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Abkurzungsverzeichnis

A. = Arterie

ACC = American College of Cardiology
AF = atrial fibrillation, Vorhofflimmern
AHA = American Heart Association
ANP = atrio-natriuretisches Peptid

°C = Grad Celsius

ca. = zirka

cm = Zentimeter

DGK = Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
EKG = Elektrokardiogramm

EPU = Elektropyhsiologische Ulntersuchugn
ESC = European Society of Cardiology
ggf. = gegebenenfalls

mm = Millimeter

ms = Millisekunden

Q = Ohm, Einheit fur die Impedanz

PE = Perikarderguss

PV = Pulmonalvenen

RF = Radiofrequenz, Hochfrequenz
S0g. = sogenannte

SVT = supraventrikulare Tachykardien

V =Vene



VT = ventrikulare Tachykardien

z.B. = zum Beispiel



Abstract

Das paroxysmale Vorhofflimmern (AF) wird zu 94% aus Foci aus dem Bereich von 2
bis 4 cm innerhalb der Pulmonalvenen getriggert [20]. Ein Ziel der Studie war die
Klarung der Frage, inwieweit die Lokalisation der Ablationsnarbe im Bereich der
Pulmonalvenen fiur einen Ablationserfolg ausschlaggebend ist. Als weiteres
Studienziel galt es, die kontinuierliche Radiofrequenz-(RF)-Katheterablation mit der

gepulsten Katheterablation zu vergleichen.

Methode: Im Tierexperiment wurden Schweine lege artis anasthesiert und intubiert
beatmet. Fur jede Pulmonalvene wurden drei verschiedene anatomische
Lokalisationen randomisiert ausgewahlt: intraatrial, am Ostium der Pulmonalvene
und innerhalb der Pulmonalvene selbst. Fir die Ablation wurden drei verschiedene
Energieeinstellungen verwendet: 30, 40 und 50 Watt (bei 55° C als Voreinstellung).
Die Ablationen wurden mit einem zirkumferentiellen Ablationskatheter durchgefihrt.

Die Energiezufuhr zum Katheter wurde gepulst oder kontinuierlich gewahilt.

Ergebnisse: Die gepulste Katheterablation war bezuglich des Zeitmanagements
sowie der Qualitdt der Homogenitdt und Transmuralitdt der kontinuierlichen
Katheterablation Uberlegen. Bei der gepulsten Katheterablation traten weniger
Komplikationen (PE, VT) auf als bei der kontinuierlichen Katheterablation. Die ostiale
Pulmonalvenenisolation erwies sich als beste anatomische Lokalisation. Im
Gegensatz dazu wiesen die intraatrialen Lasionen eine inhomogenere und eine
weniger transmurale Ablation auf. Die Ablation innerhalb der Pulmonalvenen war
signifikant haufiger mit einer Pulmonalvenenstenose (> 50% des Durchmessers)

assoziiert.

Zusammenfassung: Die tierexperimentelle AF-Katheterablation im Bereich des
Ostiums der Pulmonalvenen erzielte in Bezug auf die Homogenitat der
Ablationsnarbe und der Transmuralitdt der La&sion die besten Resultate. Des
Weiteren wies die Ablation im Bereich des Ostiums ein geringeres Risiko hinsichtlich
der Komplikation fur eine Pulmonalvenenstenose auf. Die gepulste Katheterablation
kann in signifikant kdrzerer Zeit durchgefuhrt werden als die kontinuierliche
Katheterablation. Bezlglich der Transmuralitdt und Homogenitat der Lasionen
konnte mit der gepulsten Katheterablation ein besseres Ergebnis erzielt werden als

mit der kontinuierlichen Katheterablation.



1. Einleitung

1.1. Atiologie, Pravalenz und Inzidenz von Vorhofflimmern

Supraventrikulare Tachykardien (SVT) sind im Erwachsenenalter vor allem durch AV-
Knoten-Reentry-Tachykardien und Tachykardien bei akzessorischen Leitungsbahnen
bedingt. Beim Vorhofflimmern liegt der Ursprung fur die Rhythmusstérung im Bereich
der Vorhofe. Das Vorhofflimmern wird ebenfalls zu den SVT gezahlt, welche durch
eine schnelle, unkoordinierte Vorhofaktivierung und eine von Herzschlag zu
Herzschlag unregelmalige, haufig hohe Kammerfrequenz charakterisiert ist. Im
Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG) sind Flimmerwellen und absolute
Arrhythmien  der QRS-Komplexe zu erkennen. Diese unorganisierte
Vorhofdepolarisation bedingt eine ineffektive Vorhofkontraktion. Im EKG fehlen die P-
Wellen und es liegen irregulare atriale Oszillationswellen vor, die in Grélde, Form und
im zeitlichen Verlauf variieren. Der QRS-Komplex ist in aller Regel schmal (s.
Abbildung 1). Jedoch kann bei Vorhoffimmern mit aberranter Erregungsleitung oft

ein breiter QRS-Komplex wahrend der Tachykardie resultieren.

Abbildung 1

Vorhofflimmern. Im Oberflachen-EKG

fehlen die normalen P-Wellen und die

Grundlinie besteht aus unregelmafigen

fibrillatorischen Wellen. Der QRS-

Komplex ist schmal.
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Das Vorhofflimmern kann paroxysmal (s. Abbildung 2), persistierend oder permanent

auftreten.
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Abbildung 2

Paroxysmales Vorhofflimmern im LZ-EKG bei einem Patientin mit sog. ,vagalem" Vorhofflimmern: in
den Abend- und in den frihen Morgenstunden ist die Herzfrequenz erh6ht und irregulér (s. rote

Pfeile), s. auch Text.

1.2. Klassifikation und Ursachen

Die europaischen (ESC) und die amerikanischen kardiologischen Gesellschaften
(AHA, ACC) haben im Jahre 2006 ein allgemein verbindliches Klassifikationsschema
fur das Vorhofflimmern aufgestellt [15]. Dieses Klassifikationssystem beruht auf den
Grundlagen des EKG-Befundes, intrakardialen Aufzeichnungen und dem klinischen
Erscheinungsbild. Dabei wurden die sog. ,3 P’s“ als Grundlage verwandt
(paroxysmal, persistierend und permanent). Wenn bei einem Patient bereits eine
oder mehrere vorangegangene dokumentierte Episoden eines Vorhofflimmerns
aufgetreten sind, so wird dies als rezidivierend bezeichnet. Eine Episode gilt dann als
akut, wenn die Arrhythmie innerhalb von 48 Stunden nach Einsetzen registriert wird.
Das paroxysmale Vorhoffimmern limitiert sich von alleine, wahrend bei der

persistierenden Episode eine elektrische oder medikamentdse Intervention obligat
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ist. Rezidivierende Episoden eines paroxysmalen Vorhofflimmerns kénnen in eine
persistierende Ubergehen. Die persistierende Episode kann in einem permanenten
Vorhofflimmern enden, bei dem jegliche Intervention nicht mehr zum Sinusrhythmus
fuhrt.

Bezogen auf das klinische Erscheinungsbild muss man zwischen idiopathischem und
kardiopulmonal bedingtem bzw. vergesellschaftetem Vorhofflimmern unterscheiden.
Das idiopathische Vorhofflimmern betrifft in der Regel jingere Patienten (< 60 Jahre),
bei denen keine kardiopulmonale Erkrankungen oder Stoffwechselstérungen
vorliegen. Das durch kardiopulmonale Krankheiten oder durch
Stoffwechselstérungen bedingte Vorhofflimmern findet sich vor allem bei alteren
Patienten (> 60 Jahre). Fir die Patientenklientel mit einem idiopathischem
Vorhoffimmern  besteht bezlglich der  Auftritts-Wahrscheinlichkeit — eines
thromboembolischen Ereignisses und der Mortalitédt eine gunstigere Prognose im

Vergleich zu nicht idiopathisch bedingtem Vorhofflimmern [4].

Abbildung 3: Die drei Formen des Vorhofflimmerns (AF) nach ESC, AHA, ACC..
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Paroxysmal: Spontane Terminierung erfolgt meist innerhalb der ersten 48 Stunden

(Selbstlimitierung).

Persistierend: Das Vorhoffimmern konvertiert nicht spontan, jedoch aber nach therapeutischer

Intervention.

Permanent: Therapeutisch nicht konvertierbares Dauervorhofflimmern (keine Konversion mehr

mdglich).

Das Vorhofflimmern stellt eine haufige Herzrhythmusstérung dar. Bei etwa 30% der
Patienten, welche mit einer kardialen Rhythmusstorung in eine Klinik eingewiesen
werden, liegt ein Vorhofflimmern vor. Die Gesamtpravalenz von Vorhofflimmern in
der Allgemeinbevdlkerung liegt bei etwa 0,4 bis 1,0%. Jedoch steigt die Pravalenz
mit zunehmendem Lebensalter stark an. Bei 65-Jahrigen liegt die Pravalenz bereits
bei 5,0 bis 6,0% und bei 80-Jahrigen bei Uber 8%. Nach prospektiven Studien
wachst die Inzidenz von etwa 0,1% bei einer Altersgruppe von 40-Jahrigen bis hin zu
etwa 1,5% bei Frauen und 2% bei Mannern in einer Altersgruppe von uUber 80-
Jahrigen. In den vergangenen Jahren nahm sowohl die Pravalenz als auch die
Inzidenz bestandig zu. Als eine mogliche Ursache fir das haufigere Auftreten von
Vorhofflimmern kann die hohere Lebenserwartung der Bevolkerung in Verbindung

mit der steten Zunahme der alteren Bevdlkerung angefuhrt werden. [15, 13].

Am haufigsten tritt das Vorhofflimmern im Zusammenhang mit Hypertonie, koronarer
Herzkrankheit (bis hin zum akuten Myokardinfarkt), dekompensierter Herzinsuffizienz
und/oder Herzklappen-Vitien auf (vor allem die Mitralklappe betreffend), aber auch
nach herzchirurgischen operativen Eingriffen kann es aufgrund von bradykarden
Herzrhythmusstorungen zu einem Vorhofflimmern kommen [2, 36]. Jedoch kann das
Vorhofflimmern auch in Form einer idiopathischen [13] oder familiaren Arrhythmie
auftreten [5]. Andererseits liegen bei jungen Patienten bei ca. 30-45% der
paroxysmalen Falle und bei ca. 20-25% der persistierenden Falle von Vorhofflimmern
keine strukturellen Herzerkrankungen oder Begleiterkrankungen vor. Dies wird dann
als idiopathisches Vorhoffimmern bezeichnet [14]. Das Vorhoffimmern kann aber
auch mit anderen SVT oder AVNRT vergesellschaftet sein. Es kann sogar in
Verbindung zu akuten, d.h. vorubergehenden Ursachen stehen: Im Rahmen eines
chirurgischen Eingriffes (vor allem im Bereich der Herzchirurgie), eines akuten

Myokardinfarkts, einer Perikarditis/Myokarditis, einer Lungenembolie, einer akuten
11



Lungenerkrankung, eines Hyperthyreoidismus, einer Stoffwechselerkrankung, einer

Stérung im Elektrolythaushalt und eines Alkoholabusus kann eine Rhythmusstoérung

in Form eines Vorhofflimmerns auftreten.

In den Tabellen 1 und 2 sind die Ursachen fur Vorhofflimmern kurz zusammenfasst.

Haufig

wenig héaufig

Selten

Beim , Gesunden*

Idiopathisches VF

Toxine (Alkohol, Koffein 0.a.)

Toxine (Medikamente)

KHK
Bei primarer Vitien
Myokardinfarkt
Herzerkrankung Myokarditis
Linksherzinsuffizienz
Hypertonus
Lungenembolie
Chron.obstruktive/restriktive
Bei extrakardialer Schadel-Hirn-
Lungenerkrankung Hyperthyreose
Erkrankung Trauma
Hypoxamie
Erbrechen

Tabelle 1: Ursachen von Vorhofflimmern nach Haufigkeiten

Aufstellung der méglichen Ursachen fur Vorhofflimmern nach ihren Haufigkeiten, wobei unterschieden

werden muss, ob der Patient organisch gesund, primér herzkrank oder extrakardial erkrankt ist.
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Kardiale Ursachen Nicht-kardiale Ursachen

Dekompensierte Herzinsuffizienz Thyreotoxikose
Herzklappenerkrankung Ph&ochromozytom

Hypertonie Storung des Elektrolythaushaltes
Koronare Herzkrankheit (KHK) Exzessiver Alkoholmissbrauch
Akuter oder zurlickliegender Myokardinfarkt | Drogenmissbrauch (z.B. Kokain)
Perikarditis Akute und chron. Lungenerkrankung
Myokarditis Pneumonie

Angeborene Herzerkrankung Akute Lungenembolie

Hypertrophe Kardiomyopathie Chron.obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
Dilatierte Kardiomyopathie Zustand nach chirurg. Eingriff
Andere SVT’s

Sick-Sinus-Syndrom

Zustand nach herzchirurgischem Eingriff

Tabelle 2: Begiinstigende Faktoren und Ursachen fir Vorhofflimmern nach kardialen und
nicht-kardialen Gesichtspunkten geordnet. Es kdnnen auch mehrere Faktoren zusammentreffen,
die das Auftreten von Vorhofflimmern begunstigen. Bei Patienten mit idiopathischen Vorhofflimmern

liegen keine kardialen oder stoffwechselbedingte Ursachen zugrunde.

Benjamin et al. (1995) beleuchteten in einer Studie, dass die Gesamtmortalitat bei
Patienten mit Vorhoffimmern doppelt so hoch ist wie bei Patienten, die einen
normalen Sinusrhythmus aufweisen[3]. Dies ruhrt daher, dass das Vorhofflimmern oft
mit einer mehr oder weniger schweren Herzerkrankung in Verbindung steht. Der
pragnanteste Grund fur die Mortalitat beruht auf der Begunstigung fur eine
Thrombenbildung. Somit kann es zu einer Thromboembolie im Gehirn kommen, was
zu einem ischamischen Hirninfarkt fihrt. Die Apoplex-Inzidenz liegt bei Patienten mit
nicht-rheumatischem Vorhofflimmern im Durchschnitt 2- bis 7-mal hdéher als bei

Menschen ohne Vorhofflimmern [14].

Randomisierte klinische Studien zeigen, dass wiederholte Kardioversionen und die
Aufrechterhaltung eines Sinusrhythmus mit Antiarrhythmika hinsichtlich der Mortalitat
keinen Vorteil im Vergleich zu einer Herzfrequenzkontrolle und Antikoagulation
aufweisen [23, 40, 42, 6, 33].
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1.6. Pathophysiologie

Die pathophysiologische Grundlage fur das Verstandnis der Initiierung und
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern wurde von Haissaguerre et al [15] mit der
bahnbrechenden Arbeit aus dem Jahre 1996 gelegt. Dabei konnte er nachweisen,
dass die Triggermechanismen in einem grofen Anteil (>90%) in den PV lokalisiert

sind.

FUr die Entstehung von Vorhofflimmern existieren zwei Annahmen: Zum einen kann
das Vorhofflimmern durch gleichzeitiges Vorhandensein multipler atrialer Reentry-
Kreise entstehen, zum anderen kann es auch aus einer fokalen, hochfrequenten
Ektopie bzw. einem einzelnen stabilen Reentry-Kreis getriggert werden. Bei den
multiplen atrialen Reentry-Kreisen kommt es zu einer ungeordneten elektrischen
atrialen Aktivierung, welche eine geordnete mechanische Vorhofkontraktion
verhindert [17, 30]. Anhand der folgenden Formel kann das Entstehen von Reentry-
Kreisen erklart werden: WL = CV x RP. Die Wellenlange eines Reentry-Kreises ist
gleich dem Produkt aus der Erregungsleitungsgeschwindigkeit (CV) und der Dauer
der Refraktarzeit (RP). Je kleiner die Wellenlange ist, desto wahrscheinlicher ist die
Etablierung multipler, kleiner Reentry-Kreise in einem Myokardareal [1, 37]. Dies
bedeutet, dass bei einer verkirzten Wellenlange eine gesteigerte Vorhofvulnerabilitat
fur das Entstehen von Arrhythmien besteht. Das bedeutet wiederum, dass eine
verkurzte Erregungsleitungsgeschwindigkeit und/oder eine verklrzte Refraktarzeit
einen Reentry-Kreis zur Folge haben koénnen. Aufgrund von strukturellen
Umbauprozessen innerhalb des Vorhofmyokards kann es somit zu
Erregungsleitungsstorungen kommen. So konnte von Li et al. 1999 [26] bereits in
Tierexperimenten der Beweis erbracht werden, dass bei Linksherzinsuffizienz
aufgrund von Zunahme der atrialen Interzellularsubstanz (Vorhof-Fibrose) eine
homogene Erregungsleitung verhindert wird. Diese Erkenntnis steht im
Zusammenhang mit der Koexistenz von kardiovaskularen Erkrankungen
(beispielsweise Herzinsuffizienz und arterieller Hypertonus) und Auftreten von
Vorhofflimmern. Mansour et al. [28] konnten im Jahre 2001 zeigen, dass bei
Vorhofflimmern im linken Vorhof eine schnellere Aktivierungsfrequenz existent ist als
im rechten Vorhof. Dies lasst schlussfolgern, dass fur die Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern der linke Vorhof eine entscheidende Rolle spielt. Diese These wird
von der Studie von Todd et al. (2003) [39] bestatigt, indem sie bei 14 Patienten mit

14



idiopathischem Vorhofflimmern chirurgisch eine Isolation der Pulmonalvenen und der
posterioren Wand vornahmen und somit aufgrund der kompletten Isolation in diesem

Bereich vollstandig die Induzierbarkeit von Vorhofflimmern verhindert werden konnte.

Bei einer fokalen, hochfrequenten Ektopie bzw. einem einzelnen stabilen Reentry-
Kreis kann das Vorhofflimmern konsekutiv durch irregulare Ausbreitung von
sekundaren Erregungsfronten ausgelost werden [27, 28, 32]. Saito et al. (2000) [38]
konnten in dieser Studie zeigen, dass 96 von 99 Pulmonalvenen myokardiale
Wandanteile besitzen und die gréldten myokardialen Auslaufer in den oberen
Pulmonalvenen befindlich sind. Histologisch sind die myokardialen Auslaufer vor
allem in der Nahe der Adventitia und sind durch Fett und Kollagen von der Tunica
media der Pulmonalvenen getrennt. Im Bereich der distalen Anteile der myokardialen
Auslaufer nimmt der Fibrose-Anteil zu, so dass eine inhomogene Gewebestruktur
vorliegt. Die inhomogene Gewebestruktur kann aufgrund der speziellen
elektrophysiologischen Eigenschaften das Entstehen von Mikroreentry-Kreisen
beglnstigen. So konnten im Rahmen dieser Studie unterschiedliche effektive
Refraktarzeiten in den Pulmonalvenen registriert werden. Am Ubergang des linken
Atriums in die Pulmonalvenen war die effektive Refraktarzeit deutlich langer als in
den Pulmonalvenen selber. Des Weiteren konnte vom linken Vorhof in die
Pulmonalvene hinein eine schnellere Erregungsleitung gemessen werden als in
umgekehrter  Richtung [24]. Diese veranderten  Refraktarzeiten und
Erregungsleitungsgeschwindigkeiten ~ scheinen neben  den inhomogenen
Gewebestrukturen das Entstehen von Reentry-Kreisen am atrialvenésen Ubergang
zu fordern. Hinzu kommt, dass die pulmonalvendsen Myozyten eine besondere
ionale Eigenschaft aufweisen, so dass bei einer Vorhofstimulation die spontane
Entladungsfrequenz dieser Myozyten gesteigert und die Haufigkeit von

Nachdepolarisationen erhdht werden kann [8].

Des Weiteren konnte durch Morillo et al. (1995) und Wijffels et al. (1995) [31, 41]
gezeigt werden, dass Vorhofflimmern, welches durch hochfrequente atriale
Stimulation erzeugt und aufrechterhalten wurde, zu einer progressiven Verkirzung
der effektiven Refraktarzeit im Vorhofmyokard fuhrt. Die physiologische Anpassung
der effektiven Refraktarzeit an die Frequenz konnte somit nicht mehr adaquat
ausgefuhrt werden. Durch die verminderte effektive Refraktarzeit wird automatisch

die Wellenlange mit gekurzt. Dies wiederum hat zur Folge, dass eine gesteigerte
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Vorhofvulnerabilitat vorliegt, was wiederum das Auftreten und Persistieren von
Vorhofflimmern begunstigt. Dieses Phanomen nennt man ,elektrisches Remodeling®.
Dem liegt auf ionaler Ebene eine zellulare Kalziumuberladung zugrunde, die durch
einen verstarkten Kalziumeinstrom Uber L-Typ-Kalziumkanale bei Vorhofflimmern
bedingt ist. Dies hat dann einen Feedback-Mechanismus zur Folge, wodurch es
aufgrund der  hohen zytosolischen Kalziumkonzentrationen zur funktionellen
Hemmung der L-Typ-Kalziumkandle kommt. Daraus resultiert sich dann eine
deutliche Verkurzung des kalziumabhangigen Plateaus des Aktionspotentials [25].
Goette et al. (1999) [18] fanden heraus, dass ein veranderter Vorhofdruck das
Ausmal} des elektrischen Remodelings beeinflusst, indem bei erhéhtem Vorhofdruck
die atriale Refraktarzeit erniedrigt wird. Sowohl das Vorhoffimmern als auch
pathologische Strukturveranderungen am Herzen, welche durch Kkardiale
Erkrankungen bedingt sind, bewirken intraatriale Leitungsstérungen und die
Anfalligkeit fir die Entstehung von Reentry-Kreisen und die Aufrechterhaltung von

Vorhofflimmern.

1.4. Klinik und Prognose

Bei Patienten mit Vorhofflimmern kann die Klinik von Symptomlosigkeit bis hin zur
schweren Symptomatik reichen. In Abhangigkeit von der Kammerfrequenz, dem
vorliegenden funktionellen Status, der Arrhythmiedauer und der individuellen
Wahrnehmung des Patienten fallen die Symptome unterschiedlich aus. Besonders
beim paroxysmalen Vorhofflimmern werden vom Patienten Symptome registriert. Die
in Erscheinung tretenden Krankheitszeichen belaufen sich auf Herzklopfen
(Palpitationen), maglicherweise Schwindelgefuhl, Synkopen und Dyspnoe bei
Tachyarrhythmien mit sinkendem HMV (Herzminutenvolumen), Angstgefuhl, Polyurie
(aufgrund der Wirkung des Hormons ANP), unregelmaliger Puls mit Pulsdefizit
(entspricht der Differenz zwischen auskultatorisch bestimmter Herzfrequenz und
Radialispuls bei Tachyarrhythmie). Vorhofflimmerrezidive werden von den Patienten

meist nicht wahrgenommen.

1.8. Management
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Die primare Behandlung fir Patienten mit Vorhofflimmern erfolgt weiterhin
pharmakologisch. Auch wenn die Zahl von invasiv behandelten Patienten zunimmt,
dann meist in Form einer Pulmonalvenenablation, so wird eine konservative
Behandlung gestartet, um in den Sinusrhythmus zu konvertieren. Eine invasive
Behandlung, wie beispielsweise eine Pulmonalvenenisolation, beinhaltet hohen
technischen und personellen Aufwand und es liegen die allgemeinen Risiken vor, die

jeder invasive Eingriff mit sich bringt.

Ca. 90% der Patienten mit Vorhoffimmern jeglicher Kilassifikation kdnnen
ausreichend mit einer medikamentosen Therapie eingestellt werden. In mehreren
Studien wurde der Vor- bzw. Nachteil von den Therapieformen Frequenzkontrolle
und Rhythmuskontrolle untersucht. Bei der Frequenzkontrolle wird das
Vorhofflimmern toleriert, wobei die Kammerfrequenz in Ruhe und unter Belastung
medikamentos (nur in therapierefraktaren Fallen mittels AV-Knoten-Ablation und
anschlielender Schrittmacherimplantation) begrenzt wird. Bei der Rhythmuskontrolle
will man mittels Kardioversion den Sinusrhythmus wiederherstellen und
aufrechterhalten. In vier Studien (AFFIRM-, RACE-, STAF- und PIAF-Studie [42, 19,
6, 23]) konnte aufgezeigt werden, dass es fur die betroffenen Patienten in Bezug auf
ihr subjektives Befinden von untergeordneter Rolle war, ob Medikamente nur zur
Frequenzkorrektur oder zur Rhythmuskontrolle eingesetzt wurden. Beide Studien
legten dar, dass bezuglich der Mortalitat, Thromboembolierisiko und Lebensqualitat
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungskonzepten besteht,
vorausgesetzt, dass Antikoagulantia individuell dem Patienten substituiert werden.
So kann man schlussfolgern, dass bei asymptomatischen bzw. wenig
symptomatischen Patienten eine Frequenzkorrektur als Therapieform als sinnvoll
erachtet werden kann. Hohnloser et al. fuhrten eine multizentrische, prospektive und
randomisierte Studie (PIAF-Studie) [23] durch, bei der 252 Patienten mit Diltiazem
(180-270mg/d) frequenzkontrolliert oder mittels elektrischer Kardioversion
rhythmuskontolliert wurden, nachdem die Patienten zuvor mit Amiodaron aufgesattigt
(600mg/d uber 20Tage) wurden und im Anschluss eine Rezidivprophylaxe
(Amiodaron 200mg/d) erhielten. In der ersten Symptomfreiheit konnte keine
Uberlegenheit einer der beiden Therapieformen aufgezeigt werden. Eine gréRere
Studie wurde in Nordamerika von Wyse et al. 2002 [42] durchgefihrt. Bei der
AFFIRM-Studie wurden 4060 Patienten randomisiert behandelt. Dabei wurde sogar

festgestellt, dass tendenziell eine hohere Mortalitdt der Patienten vorlag, die
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rhythmuskontrolliert behandelt worden sind. So lag zu 23,8% eine 5-Jahres Mortalitat
bei dem Therapiearm der Rhythmuskontrolle vor, bei der Gruppe Frequenzkontrolle
nur zu 21,3% (hazard ratio 1,15; 95%-Kl: 0,99-1,34; p=0,08). Als Einwand konnte
man anfuhren, dass bei den Patienten aus dem Therapiearm Rhythmuskontrolle kurz
nach Erlangung des Rhythmus die Antikoagulation bei vielen Patienten abgesetzt
worden ist. Des Weiteren kann an Kritik angefihrt werden, dass die Patientenklientel
nicht alle Krankheitsbilder vereinte. So waren beispielsweise jungere oder
hochsymptomatische mit erstmaligem Auftreten von Vorhofflimmern und Patienten
mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz unterreprasentiert. In einer weiteren Studie von
Deedwania et al. [10] konnte namlich 1998 (CHF-STAT-Studie) aufgezeigt werden,
dass bei Patienten mit einer klinischen Herzinsuffizienz die Wiederherstellung des
Sinusrhythmus mit einer besseren Uberlebenswahrscheinlichkeit vergesellschaftet
war. In der Metaanalyse von 5 Studien (AFASAK, SPAF |, BAATAF, CAFA, SPINAF)
[21] konnte belegt werden, dass die Patienten, welche Warfarin erhielten, gegenlber
der Patientenklientel, die nicht antikoaguliert (d.h. ein Placebo erhielten) wurde, ein
um 68% geringeres Risiko fur einen ischamischen Apoplex aufwiesen. Auch bei
Patienten mit zurdckliegendem Vorhoffimmern konnte ein Vorteil in der
Antikoagulation beobachtet werden. In der BAFTA-Studie (Lancet 2007; 370: 493-
503) [29] konnte der Vorteil von Warfarin gegenlber Acetylsalicylsaure aufgedeckt
werden. Bei einer kombinierten Analyse von zwei Studien (AFASAK und SPAF |) zur
Primarprophylaxe eines thromboembolischen Ereignisses zeigte sich zwar auch bei
Acetylsalicylsaure eine signifikante Risikoreduktion gegenlber der Placebo-Gruppe,
allerdings nur um 36%, also deutlich unter der von Warfarin. Es sei hier nur kurz
darauf hingewiesen, dass naturlich die optimale Therapieform in Abhangigkeit des

Alters und der Kontraindikationen des Patienten getroffen werden mussen.

Ca. 10% der Patienten mit Vorhoffimmern lassen sich medikamentds nicht
ausreichend einstellen. Fur solche Patienten steht eine etablierte Methode der AV-
Knoten-Ablation bzw. —Modulation mit anschlieRender Schrittmacherimplantation zur
Verfugung. Sie wird vor allem fur altere Patienten empfohlen. Bei einigen Patienten
kann sich mit anhaltendem Vorhofflimmern unter der antiarrhythmischen Therapie ein
Vorhofflattern entwickeln. Bei derartigen Patienten kann eine Isthmusablation von
Vorteil sein, eventuell in Kombination mit einer Substitution von antiarrhythmischen
Medikamenten. Diese kombinierte Vorgehensweise wird als Hybridtherapie

bezeichnet.
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Eine neue Behandlungsmethode stellt die Pulmonalvenenisolation dar. Bei diesem
Verfahren werden die Pulmonalvenen isoliert bzw. eine fokale Ablation im Bereich
der Pulmonalvenen vorgenommen. Bei einem Teil der Patienten mit Vorhofflimmern
wird die Rhythmusstorung durch einen Makro- oder Mikro-Reentrymechanismus
ausgelost, bei einem anderen Teil durch eine fokale Ektopie, das heilt ausgehend
von ektoper Vorhofmuskulatur im Bereich der Pulmonalvenen. Haissaguerre und
seine Kollegen [20] konnten bereits in ihrer Arbeit ,Spontaneous initiation of atrial
fibrillation by ectopic beats originating in the pulmonary veins.“ im Jahre 1998
aufzeigen, dass bei Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern die Episoden fokal
von einem oder mehreren Ektopieherden getriggert werden, die zu 94% aus Foci von
2 bis 4 cm innerhalb der Pulmonalvenen stammen. Im Weiteren konnte in dieser
Studie dargestellt werden, dass nach Ablation dieser Foci entlang der
Pulmonalvenen-Ostien nach 8 Monaten 62% der Patienten frei von VF waren (von 45
therapierefraktaren Patienten mit paroxysmalem VF). In einer weiteren Studie von
Pappone et al. [35] konnte sogar eine Rezidivfreiheit bei 22 Patienten (85%) von
insgesamt 26 behandelten Patienten erreicht werden (unabhangig vom VF-Typ nach
9 +/-3Monate). Eine andere Studie untersuchte die Wirksamkeit der
zirkumferentiellen Pulmonalvenenablation im Vergleich zur Therapie mit dem
Antiarrhythmikum Amiodaron bei chronischem Vorhofflimmern. Hierbei wurden 146
Patienten mit Amiodaron behandelt und innerhalb von 3 Monaten zwei Mal
kardiovertiert (n=77) bzw. erhielten 1 bis 2 Mal eine zirkumferentielle
Pulmonalisolation (n=74) zusatzlich. Das Ergebnis zeigte, dass in der
Ablationsgruppe 74% der Patienten ohne Medikamenteneinnahme im Sinusrhythmus
waren, in der Kontrollgruppe jedoch nur 4% (ohne Antiarrhythmikatherapie). So
konnte geschlussfolgert werden, dass die Hochfrequenzstromablation als
zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation sogar bei Patienten mit chronischem

Vorhofflimmern wirksam war.
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Patienten mit rezidivierendem Vorhoffflimmern (Antikoagulation nach Risikoprofil)

ja nein

Frequenzkontrolle/Rhythmuskontrolle (siche Text)

Kammerfrequenzkontrolle: Betablocker, Kalziumkanal-Antagonisten, Digoxin, Amiodaron, Modifikation
oder Ablation des atrioventrikuliren Knotens und Implantation eines permanenten Schrittmachers.

Wiederherstellen des Sinusrhythmus, Elektrische Kardioversion und Pharmakologische Kardioversion.

Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus: Antiarrhythmische Medikation, Gerditetherapie
(Vorhofstimulation), Hochfrequenz-Katheterablation, Arrhythmiechirurgie.

Strukturelle Herzkrankheit (LV- KHK ohne relevante LV-

Herzstruktur gesund Hypertrophie, red.LVEF 0.3.) Dysfunktion

Behandlung der Grunderkrankung plus medikamentdse antiarrhythmischen Therapieversuch
(Wahl des Antiarrhythmikums nach Art der Herzerkrankung)

nicht erfolgreich

Katheterablation

Abbildung 4: Management bei Vorhofflimmern

1.5. Elektrophysiologisch Untersuchung / Katheterablation

Eine elektrophysiologische Untersuchung (EPU) dient der genauen Analyse einer
Erregungsbildung und —ausbreitung mit Hilfe von speziell platzierten
Elektrodenkathetern. Die EPU spielt jedoch fur bradykarde Herzrhythmusstorungen
keine gewichtige Rolle, da diese durch nicht invasive Verfahrenstechniken bereits
diagnostiziert werden kénnen. Eine EPU sollte zum Ziel haben, eine Diagnose zu
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sichern und, vor allem bei SVT, die Tachykardieursache (d.h. den Fokus) mittels
einer Katheterablation zu eliminieren. Reine diagnostische Untersuchungen ohne
Diagnosesicherung bzw. Mdoglichkeit zu einer Katheterablation sind heute nur noch
selten. Bei einer EPU werden in der Regel zwei Elektrodenkatheter an bestimmte
Stellen im Herzen platziert: im hohen rechten Atrium, in der rechtsventrikularen
Spitze, am HIS-Blindel und schlie3lich im Bereich des Sinus coronarius. Durch
simultane Registrierung des Oberflachen-EKGs und der intrakardialen Potentiale
konnen Refraktar- und Leitungszeiten gemessen werden. Durch Beurteilung der
Erregungsausbreitung wahrend einer Tachykardie und durch gezielte

Extrastimulustechniken wird der Tachykardiemechanismus detektiert.

Bei einer dokumentierten SVT dient die EPU zur Diagnosesicherung des
Tachykardiemechanismus. Mit Hilfe der intrakardial gelegenen Katheter kénnen
Induktionsmuster, Erregungsausbreitung und Terminierungsmuster beurteilt werden,
was wiederum eine Differenzierung verschiedener Tachykardiemechanismen zulasst.
Die exakte Lokalisation eines pathologischen Erregungsabschnittes erfolgt mittels
eines Mappingkatheters. Durch eine gezielte Ablation solcher pathologischer Areale
(arrhythmogene Zentren) kann eine Rhythmusstorung kurative mit z.T. hohen

Erfolgsraten (ca. 85% fur Vorhofflattern) kurativ behandelt werden.

Als die kurative Therapie des Vorhoffimmerns gilt die PV-Isolation, wobei die

Methode noch im klinisch-experimentellen Stadium befindet.
1.7. Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Doktor-Arbeit ist es, zwei Fragen zu klaren:

1. Gibt es Unterschiede zwischen kontinuierlicher und gepulster Energieabgabe

bei der PV-Isolation

2. Welche anatomische Position der Energieabgaben, die aktuell bereits klinisch
durchgefuhrt werden, konnen im Tierexperiment nachvollzogen werden. Was
fur Vor- und Nachteile haben diese Ablationspositionen bzgl. Transmuralitat

der gesetzten Narben und den damit evtl. assoziierten Komplikationen.
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2. Materialien und Methodik

2.1. Einfihrung

Die Abgabe einer Radiofrequenz (RF)-Energie entlang der distalen Elektrode eines
Katheters resultiert aus einem hochenergetischen Feld, welches sich direkt unter der
Katheterspitze befindet und die Energie im zirkumskripten Gewebsareal abgibt. Den
Gegenpol stellt eine auf die Haut geklebte grol3flachige Elektrode dar. Die induzierte
thermisch bedingte Lasion des Gewebes fuhrt zu einer subendokardialen
Koagulations-Nekrose [1, 3]. Die Temperatur der distalen Elektrode wird durch
kontinuierliches Uberwachen der Warme zwischen Elektrode und Gewebe mittels
eines Thermosensors uUberwacht und Uber die Elektronik des angeschlossenen
Generators geregelt. Um eine Uberhitzung des Gewebes (Karbonisation,
Verkohlung) und folglich auch ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Ereignisse
vermeiden zu konnen, wird die gemessene Temperatur vom Untersucher

vorgegeben und somit eine kontrollierte Energie abgegeben.

Beim chirurgischen Verfahren zur Therapie von Vorhofflimmern (MAZE-Verfahren
[9]), ist es notwendig, eine strikt homogene transmurale und lineare, aber auch eine
zirkumferentielle Lasion zu erreichen. Im MAZE-Verfahren, welches Anfang der 90er
Jahre von J. Cox und Kollegen entwickelt worden ist, wird ein Leitungsblock durch
um die Pulmonalvenen generiert. Neuere, nichtchirurgische Verfahren, wie die
Mikrowellenablation oder die Radiofrequenzablation, sind wesentlich schonendere
Formen der Therapie bei Vorhoffimmern und stellen eine weniger invasive
Modifikation des MAZE-Verfahrens dar. Sie besitzen jedoch eine geringere
Effektivitat als die MAZE-Operation.

Das Ziel der vorliegenden Studie war, eine sichere und erfolgreiche Methode zu
entwickeln, mit der man eine homogene und lineare Lasion mittels einer RF-

Katheterablation erzeugen kann.
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2.2. Methode

Bei der Verwendung von nur einer Elektrode war der Erfolg limitiert, da Lucken in der
Kontinuitat der Lasionslinien auftraten. Eine einzelne Elektrode kann entweder unter
gleichmaliger Energieabgabe eine lineare Lasion erwirken, oder es kann unter
wiederholter Energieabgabe punktuell Impulse und somit Lasionen setzen. Alternativ
konnen multiple Elektroden an einem Katheter verwendet werden. Eine Energie-
Abgabe durch einen solchen mehrpoligen Katheter kann in unterschiedlicher Art und
Weise verwendet werden. Bei der ersten Methode wurde von allen Elektroden
gleichzeitig Energie abgegeben. Hierbei ist jedoch die maximale Energie an jeder
einzelnen Elektrode entsprechend der Anzahl der verwendeten Elektroden reduziert
(nach dem Ohm’schen Gesetz). Bei der zweiten Methode wird eine kontinuierliche
Energie Uber einen definierten Zeitraum von jeder Elektrode einzeln und
nacheinander abgegeben. Dies setzt eine stabile Katheterposition Gber einen langen
Zeitraum voraus. Bei der dritten Option wird eine gepulste Katheterablation
durchgefuhrt, bei der die RF-Energie fortlaufend in einer gewissen Zeitspanne von
einigen Millisekunden abgegeben wird (sog. Arbeitszyklus). Die erreichbare Energie
steht im Zusammenhang mit der Anzahl der Impulse pro Elektrode und Zeiteinheit.
Wahrend eines Arbeitszyklus erreicht jede einzelne Elektrode ihre maximale Energie.
Bei dieser Herangehensweise wird den Elektroden ermdglicht, dass sie wahrend der
OFF-Phase abkihlen kénnen. Diese Methode hatte einen Vorteil bezlglich der
Homogenitat und Anordnung der Lasionen im Vergleich zur kontinuierlichen
Energieabgabe. Die gekuhlte Katheterablationsmethode wurde erstmals im Jahre
1989 [16] beschrieben. In den Erstbeschreibungen der Ablation wurde die

Energieabgabe nur von einer einzigen Elektrode aus gesteuert [22, 16].

Um lineare Lasionen durchfihren zu kénnen, wurden in dieser Studie 8-polige
Ablationskatheter verwendet. Die Energieabgabe wurde unter Verwendung eines
solchen multipolaren Ablationskatheters in Form einer gepulsten und einer
kontinuierlichen Katheterablation durchgefuhrt. Die im Tiermodell gewonnenen

Ergebnisse konnten miteinander verglichen werden (vgl. Erdogan et al.) [11, 12].
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Unseren Kenntnissen nach ist dies der erste Bericht Uber eine gepulste
Katheterablation mittels multipolaren Ablationskatheters, in dem in einem Tiermodell

eine Pulmonalvenenisolation durchgefuhrt worden ist.

Die RF-Zufuhrungselektrode im Anwendungsmodus und der Generator (HAT 200 S;
Osypka Company, Germany) wurden in allen Experimenten fur die Energieabgabe
im Temperatur-kontrollierten-Modus mit simultaner Registrierung der Impedanz
verwendet. FUr den besseren Vergleich wurde die Energiehdhe, welche von der
Elektrode (in Joule [J]) geliefert wird, in jedem Protokoll und Modus gleich gewahlt.

Die Ziel-Temperatur lag in allen Versuchsdurchfuhrungen bei 55°C.

Im kontinuierlichen Ablationsmodus wurde die ,Ziel-Dauer” bei 480 Sekunden
festgelegt. Des Weiteren wurden abwechselnd an jeder Elektrode flur eine
vordefinierte Zeit drei verschiedene Energielevels verwendet (30, 40 und 50 Watt).
Bei der gepulsten Katheterablation wurde die Energie Uber einen Zeitraum von flnf
Millisekunden (5 ms) pro Elektrode abgegeben (entspricht einem Arbeitszyklus).
Sobald die vordefinierte Temperaturgrenze (55°C) erreicht wurde, wurde automatisch
die Energie vom nachst folgendem Zyklus zu einer thermischen Reaktanz umgeleitet.
Um die gepulste Katheterablation durchfihren zu konnen, wurde an den RF-
Generator ein Controller angeschlossen, um eine gleichmallige und gleichzeitige
Energieabgabe an jeweils vier Elektroden zu gewahrleisten (zuerst die Elektroden
von 1 bis 4, dann von 5 bis 8). Auch hier wurde die Versuchsreihe mit drei
verschiedenartigen Energielevels (30, 40 und 50 Watt) durchgeflhrt. Bei der

gepulsten Katheterablation lag die Ziel-Dauer bei 120 Sekunden.

Die folgende experimentelle Konstruktion wurde genutzt, um die gepulste

Katheterablation zu kontrollieren:
Sensing/Abtastung:

Die Temperatur der Elektrode und die Impedanz wurden wahrend der

Prozedur (in der ON-Phase) gemessen.
Steuerung:

Uber einen Mikroprozessor gesteuerte Feedback-Kontroll-Einheit wurde die
Energieabgabe geregelt, indem eine entsprechende Energiefreisetzung in

Relation zur gemessenen Temperatur fur jede einzelne Elektrode ermdglicht
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wurde. Die Energieabgabe wurde determiniert, sobald die vorab ausgewahlte
Maximaltemperatur Uberschritten wurde (Software: HF-control 2000, AD-
Elektronik, Wetzlar, Germany). Im Falle einer plotzlichen Impedanz-Erh6hung

uber 20 Q wurde die Energie-Zufuhr komplett abgeschaltet.

Es wurde zwar in allen Versuchsreihen ein acht-poliger Katheter verwendet,
jedoch wurde die Energieabgabe bei der gepulsten Katheterablation nur bei
vier Elektroden gleichzeitig durchgeflhrt, da die Apparatur aufgrund der
Mikroprozessor-Steuerung limitiert war. Nach dem Ohm’schen Gesetz hatte
der RF-Generator eine zu grolle Watt-Leistung erbringen mussen, um bei
allen acht Elektroden gleichzeitig die gleiche Energie abgeben zu kdnnen.
Durch die Zwischenschaltung des Controllers ist es immerhin mdglich
gewesen, dass simultan an jeweils vier Elektroden die gleiche Energie
abgegeben werden konnte. So wurde die Versuchsreihe derart durchgefuhrt,
dass beim ersten Durchgang Uber die Elektroden 1 bis 4 und beim zweiten
Durchgang Uber die Elektroden 5 bis 8 des acht-poligen Katheters Energie

abgegeben wurde.

Fuir die anfanglichen ,in vitro“-Experimente, welche mit unterschiedlicher
Ausgangsleistung durchgefihrt wurden, wurden experimentelle vier-polige 8F-
Ablationskatheter verwendet (Cordis Webster Inc., Baldwin Park, S.A.). Die Lange
von jeder Elektrode betrug 4 mm mit einer Aussparung zwischen den einzelnen
Elektroden von 3mm (die komplette Lange des Katheters betrug 25mm). Des
Weiteren verwendeten wir die offiziell dafir gebrauchlichen acht-poligen
Ablationskatheter (Cardima Inc., Fremont, U.S.A) mit Thermoelementen, um eine
permanente Temperaturmesssung durchfihren zu kdnnen. Die Lange des Katheters
betrug 60 mm (wobei jeweils die Elektrodenlange 6mm ausmachte), der
Durchmesser belief sich auf 2 mm und die Zwischenrdume zwischen den Elektroden

auf 2 mm.

2.3. Tier-Experimente
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Das Protokoll wurde von der Kommission fur Tierexperimente der Universitat Giel3en,

Fachbereich Veterinarmedizin und vom Nationalen Veterinar-Ausschuss genehmigt.

Unsere Experimente wurden in vivo mit insgesamt acht lege artis anasthesierten und
intubiert beatmeten Schweinen unter radiologischer Kontrolle und intrakardialer
Signalableitung durchgefuhrt. Zunachst wurden die Tiere mittels eines intramuskular
gespritzten Kurznarkotikums sediert (Midazolam 5-8 mg). Danach wurden sie sofort
mit Sauerstoff pernasal behandelt. Es wurde ein vendser Zugang Uber eine
entsprechende Ohrvene gelegt. Uber diese Ohrvene konnte dann die eigentliche
Sedierung bzw. Vollnarkose (Ketamin, Propofol) als Dauerperfusion fur die gesamte
Interventionsdauer durchgefuhrt werden. Im weiteren Verlauf wurde mit Seldinger-
Technik ein groBlumiger zentralvendser Zugang (via V. Femoralis, 8 F) gelegt.
Ebenfalls in Seldinger-Technik wurde ein 9F-arterieller Zugang Uber die A. Femoralis
fixiert. Damit waren beide Zugange — vends ins rechte Atrium und arteriell in die
Aorta, linker Ventrikel und ggf. auch linker Vorhof moglich. Meist wurde der arterielle
Zugang zur invasiven Blutdruckmessung genutzt. Uber die V. Femoralis wurde ein
spezieller Katheter zur transseptalen Punktion (sog. Brockenborough-Katheter) in
Hohe des rechten Vorhofes gebracht und durch eine Nadel das interatriale Septum
durchstochen. Die sichere transseptale Punktion wurde durch radiologische Sicht,
intrakardiale Signale und der Druckmessung Uber den Brockenborough-Katheter
erreicht. Danach wurde eine lange Schleuse in den linken Vorhof gebracht, wortber
der eigentliche Ablationskatheter in den linken Vorhof und die Pulmonalvenen
positioniert werden kann. Falls die transseptale Punktion nicht gelang (in einem Fall),
wurde der Ablationskatheter Uber die A. Femoralis (sog. "retrograde approach®) in
den linken Vorhof Uber die Passage der Aorten- und Mitralklappe vorgefihrt. Der
Ablationskatheter wurde an drei verschiedenen Stellen linksatrial positioniert. Nach
einer kontinuierlichen Energieabgabe wurde der Katheter in eine neue Position
gebracht (das heildt: 2 cm Abstand zur ersten Ablations-Lasion). Im Anschluss daran
wurde dieselbe Prozedur wiederholt, wobei dann die Energieabgabe in gepulster

Form erfolgte.

2.4. Ablationskatheter, Generator und Voreinstellungen
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Im kontinuierlichen Modus wurde eine RF-Energie bei 30 bzw. 40 oder 50 Watt Uber
eine Ziel-Dauer von 480 Sekunden Uber die Elektrode abgegeben (die komplette
Energiemenge ergab 3840J). Im gepulsten Katheterablationsmodus wurden 30 bzw.
40 oder 50 Watt an jeweils vier Elektroden gleichzeitig Uber eine Ziel-Dauer von 120
Sekunden mit einem Arbeitszyklus von jeweils 5 ms abgegeben. Nach der
kontinuierlichen Ablation wurde der Katheter am selben Praparat in eine neue
Position gebracht. Dieselbe Prozedur wurde dann mit der gepulsten Katheterablation
wiederholt. Der Katheter wurde unter Réntgen-Kontrolle und intrakardialem Signal-

Monitoring in allen Pulmonalvenen positioniert.

2.5. Klassifikation der Lasionen

Die Grofle einer Lasion wurde unter Verwendung eines Mikro-Messschiebers mit
Lange () und Weite (w) in der GrofRReneinheit Millimeter [mm] angegeben. Die
Lasionstiefe (d) wurde im Zentrum der Schnittkante eines zentrierten vertikalen
Schnittes gemessen. Wenn bei der kontinuierlichen RF-Katheterablation die Tiefen-
Dimension inhomogen ausfiel, so wurde das arithmetische Mittel aus sieben
verschiedenen Melpunkten (vier unterhalb des Elektrodenkontaktes und drei in
unmittelbarer Nahe) gebildet. Das Volumen der Lasionen (V) wurde gemal der

nachfolgenden Formel fir ellipsoide Kérper berechnet:
V=% x p x w x d.

Des Weiteren wurden Kontinuitat und Homogenitat in vier Grade klassifiziert. (vgl.
Erdogan et al.) [11, 12].

2.6. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Abteilung ,Medizinische Statistik"
der Universitat GieRen (Dr. Pabst) sowie mit dem Max-Planck-Institut flr
experimentelle Kardiologie (Bad Nauheim, Dr. Berkowitsch). Kontinuierliche
Variablen und Unterschiede in der Geometrie der Lasionen wurden als

arithmetisches Mittel mit einer Standardabweichung von +/- 1 angegeben. Es wurden
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der Kruskal-Wallis- und der t-Test angewendet. Der p-Wert (Signifikanzniveau von

5%) fand allzeit Verwendung.

3. Ergebnisse

In dieser Studie konnten signifikante Unterschiede in der Tiefe, der Homogenitat und
im errechneten Volumen der Ablations-Lasionen aufgedeckt werden. Die gepulste
Katheterablation war der kontinuierlichen RF-Katheterablation in Bezug auf die
Lasionstiefe und dem errechneten Volumen Uberlegen: im gepulsten

Katheterablationsverfahren konnten bis zu 40% tiefere Lasionen erzeugt werden.

Es gab keinen signifikanten Unterschied bei den beiden Verfahren bezuglich der
Lange der Lasion. Das Zentrum der Lasionsbreite war proportional zum Energielevel,

jedoch aber unabhangig von der Art der Applikation.

Die Ablation mittels gepulster Katheterablation war signifikant der kontinuierlichen
RF-Katheterablation Uberlegen, egal, ob bei der Ablation die Energie Uber den
Elektroden parallel oder nacheinander abgegeben worden ist. Des Weiteren kann bei
der gepulsten Katheterablationstechnik sogar eine homogenere und linearere Lasion
in einer signifikant kdrzeren Zeit erzeugt werden. Bei der kontinuierlichen
Katheterablation lag die definitive Dauer der Ablation im Durchschnitt bei 453,75
Sekunden, bei der gepulsten Katheterablation jedoch nur bei 116,25 Sekunden.
Bezlglich der Transmuralitdt konnten im Vergleich zur Kkontinuierlichen
Katheterablation bei der gepulsten Katheterablation bessere Ergebnisse erzielt

werden.

Eine Karbonisation des Gewebes konnte bei beiden Ablationsarten nicht beobachtet

werden.

Bei der gepulsten Katheterablation traten bei zwei von = zwolf
Versuchsdurchfiuhrungen Komplikationen (ein Perikarderguss und eine Ventrikulare
Tachykardie) auf. Bei der kontinuierlichen Katheterablation waren bei vier von zwolf
Versuchsdurchfihrungen Komplikationen aufgetreten (ein Perikarderguss und drei

Ventrikulare Tachykardien).
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Die Lasionen wurden digital dokumentiert und nach ihrer Homogenitat skaliert (1 bis
4). Die Homogenitat in der Ablation wurde bereits in einer friheren Publikation
ausfuhrlich erortert (Erdogan et al.) [11, 12].

Bei dieser Studie traten keine Perforationen auf. Eine thrombotische Schicht an der
Oberflache des Katheters wurde vier Mal beobachtet (zwei bei der gepulsten
Katherablation und zwei in der Gruppe der kontinuierlichen RF-Katheterablation),
unabhangig davon, welcher Katheter-Typ oder welcher Energie-Modus gewahlt

wurde.

Des Weiteren konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine
Pulmonalvenenisolation im Bereich der Ostien der Pulmonalvenen die besten

Ablations-Ergebnisse liefert.

Diagramme zu den Ergebnissen:
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Gepulst Kantinuierlich

Definitive Dauer der Ablation in Sekunden

Gepulste vs. kontinuierliche Katheterablation

Die gepulste Katheterablation konnte in einer signifikant kirzeren
Zeit (116,25 Sekunden) gegeniiber der kontinuierlichen RF-Ablation

(453,75 Sekunden) durchgefiihrt werden.
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Gepulst Kontinuierlich

Gepulst vs. kontinuierliche Katheterablation

Bei der gepulsten Katheterablation (1,25) liegt eine homogenere

Lé&sion vor als bei der kontinuierlichen RF-Ablation (1,75).

12

10

Anzahlder Versuchsdurchfithrungen

Gepulst Kontinuierlich Gepulst

Transmuralitat

Kontinuierlich

Keine Transmuralitat

Bei der gepulsten Katheterablation (in 10 von 12 Versuchen) wurde ofter

das Kriterium , Transmuralitat* erfillt als bei der kontinuierlichen

RF-Ablation (in 9 von 12 Versuchen).
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4. Diskussion

Die Pulmonalvenenablation bzw. die fokale Ablation im Bereich der Pulmonalvenen
resultiert aus pathophysiologischen Uberlegungen zum Vorhofflimmern, denn bei
einem Teil der Patienten wird diese Rhythmusstérung durch eine fokale Ektopie und
nicht durch einen Reentry-Mechanismus ausgeldst. Dieses Ektopie-Zentrum befindet
sich zu 94% im Bereich von 2 bis 4 cm innerhalb der Pulmonalvenen [20]. Trotz der
Erfolge bezuglich der Rezidivfreiheit nach einer Pulmonalvenenablation/-isolation
bleiben immer noch offene Fragen im Hinblick auf die optimale Methode, der
optimalen Energieform, Reduzierung von Komplikationen und die fir diese

Behandlungsform optimale Patientenklientel.

Eine gefahrliche Komplikation stellt die Pulmonalvenenstenose bzw. schlimmstenfalls
ein  Pulmonalvenenverschluss dar. Die Stenosierung kann zu einer
therapierefraktaren Pneumonie mit Dyspnoe und Hamoptoe fuhren. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass eine signifikante Reduktion fur die Ausbildung einer
Pulmonalvenenstenose durch eine Ablation im Bereich des Ostiums der

Pulmonalvene erlangt werden kann.

Die Pulmonalvenenablation hat fir einen hochsymptomatischen jliingeren Patienten
mit therapieresistentem paroxysmalem Vorhoffimmern einen Vorteil. Jedoch muss
man sich dessen bewusst sein, dass mit der Pulmonalvenenablation ein malliger
Effekt bei Patienten mit permanentem Vorhofflimmern erzielt werden kann. Wenn das
Vorhofflimmern sogar bereits langer als 12 Monate besteht, ist ein noch geringerer
Effekt zu erwarten [7].
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5. Zusammenfassung

Fur die Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern sollte als optimale Therapie
das Hauptaugenmerk auf die Therapie der Grundursachen (wie z.B. Koronare
Herzerkrankung) und Ausldsefaktoren (wie z.B. Entgleisung des
Elektrolythaushaltes) gelegt werden. Bei den Patienten, bei denen eine
Kardioversion und eine medikamentose Therapie erfolglos blieben, kann eine
Pulmonalvenenisolation in Erwagung gezogen werden. Um die richtige Wahl fur eine
Therapie treffen zu konnen, konnten die Erkenntnisgewinne aus der
Pathophysiologie bereits einigen Nutzen flr die Behandlung von Vorhofflimmern
erbringen. So gelang es beispielsweise Haissaguerre und Kollegen [20] den Beweis
zu erbringen, dass die Foci, welche Vorhoffimmern triggern konnen, zu 94% aus
dem Bereich von 2 bis 4 cm innerhalb der Pulmonalvenen stammen. Da noch nicht
hinreichend erfasst wurde, an welcher Lokalisation die Ablation die groRtmogliche
Rezidivfreiheit verspricht, sollte dies in dieser Studie genauer beleuchtet werden. So
wurde experimentell Uberprift, inwieweit die Lokalisation der Ablationslasion im
Bereich der Pulmonalvenen fur den Ablationserfolg ausschlaggebend ist und
inwieweit verschiedene Ablationstechniken unterschiedliche Ergebnisse in der
Qualitat der Ablationslasion erzielen. Die gepulste Katheterablation war signifikant
der kontinuierlichen Ablation Uberlegen, da auf schnellerem Wege linearere und
homogenere Lasionen gesetzt werden konnten. Das Kriterium Transmuralitat wurde
bei der gepulsten Katheterablation ofter erfullt als bei der kontinuierlichen
Katheterablation. Fur die Lokalisation der Durchfihrung einer Ablation war der
Bereich des Ostiums der Pulmonalvenen signifikant von Vorteil gegentber den
anderen Lokalisationen (in den Pulmonalvenen selbst oder im Bereich des
Vorhofes). So wiesen die Ablationen im Bereich des Vorhofes mehr
Inhomogenitaten in der Lasion selbst und eine geringere Transmuralitat bzw. Tiefe
auf, welches zur Vermeidung eines Rezidivs notwendig ware. Bei der Ablation in den
Pulmonalvenen selbst war die Komplikation fur eine Pulmonalvenenstenose (> 50%
des Durchmessers) signifikant hoch. Neben allen therapeutischen Moglichkeiten, ein
Vorhofflimmern zu behandeln, darf die orale Antikoagulation nicht aul3er Acht
gelassen werden. So ist die Antikoagulation nachweislich die Therapie, die die

Uberlebensrate von Patienten mit Vorhofflimmern nachweislich verbessert.
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Bei einer Pulmonalvenenablation treten auch Komplikationen auf, so dass nach
Symptomatik und Grunderkrankung des Patienten individuell entschieden werden
sollte, inwieweit der Patient von solch einem invasiven Eingriff profitieren kann. In der
Studie konnte ein signifikanter Vorteil der gepulsten Katheterablation gegenuber der
kontinuierlichen  Katheterablation aufgezeigt werden. Bei der gepulsten
Katheterablation traten in zwei von zwdlf Versuchsdurchfiihrungen Komplikationen
auf (ein Perikarderguss und eine ventrikulare Tachykardie). Bei der kontinuierlichen
Katheterablation traten in vier von zwolf VersuchsdurchfiUhrungen Komplikationen auf

(ein Perikarderguss und in drei Fallen eine ventrikulare Tachykardie).

Bei nahezu 3% der behandelten Patienten, bei denen eine Ablation durchgeflhrt

wurde, treten im Anschluss des Eingriffs Komplikationen auf. So kann bei

ca. 0,1-0,2 % der Patienten ein Todesfall eintreten. Des Weiteren treten kardiale
Komplikationen auf, die sich in Form eines hochgradigen AV-Blocks, eines
Perikardergusses, einer Perikarditis oder als Koronararterien-Spasmus/-Thrombose
zeigen konnen. In ca. 2-4% der Patienten mit einer Pulmonalvenenablation kdnnen
vaskulare Komplikationen auftreten. Dies wirde sich z.B. als Hamatom,
Thromboembolieereignis, Hypotension oder als TIA/Apoplex bemerkbar machen.
Daruber hinaus konnen auch pulmonal Komplikationen in Erscheinung treten, so
dass nach einer Ablation eine pulmonale Hypertension oder ein Pneumothorax die

Folge waren.

Die in der letzten Zeit erreichten Fortschritte im Bereich der Katheterablation von
Vorhofflimmern sind jedoch bemerkenswert, so dass diese Behandlungsform bereits
jetzt schon zu einer klinisch validen Therapieform aufgenommen wurde. Wie bei
jeder neuen Therapieform, so muss auch bei der Katheterablation von
Vorhofflimmern noch weiter an der Standardisierung der Methode und an der
modglichen Erweiterung der behandelbaren Patienten wissenschaftlich-experimentell
geforscht werden, um zuklnftig eine moglichst grol’e Patientenklientel erfolgreich

und kosteneffektiv behandeln zu kdnnen.
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6. Abstract in English

Background:

Atrial fibrillation is characterized by uncoordinated atrial activation often with irregular

and high ventricular frequencies.

Catheter ablation of the pulmonary veins (PV) has revolutionized treatment for
invasive treatment of atrial fibrillation. The PV are often a trigger for the development
of atrial fibrillation [20]. The aim of our study was first to evaluate different anatomical
sites for PV-isolation: intraartial, ostial of the pulmonary veins or in the pulmonary
veins it selves. The exact target for ablation is still unknown. The second aim of the

study was to compare continuous radiofrequency (RF) delivery with pulsed RF.

Methods:

The animal experiments were performed in 8 anaesthetized and ventilated pigs. For
each pulmonary vein three different anatomical sites for RF catheter ablation were
selected: left atrial, the ostia of the PV or in the PV. In addition three different energy
settings were used: 30, 40 and 50 Watts (55°C temperature presetting). The
ablations were performed with an octapolar circumferential ablation catheter, either

with continuous RF-energy delivery or with pulsed RF-energy delivery.

Results:

The pulsed RF-energy delivery revealed the best results regarding transmurality
(yes/no) and homogeneity (scaled). The best results for PV-isolation was the ostial of
the PV. Intraatrial lesions were less homogenous and less transmural.
Intrapulmonary vein ablation was associated with significant (> 50% diameter)
stenosis of the PV (5/32).

Conclusion:
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Ostial ablation of the PV may have the best results regarding homogeneity and
transmurality with a low risk of PV stenosis. Pulsed energy delivery revealed the

fastest way to create linear circumferential ostial lesions.

Keywords:

Pulmonary vein isolation, atrial fibrillation, pulsed energy, radiofrequency catheter

ablation
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