (rechts: griine Spitze), jeweils (iber eine
lange Schleuse in den LA eingebracht), links konventionelle Darstellung in PA, rechts
Darstellung mit NavX®-3D-System.

Abbildung 9: Das anatomische Carto®-Map des linken Vorhofs wird anhand gesetzter
Landmarken und anatomische Kriterien mit der CT-Geometrie des linken Vorhofs tiberlagert
(Carto-Merge®), Darstellung der gemeinsamen Geometrie in RAO- und PA-Darstellung.

Abbildung 10: Synchronisierte Darstellung des NavX-Map und der importierten CT-
Geometrie auf dem Bildschirm des NavX-Systems (NavX-Sync®).

Abbildung 11: NavX-Fusion® mit direkter Darstellung und Mandvrieren aller Katheter in der
CT-Geometrie sowie Darstellung der Ablationspunkte (links rot, rechts gelb).

Abbildung 12: Carto-Merge®-Darstellung des linken Vorhofs mit kompletten zirkuldren
Isolationslinien um die Pulmonalvenenabginge beidseits. Darstellung einer mittleren
rechten Pulmonalvene mit einer eigenen Réhrenstruktur (gelb).

Abbildung 13: Komplette Ablationslinie um die Pulmonalvenen einer Seite (links rot, rechts
gelb) von schrag rechts dorsal in der NavX-Ensite®-Geometrie. Ablationskatheter weil,
Lassokatheter grau und griin, Koronarsinuskatheter griin (unten).
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Abbildung 14: Oben: RAO-Blick auf das Carto-Merge®-Map mit kompletter Ablationslinie
(rote Punkte). Unten links: Blick auf die Ablationslinie um die rechten Pulmonalvenen von
rechts lateral. Unten rechts: Blick auf die rechte Ablationslinie aus dem Lumen des linken
Vorhofs (sagitaler Schnitt durch den LA).

Abbildung 15: Links: Passives Pulmonalvenensignal in der rechten oberen Pulmonalvene
wahrend Sinusrhythmus (Pfeil), Rechts: Nach kompletter Pulmonalvenenisolation ist dieses
Signal verschwunden (Nachweis der erfolgreichen Isolation mit Eingangsblock).

Abbildung 16: Ubersicht tiber die Anzahl der bereits nach einer Sitzung beschwerdefreien
Patienten, der Anzahl und dem Zeitraum einer zweiten Sitzung sowie der Anzahl der

Patienten mit zuletzt fortbestehenden Vorhofflimmerepisoden.

Abbildung 17: Anzahl der Patienten ohne Vorhofflimmerepisoden bei Entlassung, nach 3
Monaten und nach 6 Monaten.
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