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1 Einleitung

Die zugrunde liegende Arbeit ist ein Beitrag zur Erforschung der Pathophysiolo-
gie von linksatrialem Vorhofflimmern. Dafiir wurden verschiedene in der Literatur
vorkommende Modelle analysiert und es erfolgte eine Akquisition von Patienten-
daten mit dieser Herzrhythmusstérung am Deutschen Herzzentrum in Miinchen
iiber einen Zeitraum von 3 Jahren.

Die Gruppe der linksatrialen Herzrhythmusstérungen ist durch eine nicht-
physiologische Erregungsausbreitung gekennzeichnet. Die Hauptursachen kénnen

dabei verschiedenster Natur sein:

e Anatomische Fehlbildungen oder Verdnderungen (z.B. Herzfehler, wie
Mitralvitien)

e Zelluldre und biochemische Verdnderungen (z.B. Remodelling bei Hyperto-

nus, Dysfunktion von Rezeptoren)
e Ungleichgewicht verschiedener Elektrolyte (z.B. Hypokalidmie)
e Dysfunktionen im Hormonhaushalt (z.B. Hyperthyreoidismus)
e Medikamente (z.B. Koffein, Adenosin)

e andere Ursachen (z.B. familifres Vorhoflimmern)

Fiir eine Behandlung dieser Storungen ist es essentiell, deren Ursachen zu
verstehen und die Fehler genau zu lokalisieren, um dann eine gezielte Therapie
planen zu konnen. In Abhéngigkeit der festgestellten Ursache kann diese in
der Umstellung von Lebensgewohnheiten, einer medikamentésen Therapie, aber
in einigen Féllen auch in einem invasiven Verfahren bestehen. Letztere waren
besonders fiir die vorliegende Arbeit von Interesse. Im Folgenden werden zunéchst

einige wichtige Grundlagen des Vorhoflimmern behandelt.
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1.1 Vorhofflimmern

Die in der &rztlichen Praxis am haufigsten auftretende Form von Arrhythmien ist
Vorhofflimmern, wobei fiir betroffene Patienten die praktische Relevanz vor allem
in der erhohten Mortalitit liegt. Diese ist laut der Framingham-Studie [5] um das
1,5 bis 1,9fache gesteigert. Griinde hierfiir sind eine verédnderte Hamodynamik
mit Erhchung der Herzfrequenz, eine atrio-ventrikuldre Desynchronisierung,
eine progressive Dysfunktion des linken Vorhofs und des linken Ventrikels
sowie thromboembolische Ereignisse (z.B. cerebraler Insult) [16]. Vorhofflimmern
verursacht dariiber hinaus weitere Symptome, wie z.B. Herzklopfen, Schwindel,
Synkopen, Dyspnoe und Angstattacken. Dadurch wird sowohl die Funktion
des Herzens selbst, als auch allgemein die Lebensqualitit betroffener Patienten

negativ beeinflusst.

1.1.1 Pravalenz

Die Prévalenz des Vorhoflimmerns ist ansteigend in der Bevolkerung. Dies
wurde unter anderem in einer Querschnittsstudie zwischen 1994 und 1998 mit
1,4 Millionen Patienten gezeigt, welche in England und Wales stattfand. Die
Daten wurden im Rahmen einer EKG-Kontrolle wéhrend eines allgemeinen
Arztbesuches erhoben. Die Studie zeigte eine altersstandardisierte Pravalenz des
Vorhofflimmerns von 22% bei Méannern und 14% bei Frauen [49]. Die Pravalenz
innerhalb der untersuchten Population stieg mit dem Alter der Patienten und
bei einer zugrunde liegenden Herzerkrankung [25,49]. Die Ergebnisse der eben
genannten Studie werden jedoch aufgrund ihres Protokolls eher unterschétzt, da
Vorhofflimmern gelegentlich auch asypmtomatisch auftritt und dann nur durch
ein Langzeit-Monitoring erfasst werden kann. Vorhofflimmern ist nur selten bei
Kindern und Jugendlichen zu finden. In diesen Féllen ist Vorhoflimmern meist
idiopathisch oder mit einer strukturellen Herzerkrankung assoziiert. Eine Studie
der US Air Force zeigte, dass junge Erwachsene tatséchlich ein geringeres Risiko
haben. Bei einem Routinescreening konnte mittels EKG nur bei 5 von 122.000

jungen, gesunden Erwachsenen ein Vorhofflimmern dokumentiert werden [35].
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Die Verbindung von Alter, Geschlecht und Vorhofflimmern wurde in einer Fall-
Kontroll-Studie mit fast 1,9 Millionen Personen in der ATRIA-Studie untersucht
[30]. Folgende Ergebnisse wurden dabei festgestellt:

e Die Gesamtprivalenz von Vorhofflimmern betrug 1%; 70% der Personen

waren mindestens 65 Jahre und 45% mindestens 75 Jahre alt.

e Die Priavalenz des Vorhofflimmerns lag zwischen 0,1% bei Personen von

weniger als 55 Jahren und 9% bei Personen von mehr als 80 Jahren.

e Die Prévalenz war bei Méannern (1,1%) hoher als bei Frauen (0,8%).

Zusammenfassend ist Vorhofflimmern somit eher eine Erkrankung &lterer
Menschen [16, 25, 30, 39, 42, 49, 61]. Als begiinstigend fiir die Entstehung sind
strukturelle Herzerkrankungen sowie das ménnliche Geschlecht zu werten [25,30,
49]. Die statistische Auswertung der ATRIA Studie zeigte, dass diese Erkrankung
noch an Bedeutung gewinnen wird [30]. Danach wird angenommen, dass zur Zeit
2,3 Millionen Menschen in den USA an einem Vorhofflimmern leiden und sich
diese Zahl bis zum Jahre 2050 auf 5,6 Millionen erhohen wird. Dabei werden 50%

der Betroffenen alter als 80 Jahre sein.
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1.1.2 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Um eine einheitliche Klassifikation der Patienten zur gewéihrleisten, ist es
notwendig, sie nach bestimmten Kriterien einzuteilen. Bei den zeitlichen Faktoren
sind das erste Auftreten, die Episodenhéufigkeit und die Episodendauer von
Bedeutung.

Um Verdnderungen am Herzen abschétzen zu konnen, wird zusétzlich die
Kardiovertierbarkeit mit einbezogen. In der vorliegenden Arbeit werden die
Patienten nach der Standardklassifikation der ACC/AHA /European Society of
Cardiology (ESC) unterteilt [27]. Diese besagt:

e Paroxysmales Vorhofflimmern: Die Episoden des Vorhoflimmerns dauern
weniger als 7 Tage, gewohnlich jedoch weniger als 24 Stunden und kénnen

von selbst wieder aufhoren.

e Persistierendes Vorhoflimmern: Die Episoden des Vorhoflimmerns dauern
langer als 7 Tage und horen nicht von selbst wieder auf. Das Vorhofflimmern

kann jedoch mit Kardioversion wieder riickgdngig gemacht werden.

e Permanentes Vorhofflimmern: Die Arrhythmie dauert ldnger als ein Jahr

und kann mit Kardioversion nicht wieder riickgéngig gemacht werden.

e [diopathisches Vorhofflimmern: Es beschreibt ein paroxysmales, persistie-
rendes oder permanentes Vorhofflimmern in Individuen ohne strukturelle

Herzerkrankung.
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1.1.3 Atiologie

Vorhofflimmern ist meistens mit einer Herzerkrankung assoziiert. Dabei kann es
sich um eine Entziindung oder Infiltration des Vorhofes handeln, aber auch um
andere Erkrankungen, die zu einer Erh6hung des atrialen Druckes und damit zur

Dilatation fiihren.

Wesentliche Ursachen sind:
e Hypertensive Herzerkrankung
e Rheumatische Herzerkrankung
e Akutes Koronarsyndrom und koronare Herzerkrankung
e Kongenitale Herzfehler
e Herzoperationen
e Dilitative Kardiomyopathie
e Hypertrophe Kardiomyopathie
e Hyperthyreose
e Entziindungen
e Medikamente
e Familidres Vorhoflimmern

e Idiopathisches Vorhofflimmern

1.1.3.1 Hypertensive Herzerkrankung

Die hypertensive Herzerkrankung ist die h#ufigste Ursache bei Patienten mit
Vorhoflimmern. Zwar erhoht sich das Risiko nur um das 1,4fache, da jedoch
Bluthochdruck eine weit verbreitete Erkrankung ist, ergibt sich eine hohe absolute
Zahl an Patienten mit Vorhofflimmern [39,42].
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1.1.3.2 Rheumatische Herzerkrankungen

Rheumatische Herzerkrankungen sind in Europa und anderen Industrieléndern
immer seltener geworden. Trotz allem sind sie mit einer hohen Préavalenz von Vor-
hofflimmern assoziiert [22,60]. So haben z.B. Patienten mit einer Mitralstenose,
mitralen Reflux und tricuspidalen Reflux zu 70% Vorhofflimmern, Patienten mit

einem isolierten mitralem Reflux immerhin noch zu 16% Vorhoflimmern.

1.1.3.3 Akutes Koronarsyndrom und koronare Herzerkrankung

Bei Vorhofflimmern kann es sich auch um ein Zeichen einer akuten myokardialen
Ischdmie handeln. In einer prospektiven Kohortenstudie von 255 Patienten, die
sich in einem einzigen Notfallzentrum mit der Diagnose eines Vorhofflimmerns
vorstellten, fand man folgendes heraus: 190 Patienten wurden in das Krankenhaus
eingewiesen, 109 Patienten davon wurden der Standardprozedur fiir die Sicherung
eines Myokardinfarkts unterzogen und 6 Patienten hatten tatséchlich einen
Myokardinfarkt. Dabei handelte es sich um 5,5% der Untersuchten und immerhin
2,4% der gesamten Gruppe [93].

Die koronare Herzerkrankung ist normalerweise nicht mit Vorhofflimmern
assoziiert. Entscheidend fiir ein Auftreten sind meistens Komplikationen, wie der
Myokardinfarkt oder eine Mitralinsuffizienz. VorhofHimmern tritt voriibergehend
bei 6 - 10% der Patienten mit einem Myokardinfarkt auf, welcher sekundér
zu einer atrialen Ischdmie, zu einer Dilatation oder zu einem Klappenfehler
fithrt [18,23,46,82,87]. Bei dieser Gruppe von Patienten handelt es sich oft um
Patienten mit einer schlechten Prognose, da meistens Komorbiditdten und ein
hohes Alter vorliegen. Die Inzidenz von Vorhofflimmern bei Patienten mit einer
chronisch stabilen koronaren Herzerkrankung ist wesentlich niedriger [9,43]. So
hatten in der Coronary Artery Surgical Study (CASS) mit 18.000 Patienten,
bei denen angiographisch eine koronare Herzerkrankung diagnostiziert wurde,
nur 0,6% Vorhofflimmern. Wobei es sich bei diesen Patienten vornehmlich um

chronisches Vorhofflimmern handeln diirfte [9].
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1.1.3.4 Kongenitale Herzfehler

Verschiedenste kongenitale Herzfehler konnen zu Vorhoflimmern fithren. Bei-
spiele hierfiir sind unter anderem der Vorhofseptumdefekt, der Ventrikelseptum-
defekt, der persistierenede Ductus Arteriosus Botalli, die Fallot’sche Tetralogie,
die Pulmonlarterienstenose und die Transposition der groflen Arterien. Bei Er-
wachsenen mit einem Vorhofseptumdefekt beobachtet man in ca. 20% der Fille

Vorhofflimmern [79].

1.1.3.5 Herzoperationen

Vorhofflimmern kommt auch in Zusammenhang mit Operationen am Herzen
vor. Die h&ufigsten davon betroffenen Operationen sind Koronar-Bypésse und
Herzklappen-Operationen. So fand man in der frithen postoperativen Phase bei
30 bis 40% der Patienten nach einem Koronar-Bypass [19,48, 58, 64], bei 37 bis
50% nach einer Herzklappen-Operation [4,19, 48] und bei nicht weniger als 60%
einer gekoppelten Operation beider Verfahren diese Herzrhythmusstorung [19,48].
Héufig ist das Vorhofflimmern selbstlimitierend, und bildet sich in 15 bis 30% der
Félle innerhalb von 2 Stunden und in 80% der Félle innerhalb von 24 Stunden
zuriick [48].

1.1.3.6 Dilatative Kardiomyopathie

Bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie kommt Vorhofflimmern mit
einer Héufigkeit zwischen 15 bis 20% vor [10]. Die prognostische Bedeutung von
Vorhofflimmern héngt dabei in starkem Mafle vom Grad der Herzmuskelerkran-
kung ab. Wenn Patienten nur eine leichte Funktionseinschrankung aufweisen,
dann dndert sich weder die Mortalitét, noch die Morbiditéat [10]. Fiir Patienten
mit einer fortgeschrittenen Kardiomyopathie stellt jedoch Vorhofflimmern einen

unabhéngigen Risikofaktor fiir einen plotzlichen Herztod dar [52].

1.1.3.7 Hypertrophe Kardiomyopathie

Bei Patienten mit einer hypertrophen Kardiomyopathie ist die Haufigkeit von
Vorhofflimmern &hnlich der dilatativen Kardiomyopathie. Man nimmt an, dass
sie sich zwischen 10 und 28% bewegt [11,29,63]. Es ist noch unklar, ob Vorhof-

flimmern eine prognostische Bedeutung fiir diese Patienten besitzt, jedoch wird
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Vorhofflimmern bei der obstuktiven Variante der hypertrophen Kardiomyopathie
héufig sehr schlecht toleriert.

1.1.3.8 Hyperthyreose

Ein weiterer Faktor, der Vorhofflimmern verursachen kann, ist die Hyperthyreose.
So findet man bei 20 bis 25% der Patienten mit Hyperthyreose auch Vorhofflim-
mern. Aufféllig ist, dass dieser Zusammenhang selten in einem Alter unter 30
Jahren auftritt [86]. Der Mechanismus ist noch unbekannt, aber es ist moglich,
dass er mit einem erhdhten Automatismus und einer erweiterten ausgelosten Akti-
vitat der Kardiomyozyten der Pulmonalvenen zusammenhéngt. Damit kénnen sie
einen ektopen, flimmernauslosenden Schrittmacher darstellen [13]. Ein erhohter
[ -adrenerger Tonus scheint teilweise fiir die Entwicklung der Arrhythmie ver-
antwortlich zu sein und zu einer schnelleren ventrikuldren Antwort beizutragen.
Des weiteren erhoht ein Uberschuss an Schilddriisenhormonen die Wahrschein-
lichkeit von Vorhofflimmern in Tierexperimenten, selbst wenn die § -Rezeptoren
oder der Vagus blockiert sind [2]. Es ist denkbar, dass diese Beobachtung auch

auf Menschen iibertragen werden kann.

1.1.3.9 Entziindungen

Die hohe Inzidenz von Vorhofflimmern nach Herzchirurgie ldsst vermuten, dass
entziindliche Prozesse, wie eine Peri- oder Myokarditis, eine Rolle bei der
Entstehung spielen. Dies wurde in einer Fall-Kontroll-Studie gepriift. Innerhalb
des 24-stiindigen Testzeitraumes wurden bei 131 Patienten mit Vorhofarrhythmie
und bei 71 Kontroll-Patienten mit Sinusrhythmus das CRP gemessen [17]. Bei
Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern war das CRP
signifikant hoher: Der Serumspiegel der Vorhoflimmer-Patienten lag bei 0,21
mg/dl und bei den Kontrollpatienten bei 0,10 mg/dl (p<0,001).

1.1.3.10 Medikamente

Verschiedene Medikamente kénnen urséchlich fiir die Entstehung von Vorhofflimmern
verantwortlich sein. Typische Vertreter sind Theophyllin [81], Koffein und Adeno-
sin [76], die alle einen erhéhten Vagustonus zur Folge haben. Adenosin wird intra-

venos zur Behandlung supraventrikulérer Arrhythmien gegeben. In einer Studie
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mit 200 fortlaufenden Patienten mit paroxysmaler supraventrikuldrer Arrhyth-
mie beendete die intravenose Bolusgabe von 12 mg Adenosin die Arrhythmie in
99% der Falle. Jedoch kam es in 12% (24 Patienten) zu Vorhofflimmern oder zu
Vorhofflimmern mit Vorhofflattern [76].

1.1.3.11 Familidres Vorhofflimmern

Als familidres Vorhofflimmern wurde eine Form, die autosomal dominant ver-
erbt wird, beschrieben. In der Genanalyse stellten sich verschiedene Loci dar:
10q22-q24, 11p15.5 und 6q14-16 [7, 14, 24]. Der letzte Locus ist mit einer Mu-
tation im KVLTQ1 (KCNQ1) Gen verbunden. Das entstehende Protein ist die
a-Untereinheit des langsamen auswérts gerichteten Kaliumkanals. Das Aktions-
potential in den Myozyten wird durch diese Mutation wahrend der Refraktérzeit
verringert. Die Mutation kann damit Vorhofflimmern sowohl einleiten, als auch
aufrechterhalten. Andere Mutationen in diesem Gen, welche mit einem Verlust
der Funktion einhergehen, sind mit dem long QT Syndrom Typ I vergesellschaf-
tet [14].

1.1.3.12 Idiopathisches Vorhofflimmern

Patienten ohne eine strukturelle Herzerkrankung koénnen paroxysmales oder
standiges Vorhofflimmern haben. In diesem Fall nennt man es idiopathisches
Vorhofflimmern. Typischerweise sind die Patienten jiinger, als Patienten mit einer
strukturellen Herzerkrankung. Am héaufigsten sind es junge Ménner mit geringer

Symptomatik, wobei die Prognose jedoch gut ist.

1.1.4 Pathophysiologie

Trotz der hohen Vielfalt an auslésenden Grunderkrankungen entsteht ein fast
identisches Bild des Vorhofflimmerns selbst. Daher vermutet man &hnliche
pathophysiologische Vorgénge hinter den verschiedenen Erkrankungen. An dieser

Stelle sollen die géngigsten Modelle vorgestellt werden.

1.1.4.1 Geschichtliche Grundlagen

Die ersten Erkldrungsversuche zur Entstehung des Vorhofflimmerns gehen auf
den Beginn des 20. Jahrhunderts zuriick. Winterberg [85] vermutete 1907, dass
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der Ursprung schnell feuernde Herde im rechten Vorhof sind. Kurz darauf im
Jahr 1914 kam Mines [53] zu einer Theorie, welche eine kreisende Erregung,
also einen Reentry, annahm und noch im selben Jahr vermutete Sir Thomas
Lewis [45, S.319-374], dass Vorhofflimmern &hnlich einem Vorhofflattern sei,
jedoch der Erregungskreis schneller durchlaufen wird. Er begriindete dies mit
einer kiirzeren Erregbarkeit. Bis in die spiten fiinfziger Jahre dienten diese
Modelle zur Erkldarung. Als dann die multiple Wavelet-Hypothese von Moe und
Abildskov [54] aufkam, dnderte sich das Bild von Vorhofflimmern. Es wurde nun
als die zuféllige Ausbreitung multipler kleiner Wellen, den Wavelets, verstanden,
welche unabhéngig von dem auslosenden Ereignis waren. In den siebziger
Jahren machte die Technologie einen weiteren Fortschritt, und es war durch
hochauflésendes Mapping moglich, die Ausbreitungsmuster von Vorhoflimmern
genauer zu analysieren. Im Jahr 1973 demonstrierte Maurits Allessie et al. [1]
eine rotierende Aktivierung in einem isolierten atrialen Muskel. Fiinf Jahre spéter
definierte Art Winfree [84] den Rotor als ein stabiles rotierendes Reaktionsmuster,
welches einen Punkt umkreist. Diese Arbeiten stellen die Grundlagen fiir das

heutige Bild des Vorhofflimmerns dar.

1.1.4.2 Ventrikuldre Modelle

Es gibt ventrikulédre Modelle, die denen des Vorhofes sehr dhnlich sind. Grundle-
gende Eigenschaften der Wellenentstehung und Ausbreitung scheinen identisch,
weshalb sie in dieser Arbeit in die Betrachtung der Pathophysiologie miteinbezo-
gen wurden.

In einer Studie von Chen et al wurden 24 Episoden von Kammerflimmern
an acht Langendorff-perfundierten Kaninchenherzen untersucht [12]. Gleichzei-
tig zur optischen Aufzeichnung wurden EKGs geschrieben und die Daten mittels
Fast-Fourier-Transformation (FFT) untersucht. In 21 von 24 Episoden konnte
eine rdumlich zeitliche Periodizitdt gefunden werden. Ein kompletter epikardia-
ler Reentry wurde in 3 Episoden beobachtet. Die Zyklusldnge dieser diskreten
Regionen korrelierte stark mit der dominanten Frequenz des optischen Pseudo-
EKGs. Die Lebensdauer und Dynamik von Wavelets wurde mittels einer neu-
en Methode von phasischem Mapping dargestellt, welches die Identifikation von
phasischen Singularitdtspunkten als Flanken individueller Wavelets erlaubte. Die

Lebensdauer der Singularitatspunkte war kurz (14, 7414, 4ms) und 98% existier-

10
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ten fiir weniger als eine Rotation. Auflerdem gab es bei der Aufzeichnung mehr
Wellen, welche in das Beobachtungsfenster eintraten als solche, die austraten.
Alle Resultate legen nahe, dass anhaltende stabile Herde fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung von Kammerflimmern notwendig sind. Multiple Wavelets, die
aus Wellenabbriichen resultieren, scheinen nicht fiir die Aufrechterhaltung dieser
Arrhythmie verantwortlich zu sein. Sie sind eher ein Resultat des Abbruches einer

hochfrequenten Aktivierung von einem dominanten Reentry.

In einer Studie von Zaitsev et al an koronarperfundierten Schafsherzen wurde
versucht, die Organisation des Kammerflimmerns zu quantifizieren [91]. Uber
20.000 Stellen von stimuliert fibrillierendem Kammermyokard wurden optisch
aufgezeichnet und mittels FFT untersucht. Es wurden Karten der dominanten
Frequenzen erstellt. Auf einer typischen Karte fand man 8,2 + 3,6 verschiedene
Bereiche von einheitlichen dominanten Frequenzen. Die dominanten Frequenzen
in angrenzenden Bereichen hatten oft ein Verhéltnis von 1:1, 3:4 oder 4:5, was
einem intermittierenden Wenckebach &dhnlichem Block an den Gebietsgrenzen
entsprach. Die entstehenden Muster konnten bis zu einigen Minuten andauern.
Weiterhin standen die Muster auf der endo- und epikardialen Seite in keiner
Beziehung. Ein kompletter Reentry konnte nur in drei Episoden beobachtet
werden. Daher wurde vermutet, dass der zugrunde liegende Mechanismus ein

intramuraler Reenty sei, der auf Gewebsungleichheiten zuriickzufiihren ist.

In einer Studie von Wu et al. wurden zwei verschiedene Typen von ventrikularer
Fibrillation in isolierten Kaninchenherzen dargestellt [89]. Der Typ I (schneller
Typ) ist durch das Vorhandensein multipler wandernder Wavelets gekennzeich-
net. Der Typ II (langsamer Typ) zeigt eine raumliche und zeitliche Periodizitét.
Um diese Typen genauer zu betrachten, wurden in einer weiteren Studie mul-
tiple Episoden von ventrikuldren Fibrillationen Typ II in 22 Kaninchenherzen
induziert [88]. Wahrend der ventrikuldren Fibrillation Typ II war eine einzelne
spiralférmige Welle (n=19) und/oder ein epikardiales Durchbruchmuster (n=11)
in 14 Herzen vorhanden. Die Spiralwellen wanderten langsam zum Papillarmuskel
des linken Ventrikels oder waren gleich dort verankert. Die Analyse der dominan-
ten Frequenz ergab, dass die hochsten lokalen dominanten Frequenzen jeweils
in der Néhe des Papillarmuskels auftraten. Es gab eine sehr gute Korrelation
zwischen den dominanten Frequenzen der Spiralwellen und Durchbruchmuster

und den dominanten Frequenzen des gleichzeitig aufgezeichneten Pseudo-EKGs
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wéhrend einer ventrikuldren Fibrillation Typ II. Es konnte gezeigt werden, dass
sowohl stationére, als auch langsam driftende Mutter-Rotoren zu einer ventri-
kuléren Fibrillation Typ II fithren kénnen.

Zusammenfassend kann man zwei verschiedene Muster feststellen. Einmal wan-
dernde Erregungswellen, welche sich scheinbar unorganisiert iiber den Ventrikel
ausbreiten und weder rdumliche noch zeitliche Stabilitéit besitzen. Auf der an-
deren Seite scheint es rdumlich und zeitlich stabile Frequenzzentren zu geben,

welche dem Bild eines Rotors entsprechen.

1.1.4.3 Atriale Modelle

In den atrialen Modellen erwartet man ein dhnliches Bild, wie im ventrikuldren
Myokard. Dieses Bild kann jedoch nicht ohne Weiteres iibernommen werden, da
anatomische Unterschiede in den Leitungsbahnen sowie der Zu- und Abfluss aus
den Herzhohlen unterschiedliche Eigenschaften aufweisen. Aus dem selben Grund
wird in dieser Arbeit bei den atrialen Modellen zwischen tierischen und humanen

unterschieden, da diese nicht uneingeschréankt iibertragbar sind.

Tiermodelle Skanes et al. versuchten die rdumliche und zeitliche Periodizitét
withrend eines Vorhofflimmerns zu demonstrieren [73]. An sechs Langendorff-
perfundierten Schafsherzen wurden mittels hochauflésender Videoaufzeichnungen,
EKG und Spektralanalyse, 20 Flimmerepisoden untersucht. Die gewonnenen Bil-
der wurden mittels FFT bearbeitet. Ein Beleg fiir die Periodizitédt konnte in 12
von 20 optischen Aufnahmen im rechten Vorhof und in allen Aufnahmen (n=19)
im linken Vorhof gefunden werden. Die Zyklusldnge der periodischen Wellen ent-
sprach den dominanten Frequenzen der zugehorigen optischen Pseudo-EKGs und
die dominante Frequenz des linken Vorhofs alleine entsprach dem globalen bipo-
laren atrialen Elektrogramm. In speziellen Beispielen konnte der Ursprung der
periodischen Aktivitéit als Rotor in der epikardialen Oberfliche oder als ein peri-
odischer Durchbruch eines transmuralen Reentry dargestellt werden. Aulerdem
konnte gezeigt werden, dass die Aktivitdt im linken Vorhof stets schneller oder
gleich schnell dem rechten Vorhof war. Damit wird die Vermutung gestiitzt, dass
der Ursprung dieser Arrhythmie im linken Vorhof liegt. In iiber 70% der Falle
lag der Ursprung der periodischen Aktivitdt allerdings auflerhalb des optischen
Messfeldes.
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In einer Folgestudie von Mandapati et al [51] mit sieben Langendorff-
perfundierten Schafsherzen sollten nun Rotoren identifiziert werden, welche
in der ersten Studie nicht dargestellt werden konnten. In einer Analyse von
35 Vorhofflimmer-Episoden konnte im linken Vorhof eine rdumlich zeitliche
Periodizitat dargestellt werden. Wirbel mit einer kompletten Rotation fanden sich
nur im linken Atrium, wobei die mittlere Rotationsdauer bei 68,6 ms (/14,7 Hz)
lag. Die Rotationsdauer der Rotoren korrelierte mit der dominanten Frequenz der
optischen Pseudoelektrogramme. Dies deutet stark darauf hin, dass die Rotoren
einen starken Einfluss auf die Entstehung der dominanten Frequenz der optisch
gemappten Regionen und damit am Vorhofflimmern haben. Der Rotorenumfang
betrug 10,4 + 2,8mm und war folglich sehr klein. Die grofiten dominanten
Frequenzen fanden sich meistens im posterioren linken Vorhof (80%), welcher
die Pulmonalvenenregion einschliefit. Diese Region scheint damit kritisch fiir die

Entstehung von Vorhofflimmern zu sein.

Wu et al [90] induzierte in einer Studie an sechs Hunden ein anhaltendes Vor-
hofflimmern fiir einen Zeitraum von mindestens 48 Stunden. An fiinf Hunden
wurde ein computerisiertes Mapping mit 480 Elektroden durchgefiihrt, wobei die
komplette freie epikardiale Oberfliche, das Marshall-Ligament und die Pulmo-
nalvenen abgeleitet wurden. In einem Vergleich der dominanten Frequenzen in
der FFT konnte festgestellt werden, dass diese in den freien Winden vom linken
und rechten Vorhof jeweils niedriger waren, als im Marshall-Ligament oder den
Pulmonalvenen. Des Weiteren konnte man sowohl wandernde Wavelets, als auch
organisierte kreisende Erregungen wéhrend eines anhaltenden Vorhofflimmerns
nachweisen. Daraus wurde geschlussfolgert, dass Vorhofflimmern von diesen ana-
tomischen Strukturen abhéngig ist. Da die Zyklusldngen im linken Atrium kiirzer

waren, stellt dieser wahrscheinlich den Ursprung der schnellen Aktivierung dar.

In einer anderen Studie von Zhou et al [92] wurde bei sechs Hunden
ein anhaltendes Vorhofflimmern (>48 Stunden) induziert. Hochauflosendes,
computerisiertes Mapping wurde im linken Vorhof und den Pulmonalvenen
durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigten eine sich wiederholende Erregung in allen
Vorhofen sowie in 12 von 18 gemappten Pulmonalvenen. Die Aktivierung
hatte ihren Ursprung in der Mitte der Pulmonalvene und pflanzte sich in
den linken Vorhof und die distale Pulmonalvene durch Leitungsblockierungen

weiter aus. Des Weiteren waren die Zykluslingen in der Pulmonalvene und
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der linksatrialen Hinterwand (inklusive dem Marshall-Ligament) kiirzer, als
die der links- und rechtsatrialen Vorderwand. Dies stiitzt die Hypothese, dass
sowohl die Pulmonalvenen, als auch das Marshall-Ligament Urspriinge von
Vorhofflimmern sind. In den Pulmonalvenen und dem Marshall-Ligament finden
sich ventse Muskelfasern, welche eine Verbindung zum linken Vorhof besitzen.
Bei einer Auflésung von einem Millimeter konnte gezeigt werden, dass es
fokale Entladungen innerhalb der Pulmonalvenen gab, welche mit einer aktiven
Beteiligung der vendsen Muskelfasern bei der Aufrechterhaltung von anhaltendem
Vorhofflimmern vereinbar waren. Laut Spach et al ist im menschlichen Atrium

eine Fliche von 50 mm?

notwendig, um einen Mircoreenty zu unterhalten
[74]. Demnach miisste eine Auflésung von einem Millimeter reichen, um einen
Microreentry darzustellen. Das Fehlen von Anzeichen fiir ein Microreentry in der
gemappten epikardialen Oberfliche war ein weiteres interessantes Ergebnis. Die
histologischen Untersuchungen zeigten, dass die venésen Muskelfasern innerhalb
der Pulmonalvenen diinner als ein Millimeter waren. Damit ist ein transmuraler
Reenty mit epikardialen Durchbriichen ein unwahrscheinlicher Mechanismus fiir

die fokalen Aktivierungsmuster.

Arora et al [3] untersuchten 33 koronarperfundierte Vorhéfe von normalen
Hunden. Die Areale der Pulmonalvenen von vier cm? Grofie wurden programmiert
stimuliert und optisch gemappt. Damit konnten gleichzeitig 256 Aktionspotentiale
abgeleitet werden. In den proximalen Pulmonalvenen war es moglich, eine
Verlangsamung der Uberleitung im Vergleich zum Rest der Vene einschlieBlich
Epi- und Endokard, darzustellen. Eine verstiarkte Repolatisationsheterogenitét
konnte ebenfalls gezeigt werden. Dabei war die Aktionspotentialdauer bei 80%
der Repolarisation (APD80) im Pulmonalvenenendokard am langsten. Die Zone
der langsamsten Uberleitung lag ungefihr 0,5 cm proximal der Zone mit der
langsten APD80. Leitungsblocke in den proximalen Pulmonalvenen waren in
60% der Fille von einer Reenty-Erregung begleitet. In jedem Fall, in dem das
Kopplungsintervall APDS80 erreichte, scheiterte die Ausbreitung. Das Gebiet des
Leitungsblockes war klein und immer nahe, aber nie in der Zone, der langsamsten
Uberleitung in den Pulmonalvenen. Es kam zu einer unidirektionalen Blockierung
der Ausbreitung der Wellenfront mit einer Wellenausbreitung in die Zone der
langsamsten Uberleitung. Die Uberleitung in dieser Zone war langsam genug,

damit sich die blockierte Region erholen konnte und eine kreisende Erregung
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startete. Die komplette Reentry-Schleife konnte optisch dargestellt werden und
hatte eine Zykluslange von 155 + 30ms. Unter Gabe von Isoproterenol konnten
auch anhaltende fokale Entladungen beobachtet werden, wobei jeder Focus nahe

der Pulmonalvenen war.

Berenfeld et al [6] demonstrierten die Fortleitung einer Stimulation des
Bachmann’schen Biindels an sechs Schafsherzen. Die koronar perfundierten
Herzen wurden dabei endo- und epikardial optisch abgebildet. Die Stimulation
wurde langsam von zwei Hz beginnend gesteigert. Im Bereich von zwei bis
fiinf Hz pflanzte sich der Impuls mit einer relativ hohen und gleichméBigen
Geschwindigkeit entlang der Crista terminalis und den Asten der pektinen
Muskulatur fort. Bei hoheren Stimulationsraten wurde die Uberleitung immer
ungleichméfiger und ab einer Frequenz von ca. 6,5 Hz kam es zu intermittierenden
Blockaden. Bei dieser Abbruchfrequenz kam es von Schlag zu Schlag zu einer
vollsténdig unterschiedlichen Ausbreitung im rechten Vorhof. Es entstand eine
fibrillierende Uberleitung. Eine 1:1 Uberleitung konnte nur unterhalb 6,7 Hz

gefunden werden und entspricht elektrophysiologisch einem Vorhofflattern.

Humane Modelle Die klassische Diagnose von Vorhofflimmern wird im EKG
gestellt. Vorhofflimmern gilt als bewiesen, wenn man einen P-Wellen Verlust mit
gleichzeitigem Ersatz durch fibrillierende Wellen mit variierender Frequenz, Am-
plitude und Morphologie feststellt. Dabei kann das Bild jedoch selbst bei ein und
demselben Patienten variieren. In einem Ansatz von Raine et al. [62] wurde bei
20 Patienten eine Frequenzanalyse mittels FFT von einem 12-Kanal Oberflichen
EKG gemacht. Es zeigte sich, dass es zur Beurteilung und Hilfestellung wéhrend
einer medikamentosen Therapie hilfreich ist. Es ldsst sich die zeitliche Reaktion
am Herzen genauer quantifizieren. Hinsichtlich der Pathophysiologie lassen sich
dagegen keine genauen Aussagen treffen, da es sich um rein deskriptive Charakte-
ristika handelt, ohne genauen Bezug zur rdumlichen Verteilung. Damit kann das
EKG nur beschriankt auf den Entstehungsmechanismus der Erkrankung hinwei-
sen, liefert aber nicht die Ergebnisse einer elektrophysiologischen Untersuchung.

Lazar et al [44] zeigten bei 31 Patienten, welche mindestens einen Monat
persistentes oder paroxysmales Vorhofflimmern hatten, dass die dominanten
Frequenzen der FFT-Analyse im linken Vorhof signifikant hoher als im rechten

Vorhof sind. In der Reihenfolge hatte die Grenze zwischen Pulmonalvenen und
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linkem Vorhof die héchsten dominanten Frequenzen (6,2 4+ 0,8 Hz). Mittlere
Frequenzen fand man im Koronarsinus und die niedrigsten Frequenzen lagen an
der posterioren Wand des rechten Vorhofes (5,5 + 0,7 Hz bzw. 5,1 £ 0,6 Hz).

Fujiki et al [26] zeichneten bei 22 Patienten (10 paroxysmales Vorhofflim-
mern, 12 persistentes Vorhofflimmern) mittels elektrophysiologischer Methoden
Elektrogramme von der freien rechten Vorhofwand auf. Die Daten wurden mit-
tels FFT bearbeitet. Die mittlere Zykluslange bei paroxysmalem Vorhoffim-
mern (178 +26ms) war signifikant grofer als bei persistierendem Vorhofflimmern
(139 + 16ms), wobei die Variabilitidt bei paroxysmalem Vorhofflimmern signifi-
kant hoher war. Langer bestehendes Vorhofflimmern scheint die Zyklusléinge zu

verkiirzen und spricht damit fiir ein atriales Remodeling [26].

Nrepepa et al [55] demonstrierten in ihrer Arbeit an 21 Vorhofflimmerpati-
enten (10 paroxysmales AF, 11 persistierendes AF) die regionalen Unterschiede
im Grad der Organisation von Vorhofflimmern. Es wurden sowohl wéhrend der
Entstehung, als auch wéihrend anhaltendem Vorhoflimmern die Signale mit ei-
nem 64-Elektroden-Basket-Katheter aufgezeichnet. Patienten mit einem paroxys-
malem Vorhofflimmern zeigten eine grosser Zykulusldange und stérkere regionale
Unterschiede, als Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern. Weiterhin gab
es einen Unterschied in der Anzahl der Zyklen, welche zwischen normaler Erre-
gung und der ersten fibrillierenden Aktivitdt lagen. Persistierendes Vorhoffim-
mern brauchte im Mittel ca. 2 Zyklen weniger zur Initiation, als paroxysmales
Vorhofflimmern (6,3 4+ 2,7 Zyklen bei paroxysmalem AF vs 42 + 1,0 Zyklen
bei persistierendem AF, p=0,226). Dieser intermittierende Rhythmus scheint da-
her eine wichtige Rolle bei der Initiation von Vorhoflimmern durch Generator-
regionen zu spielen. Die haufigste Lokalisation dieser Generatoren fand sich im

posterioren linken Vorhof.

Pachon et al [57] stellten in ihrer Arbeit eine neue Methode zur Radiofre-
quenzablation von paroxysmalem Vorhoflimmern dar. Untersucht wurden 34
Patienten mit Vorhoflimmern und sechs Patienten ohne Vorhofflimmern, die die
Kontrollgruppe bildeten. Zwei Katheter wurden transseptal in den linken Vorhof
eingefithrt und alle auflerhalb der Pulmonalvenen gelegenen Bereiche, die eine
Rechtsverschiebung im FFT zeigten, wurden abladiert. Diese Bereiche wurden
als Vorhofflimmer-"Nester” bezeichnet. Es konnten zwei verschiedene Typen von

atrialem Muskelgewebe anhand von FFT-Analyse identifiziert werden: kompaktes
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und fibrillierendes Myokard, welche das Substrat fiir die Vorhoflimmer-" Nester”
darstellen. Das kompakte Myokard besitzt eine normale Uberleitung, eine groBe
Anzahl zelluldrer Verbindungen sowie lang anhaltende Refraktéirzeiten und zeich-
net sich durch eine Linksverschiebung im FF'T aus. Fibrillierendes Myokard hin-
gegen zeigt eine anisotropische auerphasige Uberleitung, weniger zellulére Ver-
bindungen, kurze Refraktérzeiten und eine segmentierte Rechtsverschiebung im
FFT. Wéhrend kompaktes Myokard der pradominante Muskeltyp im Herzen ist,
findet sich fibrillierendes Myokard hingegen vor allem in Grenzbereichen, wie ner-
valen Verbindungen, Veneneingéngen, dem Vorhofseptum, dem linksatrialen Dach
und in pathologisch verédnderten Geweben. Es scheint moglich, dass sich kompak-
tes in fibrillierendes Myokard umwandelt. Dies liegt vor allem am Verlust der
zelluldren Verbindungen. Des Weiteren zeigten Vorhoflimmer-"Nester” wiahrend
des Flimmerns eine hohere Frequenz, als das sie umgebende Gewebe. Im Ver-
gleich der Spektralanalyse des linksatrialen Epikards zeigte kompaktes Myokard
eine Grundfrequenz mit einer hoheren Kraft, als fibrillierendes Myokard. Zusétz-
lich kommen in fibrillierenden Myokard mindestens drei prominente Frequenzen
vor, eine Grundfrequenz und zwei wichtige Harmonien. Vorhofflimmer-" Nester”
fanden sich bei allen Patienten mit Vorhofflimmern, jedoch nur bei einem Patien-
ten der Kontrollgruppe. Damit kommt fibrillierendes Myokard als eine mégliche

Ursache fiir Vorhoflimmern in Betracht.

Stabile et al [75] priiften mittels Radiofrequenzablation einen anatomischen
Ansatz, in dem die Wichtigkeit der Pulmonalvenenregion fiir die Entstehung von
Vorhofflimmern im Vordergrund stand. Bei 51 Patienten mit Vorhoflimmern wur-
de versucht, die Pulmonalvenen elektrisch zu isolieren. Die mittlere Anzahl der
abladierten Pulmonalvenen pro Patient lag bei 1,6 + 1, 3. In dem Beobachtungs-
zeitraum von 16, 63, 9 Monaten waren 41 der Patienten (80,4%) frei von atrialen
Arrhythmien. Des Weiteren konnte jedoch im Mapping gezeigt werden, dass nur

40% der abladierten Pulmonalvenen komplett elektrisch isoliert wurden.

Die Bedeutung der Pulmonalvenen bei Vorhofflimmern wurde weiterhin von
Deisenhofer [20] et al an 75 Patienten mit paroxysmalem (n=69) und persistie-
rendem (n=6) Vorhofflimmern gezeigt. Mittels eines zirfumferentiellen Mapping-
Katheters wurden 226 Pulmonalvenen untersucht. Von den 195 Venen, welche
typische Pulmonalvenenpotentiale zeigten, wurden 173 elektrisch isoliert. Nach

einem mittleren Follow-Up von 230+133 Tagen zeigten 38 der 75 Patienten Si-
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nusrhythmus (51%). Wahrend des Follow-Up wurde bei 30 Patienten (40%) eine
Reablation wegen eines Rezidives durchgefiihrt. Es zeigt sich bei 27 Patienten

eine erneute elektrische Verbindung zwischen Pulmonalvene und linkem Vorhof.

Ob es sich bei einem anatomischen Ansatz um einen klinisch sinnvollen
Endpunkt handelt, priiften Oral et al [56] in ihrer Studie. Dabei zeigte sich,
dass das klinische Ergebnis besser ist, wenn zusétzlich zur Pulonalvenenablation
Punkte mitbehandelt werden, welche ein fraktioniertes Elektrogramm aufweisen.

Dies spricht fiir eine multifokale Genese des Vorhofflimmerns.

Sahadevan et al [67] stellten die Hypothese auf, dass der Grund fiir Vorhof-
flimmern nach einer offenen Herzchirurgie ein linksatrialer Rhythmusgeber ist.
Man ging von einer kurzen Zykluslange des Rhythmusgebers aus, der zu einer fi-
brillierenden Uberleitung auf das restliche Atrium fithrt. Untersucht wurden neun
Patienten, welche mindestens einen Monat an chronischem Vorhofflimmern litten,
wobei acht vor und einer wéhrend eines Kardio-Pulmonalen-Bypasses untersucht
worden waren. Die aufgezeichneten atrialen Elektrogramme hatten eine Léange
zwischen einer und fiinf Minuten und sie wurden von 404 epikardialen Elektro-
den bipolar gegen Extremitédtenableitung II oder ein ventrikulédres Elektrogramm
abgeleitet. Vier-Sekunden-Segmente wurden jeweils mittels FFT untersucht. Zwei
verschiedene Muster konnten dargestellt werden. Beim Ersten wurden Teile des
Atrium in konstanten Intervallen mit einer konstanten Zyklusldnge erregt. Da-
bei war die Schlag-zu-Schlag-Morphologie sehr dhnlich. Dieses Muster konnte bei
fiinf der sieben Patienten im linken Vorhof und bei einem der sieben Patienten
im rechten Vorhof nachgewiesen werden. Die Frequenz variierte im FF'T zwischen
3,05 und 7,30 Hz. Das zweite Muster zeigte weder eine regelméflige Aktivierung,
noch eine konstante Zykluslinge und konnte bei zwei von neun Patienten nach-
gewiesen werden. Es wird vermutet, dass das erste Muster eine der moglichen
Ursachen fiir eine fibrillierende Uberleitung bei Patienten mit Vorhofflimmern
ist.

In der Studie von Todd et al [80] war es das Ziel, eine komplette elektische Iso-
lation zu erreichen. 14 Patienten mit einem medikamtentenrefraktéiren Vorhoft-
limmern unterzogen sich einer chirurgischen Pulmonalvenenisolation. Die kom-
plette Isolation konnte bei 13 von 14 Patienten nachgewiesen werden, und in der
Folgezeit von 25,1 + 11,9 Monaten kam es bei keinem der Patienten zu einem

Widerauftreten von Vorhofflimmern.

18



1 FEinleitung

In einer Arbeit von Schmitt et al [71] wurden 45 Patienten mit paroxysmalem
(n=25) und persistierendem (n=20) Vorhofflimmern auf den Ursprung der
Rhythmusstorung hin untersucht. Die Daten wurden im linken und rechten
Vorhof mittels Non-Contact-Mapping (n=24) oder einem 64-Elektroden-Basket-
Katheter (n=21) aufgezeichnet. Es wurden 94 Vorhoflimmerinitiationen von 38
eindeutigen Foci analysiert. Von diesen Foci befanden sich 20 (53%) in den
Pulmonalvenen und 18 (47%) aulerhalb der Pulmonalvenen in anderen Bereichen
des Vorhofes. Bei 22 Patienten begann Vorhofflimmern reproduzierbar von
einem einzelnen Focus. Bei acht Patienten (27%) kam Vorhofflimmern von zwei
verschiedenen Foci. Es konnte gezeigt werden, dass 47 % der ektopen Foci, welche
Vorhofflimmern auslosten, auflerhalb der Pulmonalvenen lagen. Damit scheinen
auch andere Bereiche als die Pulmonalvenen eine nicht zu unterschitzende

Bedeutung bei der Enstehung von Vorhofflimmern zu besitzen.

In der Arbeit von Lin et al [47] sollte an 240 Patienten paroxysmales Vorhof-
flimmern untersucht werden, welches seinen Ursprung nicht in der Pulmonalve-
nenregion hat. Insgesamt konnten 358 ektope Punkte gefunden werden, wovon 73
(20%) nicht in der Pulmonalvenenregion lagen. Bei diesen 68 Patienten (n=28%)
ergab sich folgende Verteilung: linksatriale Hinterwand (n=28, 38,3%), Vena Ca-
va superior (27, 37%), Crista terminalis (n=10, 3,7%), Marshall-Ligament (n=6,
8,2%), Coronarsinus Ostium (n=1, 1,4%) und interatriales Septum (n=1, 1,4%).
Die entsprechenden Stellen wurden abladiert und nach einer Follow-up Periode
von 22 + 11 Monaten waren 43 der Patienten (63,3%) ohne Rezidiv von Vorhoff-

limmern und ohne weitere antiarrhytmische Therapie.

Sanders et al [68] demonstrierten mit Hilfe von Carto - einem System zur
seriellen Aufzeichnung von Erregungspotentialen und deren Lokalisation - und
FFT den Unterschied zwischen paroxysmalem und permanentemVorhoflimmern.
Bei 32 Patienten wurde jeweils an den Stellen abladiert, an denen sich die
dominante Frequenz in der FFT fand. Dabei zeigte sich eine Verldngerung der
Vorhofflimmerzykluslénge. Bei 17 von 19 Patienten bei paroxysmalem und bei
0 von 13 Patienten mit permanentem Vorhofflimmern konnte unter Ablation
die Herzrhythmusstérung beendet werden. Daraus wurde geschlussfolgert, dass
paroxysmales und permanentes Vorhoflimmern verschiedene Verteilungsmuster
aufweisen. Weiterhin scheinen hochfrequente Aktivitdten eine wichtige Rolle bei

der Aufrechterhaltung von paroxysmalem Vorhofflimmern zu haben.

19



1 FEinleitung

1.1.4.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass Vorhoflimmern eine Herzrhythmus-
storung ist, die vornehmlich linksatrialen Ursprungs ist. In tierischen als auch
in humanen Studien konnte gezeigt werden, dass es zur Ausbildung einer
kreisformigen Erregung im Sinne eines Reentries kommt. Typisch dabei ist,
dass Geschwindigkeit und Durchmesser der auslésenden Region stark differieren.
Die Analyse der Studien zu Vorhofflimmern legt weiterhin nahe, dass die am
haufigsten betroffene Region die der Pulmonalvenen ist. Schliellich geht aus
den Studien hervor, dass der Ubergang vom Bindegewebe zur Muskulatur
des Herzens die Entstehung einer ektopen FErregung fordert. Mit geringerer
Héaufigkeit neigen auch andere Stellen dazu Rotoren entstehen zu lassen. Beispiele
hierfiir sind das Marshall-Ligament, das Vorhofseptum, die Crista terminalis
oder das Koronarsinus Ostium. Diese Erkenntnis ist sowohl fiir die theoretische
Bedeutung dieser Regionen, als auch fiir eine Therapie wichtig, da durch eine
Isolation der genannten Regionen durch Radiofrequenzablation oder Operation

der Sinusrhythmus wieder hergestellt werden kann.
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2 Problemstellung

Wie eben gesehen, ist es fiir die erfolgreiche Therapie von VorhofHimmern be-
deutsam, dessen genaue Enstehungsorte zu kennen. Nur so kénnen adédquate in-
terventionelle bzw. chirurgische Methoden angewendet werden. Dies gelingt unter
Beriicksichtigung zweier Faktoren, ndmlich der rdumlichen und zeitlichen Vertei-
lung. Im Non-Contact-Mapping konnen beide Faktoren betrachtet und simultan
beurteilt werden. Bei diesem System handelt es sich um eine dreidimensionale
simultane Aufzeichnung von Erregungspotentialen aus dem Herzen, welche eine
rdumliche und zeitliche Zuordnung besitzen. Dies ermoglicht eine prizise Dar-
stellung der Lokalisation von Herzrhythmusstérungen, wie atrialen Tachykardien,

Vorhofllattern oder Vorhofllimmern.

Die Auswertung der erhobenen Daten zur rdumlichen und zeitlichen Verteilung
gibt Impulse fiir die Wahl der geeigneten Therapie. So kommt etwa im Falle
der atrialen Tachykardien, des VorhofHlatterns oder des Vorhofflimmerns haufig
eine Radiofrequenzablation in Frage, um den Mechanismus der Arrhythmie
auszuschalten.

Bislang werden diese Daten jedoch noch nicht ausreichend beriicksichtigt, da
die groBe Menge an Datenmaterial in Form von nicht weniger als 3.360 verschiede-
nen Erregungspotentialen, die simultan im Non-Contact-Mapping (siehe Kapitel
3.1) erhoben werden, nicht schnell und prignant genug ausgewertet werden kann.
Angesichts der klinischen Realitét sind die Zeit der Datenauswertung und die Da-
tenpertinenz wesentlich fiir die Praxistauglichkeit eines neuen Diagnosesystems.

Die Ergebnisse der in der Einleitung vorgetragenen Studien zeigen, dass es
notwendig ist, die pathophysiologischen Zusammenhénge genau zu verstehen,
um eine effiziente Therapie planen zu koénnen. Daher war das Hauptziel der
vorliegenden Arbeit, mittels Non-Contact-Mapping die pathophysiologischen
Mechanismen darzustellen. Dies bildet angesichts der komplexen Datenmengen

bei Vorhofflimmern die Grundlage einer erfolgreichen Ablationstherapie.
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2 Problemstellung

Die vorliegende Arbeit will zeigen, wie es mit Hilfe einer computergestiitz-
ten Frequenzanalyse moglich ist, im Datendschungel des Non-Contact-Mapping
wiederkehrende Frequenzmuster zu finden und auf diese Weise die Suche nach
Anomalien zu fokusieren. Es war hierfiir notwendig, eine Computeranalyse zu
konzipieren und zu programmieren, welche sich der Fast-Fourier-Transformation
(FFT) bedient. Die FFT erlaubt es, rhythmische Verinderungen von Erregungs-
entstehung und Erregungsausbreitung mathematisch zu errechnen. Dadurch ist
es moglich, langere Zeitintervalle iiberschaubar darzustellen.

Jedoch reichen die durch FFT-Analyse erhaltenen Informationen fiir sich allein
noch nicht aus, um die Ablationseffektivitiat zu optimieren. Dafiir ist es weiter er-
forderlich, die Daten in eine Form zu bringen, die fiir die Therapiedurchfithrung
eindeutig ist. Dies soll durch einen zweiten Schritt erreicht werden: Ein Pro-
gramm, das Frequenzanalysedaten dreidimensional auf die Geometrie des linken
Vorhofs projiziert. Damit soll es moglich werden, die eingangs genannten wichtig-
sten beiden Diagnosefaktoren - rdumliche und zeitliche Verteilung der Frequenz-
muster - genau zu lokalisieren, um die Ablation gezielter durchzufiihren.

Es ist erforderlich, die Ergebnisse der beiden Computerprogramme mit den
wichtigsten in der Literatur vorkommenden Modelle zu vergleichen und zu
validieren.

Bevor jedoch die eigenen Programme zur Frequenzanalyse und geometrischen
Darstellung vorgestellt werden, sind Ausfithrungen zu den in der Literatur bereits
vorkommenden Modellen notwendig.

Um das gesteckte Ziel eines verstindlichen und eindeutigen Einsatzes des
Non-Contact-Mappings zu erreichen, wurde die folgende Aufteilung der Arbeit
gewahlt:

1. Theoretische Betrachtung der in der Literatur vorhandenen Modelle von

linksatrialen Herzrhythmusstérungen

2. Datenerhebung von Patienten mit linksatrialen Herzrhythmusstorungen

mittels Non-Contact-Mapping im Deutschen Herzzentrum Miinchen
3. Erstellung eines Computerprogramms zur Analyse der Patientendaten
4. Beurteilung der Patientendaten mittels des Computerprogrammes

5. Vergleich der Ergebnisse mit in der Literatur vorkommenden Modellen
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3 Material und Methodik

Am Beginn der Ausfithrungen zu Material und Methodik der vorliegenden Arbeit
sollen theoretische Ausfiihrungen zum Non-Contact-Mapping und zur Frequenz-
analyse stehen. Danach erfolgt eine Darstellung der Patienten. Im Hauptteil wird
die entwickelte Software, d.h. das Frequenzanalyse- und Geometrieprogramm vor-

gestellt.

3.1 Non-Contact-Mapping

Das Non-Contact-Mapping ist ein Verfahren zur invasiven Diagnostik von Herz-
rhythmusstérungen. Es ermdoglicht die simultane Aufzeichung von Erregungspo-
tentialen einer untersuchten Herzregion. Zum genaueren Verstédndnis soll zunéchst
in Erinnerung gerufen werden, wobei es bei dieser Methode geht. Die Ausfiih-
rungen orientieren sich an dem System Ensite 3000 von Endocardial Solutions
Inc. (St. Paul, MN, USA), das fiir diese Arbeit eingesetzt wurde.

3.1.1 Der Katheter

Zur Untersuchung der Patienten wurde ein 9 French Non-Contact-Mapping-
Katheter mit einer Lénge von 110 cm benutzt. Der Katheter besitzt eine J-
tip oder "pigtail’- Spitze. Damit ist gewéhrleistet, dass Verletzungen beim
Einfiihren vermieden werden. An der Spitze des Katheters befindet sich ein
Latexballon. Nach dem Einbringen ins Herz wird dieser mit einer Mischung
aus NaCl 0,9% und Kontrastmittel gefiillt, wobei das Mischungsverhéltnis 7:1
betrégt. Im ausgefalteten Zustand ist dieser Katheter 1,8 cm weit und 4,5 cm
lang und besitzt ein Volumen von 7,5 ml. Der Ballon selber ist von einem
Drahtnetz bedeckt. Das Netz besteht aus 8 drahtférmigen Elektrodentragern auf
welchen sich 8 Elektroden befinden. Daraus ergeben sich in der Summe 64 isolierte

Elektroden. Die Freilegung der Elektroden aus der Drahtisolierung entsteht in
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3 Material und Methodik

der Produktion mittels eines kalibrierten Lasers. Oberhalb und unterhalb des
Ballons befinden sich zwei Ringelektroden die zur Signalwahrnehmung wéhrend

der Lokalisationsdiagnostik dienen.

Abbildung 3.1: Katheterschaft leer ~ Abbildung 3.2: Katheterschaft entfaltet

3.1.2 Doppelte transseptale Punktion

Bei Patienten, bei denen kein offenes Foramen ovale, bzw. ein Vorhofseptumdefekt
besteht, miissen die Katheter {iber doppelte transseptale Punktion in den linken
Vorhof eingebracht werden. Dazu werden nach Punktion zwei Fiihrungsdrihte
durch das Vorhofseptum geschoben. Der Erste dient dem Non-Contact-Mapping-
Katheter und der Zweite dem Einbringen einer 8-French-Schleuse. Uber die

Schleuse kann im néchsten Schritt der Ablationskatheter eingefiihrt werden [72].

(Abb.

3.1.3 Funktion des Non-Contact-Mapping

Nachdem der Katheter ins Herz eingefiihrt ist, wird er mit einer Verstérkerein-
heit - der PIU (patient interface unit) - verbunden. Zusétzlich kénnen daran
noch ein 12-Kanal Oberflichen EKG sowie andere konventionelle Mappingson-
den angeschlossen werden. Die PIU besitzt die Funktion, die einkommenden und
ungefilterten Signale zu verstdarken und sie dann gemeinsam mit dem Lokalisa-
tionssignal an die Computer Workstation (Silicon Graphics-Octane) weiterzulei-
ten. Das Lokalisationssignal kann auf jede Elektrode einer intrakardial liegenden

Sonde gelegt werden. Das Signal hat dabei eine Wellenléinge von 5,68 kHz und
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3 Material und Methodik

Abbildung 3.3: Darstellung der Katheterlagen im linken Vorhof nach doppelter
transseptaler Punktion (A Non-Contact-Mapping-Katheter, B
Ablationskatheter)

kann rdumlich lokalisiert werden. Auf diese Weise kann man eine dreidimensiona-
le Geometrie rekonstruieren, in welcher die Eregungsausbreitung optisch sichtbar
gemacht wird. Zusétzlich werden in 32 Kanélen die Eingangssignale der konven-
tionellen Sonden sowie interpolierte virtuelle Elektrogramme wiedergegeben. Die

Aufzeichnungsfrequenz (sampling rate) betréigt dabei 1,2 kHz.

3.1.3.1 Dreidimensionale Rekonstruktion

Zur Erfassung der Geometrie wird von einer freibeweglichen Elektrode ein
Signal mit der Wellenldnge von 5,68 kHz emitiert. Nun tastet man mit dem
Katheter das Endokard der Herzhohle ab. Das Signal wird alternierend von den
beiden Ringelektroden aufgefangen, wodurch es zur Entstehung eines Stromfeldes
kommt. Der Strom generiert eine Spannungsverteilung, die geometrisch mit der
Spitze des Katheters in Bezug gesetzt und iiber die 64 Elektroden gemessen
werden kann. Mit Hilfe eines Triangulationsmechanismus ist es jetzt moglich,

die dreidimensionalen Koordinaten relativ zum Ballonzentrum zu errechnen.
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3 Material und Methodik

Abbildung 3.4: Mappingkatheter im Herzen mit Aufzeichnung der Signals iiber
die Ringelektroden

Da es wahrend der Bewegung des Katheters stdndig zu einer Aufzeichnung
kommt, entsteht eine Punktewolke. Die Rénder dieser Wolke entsprechen der
Ausdehnung der Herzhohle. Dabei werden fehlende Bereiche der Herzhohle
interpoliert, um eine komplette rdumliche Struktur zu erhalten. Damit man
die Werte in eine realistische Geometrie umsetzen kann, werden wahrend der
Aufzeichnung nur die entferntesten Punkte einer Richtung gewertet. Auf diese
Weise wird das Bild des Cavum gleichzeitig in maximaler Relaxation dargestellt.
Man erhélt eine Darstellung wihrend des Fiillungszeitpunktes der Enddiastole.

In Abhéngigkeit von den lokalen Verhéltnissen und der Komplexitat der
Anatomie benétigt man fiir die Erfassung der Daten zwischen 5 und 10 Minuten.
[69]

3.1.3.2 Isopotentialmapping

Nachdem die Geometrie erfasst wurde, konnen die Isopotentiale der Erregung
raumlich dargestellt werden. Es wird ein virtuelles Bild der Herzhohle generiert.

Dieses kann rdumlich gedreht werden, um eine optimale Position zur Beurteilung
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3 Material und Methodik

Abbildung 3.5: Isopotentialmapping mittels der Darstellung in einem linken
Vorhof: Anhand des linken unipolaren Elektrogrammes kann
der Farbverlauf fiir die rechte dreidimensionale Rekonstruktion
festgelegt werden. Der Torso in der linken oberen Ecke zeigt dabei
die Ausrichtung des Vorhofes.

der Erregungsausbreitung zu bekommen. Die Ausbreitung wird im vorliegenden
Programm farblich kodiert. Der Benutzer kann die Grenzen selber wahlen, wobei
Lila die obere Amplitudengrenze und Weif3 die untere Grenze der Amplitude dar-
stellt. Die Zwischenbereiche sind farblich linear skaliert. Man erhélt einen direkten

Bezug zwischen der Farbskalierung und der zugrunde liegenden Depolarisation.

3.1.4 Theoretische Grundlagen des Non-Contact-Mappings

Nach einer Aktivierung des Endocards bildet sich im Raum ein Spannungsfeld.
Dieses Feld wird iiber die Mapping Elektrodentréger gemessen. Die Potentialver-

teilung kann iiber die LaPlace Gleichung beschrieben werden.

. 2v 621} 521} N
d’L’L)A:O:@—FW—F@:A (31)

0 = Teil funktion

Sei () ein elektrostatisches Potential, dann ist A die dazugehorige Vektorfunktion,

die an jedem Punkt das dortige elektrostatische Feld repréasentiert. Die Divergenz
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des Feldes entspricht an jedem Punkt der auswérts gerichteten Linien der
elektrischen Kraft pro Volumeneinheit eines Elementes in einer Region. Die
Potentialverteilung aller Punkte wird durch die Gleichung von LaPlace (3.1)

beschrieben.

Die grofite Spannung findet man am Ursprung der Aktivierung. Mit zunehmen-
dem Abstand der Elektroden vom Spannungsursprung verringert sich der Einfluss
auf die Elektroden. Der Ausschlag der Elektrode, welche sich am néchsten zum
Spannungsursprung befindet, ist folglich am grofiten. Das Non-Contact-Mapping
rekonstruiert die Spannungsverteilung mit Hilfe der "boundary element”- Metho-

de und der Gleichung von LaPlace.

Die Gleichung von LaPlace wird in der Physik zur Bestimmung von Gravita-
tion und elektrostatischen Feldern, sowie zur Bestimmung von Geschwindigkeits-
potentialfeldern in der Fliissigkeitsdynamik benutzt. Es beschreibt die stationére
Verteilung von Stromungsfeldern. [32,37,66, 78, 83]

Die abgeleiteten Potentiale (Fernpotentiale) sind in ihrer Amplitude und Fre-
quenz gegeniiber direkt abgeleiteten Signalen (Kontakt) reduziert. Um die Daten
besser verwenden zu kénnen, werden diese mit Hilfe der ”boundery element” Me-
thode analysiert. Dabei wird die Oberflache in kleineren Einheiten analysiert, um
so die Genauigkeit mit Hilfe einer Interpolation zu optimieren. [50,59] Betrachtet
man die Verteilung der Potentiale auf dem FElektrodentréger, so steht diese in
Abhéngigkeit von dessen eigener Geometrie, der endokardialen Geometrie und
der rdumlichen Beziehung untereinander. Die Geometrie des Elektrodentragers
ist eine bekannte Grofle. Die endokardiale Geometrie wird am Anfang der Un-
tersuchung mit Hilfe eines freibeweglichen Katheters aufgezeichnet. Mit diesen
Informationen konnen iiber eine inverse Losung der Gleichung von LaPlace die
endokardialen Elektrogramme iiber die mit dem Mappingkatheter aufgezeichne-
ten Fernpotentiale berechnet werden [21,40,65]. Im Weiteren wird der umliegende
Raum in kleinere Bereiche aufgeteilt. Damit kann das elektrische Verhalten inner-
halb einzelner Elemente bestimmt werden. Im Gegensatz zur dreidimensionalen
"boundery element”-Methode wird hier die zweidimensionale ”finite Elemente”-
Methode benutzt. [40,65] Zwischen jedem der einzelnen Elemente ist es moglich,
die elektrische Ausbreitung mittels einer Gleichung zu bestimmen. In der Summe
entsteht ein lineares Gleichungssystem, bestehend aus den Einzelgleichungen der

Berechnung.
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Zusammenfassend ist es moglich, iiber die registrierten Fernpotentiale 3.360
verschiedene Spannungspotentiale zu errechnen und darzustellen. Diese werden
auf die Oberfliche der zuvor aufgenommenen anatomischen Geometrie proje-
ziert und als unipolare Elektrogramme dargestellt. Die sich bewegenden Aktivie-
rungsfronten werden dabei mit einer Genauigkeit von 3-4 mm dargestellt. Die
Interpolation der Elektrogramme ist an jedem der 3.360 Punkte des Modelles
moglich [8,41,59,66,69,77,78|.

3.1.5 Validierung

Zur Validierung des Lokalisationssignals wurden tierexperimentelle Studien durch-
gefithrt. Bei drei Hunden wurde eine multipolare Sonde mit festen Interelek-
trodenabsténden eingefiithrt. Das Signal wurde auf die Elektroden gelegt und
mittels Non-Contact-Mapping lokalisiert. Die mittlere Abweichung zwischen den
ermittelten und den tatsdchlichen Interelektrodenabsténden betrug 0,96 £ 0,77
mm. (28, 38]

In einer weiteren tierexperimentellen Studie mit 11 Hunden wurde die Messge-
nauigkeit der Methode gepriift. Die ins Herz eingefiihrten epikardialen Elektro-
den wurden an randomisierten Orten im Herzen fixiert und durch Non-Contact-
Mapping dokumentiert. An dieser Stelle wurde mittels Radiofrequenzablation
eine Markierung gesetzt. Der Versuch wurde in-vivo durchgefiithrt und in-vitro
wiederholt. Die Distanz zwischen der Radiofrequenzmarkierung und der tatsichli-
chen Elektrodenposition betrug 3,00 £+ 2,90 mm in-vivo und 2,33 £ 0,44 mm

in-vitro. [31]

3.2 Frequenzanalyse

Bei der Auswertung von Signalen vom Herzen sind vor allem Signale von Be-
deutung, die eine zeitliche Konstanz aufweisen. Die aufgezeichneten Isopoten-
tiale stellen periodische zeitdiskrete Signale dar. Daher eignet sich die Fourier-

Transformation besonders gut fiir die vorliegende Arbeit.
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3.2.1 Die Fourier-Reihe

Die Fourier-Reihe stellt ein periodisches Signal durch Uberlagerung harmonischer

Schwingungen dar. Das Signal habe die Periodendauer T, so dass gilt:

x(t) =zt +£IT);1=1,2,..
Der Kehrwert der Periodendauer ist die Frequenz, die in diesem Zusammenhang
gerne als Grundfrequenz f, mit

fo=

1
J— wn = —
T ‘T
bezeichnet wird.

Das Signal wird als eine gewichtete Summe aus Sinus- bzw. Cosinusschwingun-
gen zusammengesetzt. Die Frequenzen sind dabei ganzzahlige Vielfache der

Grundfrequenz:

z(t) = ap + Z(an cos nwot + by, sin nwot)
n=1
Die Gewichtsfaktoren a,, und b,, werden als die Fourier-Koeflizienten bezeichnet.
Mathemathische Grundlage dafiir ist die Theorie der orthogonalen Funktions-

systeme. Sie liefert die Koeffizienten der reelen Fourier-Reihe:

2
a, = T/Tx(t) cos nwotdt b, = ?/Tx(t) sin nwotdt

Wendet man die Theorie der Orthogonalenentwicklungen auf die komplexe Fourier-
Reihe an, dann erhilt man eine Vorschrift zur Berechnung des Koeffizienten [36,
Seite 11-15]:

1 .
X, == / z(t)e ™0t dt (3.2)
T Jr

3.2.2 Die Fourier-Transformation

Die Fourier-Reihe betrachtet periodische Signale und stellt damit eine Idealisie-
rung dar. Wenn man die aufgezeichneten Elektrogramme des Herzens betrachtet,

stellt man fest, dass interessante Teile der Signale zeitlich begrenzt sind oder sich
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hinreichend schnell dem Wert Null ndhern. Mit einer kleinen Verénderung ist es
moglich die Fourier-Reihe anzuwenden: Ein nichtperiodisches Signal, wird als ein

periodisches Signal betrachtet, dessen Periodendauer gegen unendlich strebt. In

X(t)T
Xo
<
a)
' T

oo 3

X@) T

A\® XoT
b)
T Y Y 1 Y Y o
-3r -2 - 0 b 2n 3n ®3

Abbildung 3.6: Rechteckimpuls a) als Zeitfunktion und b) als kontinuierliches
Betragsspektrum

Abbildung b) wird das Betragsspektrum eines periodischen Rechteckimpulses
gezeigt, wobei a) einen einzelnen Impuls aus der Periode darstellt. Ausge-
hend von einem Linienspektrum ist der Abstand der Linien mit wg = 2% indirekt
proportional zur Periodendauer (Abbildung . Mit einem grofler werdenden

A

| Xyl /xo

alH

-3 -2 -1 0 1 2 3 n

=l

Abbildung 3.7: Betragsspektrum eines Rechteckimpulses mit der Abtastrate
T
T _y

T néhern sich die Linien aneinander an. Abbildung [3.8 zeigt dasselbe Betrags-

spektrum fiir einen doppelte Periodendauer. In der Grenze T' — o0, also wy — 0
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Abbildung 3.8: Betragsspektrum eines Rechteckimpulses mit der Abtastrate
T
T_g

entsteht ein kontinuierlicher Verlauf (Abbildung [3.6|b)).

Der Grundgedanke besteht darin, den Linienabstand wy an der Grenze
infinitismal klein, also zu dw werden zu lassen. Damit ist das Spektrum nicht
mehr nur fiir diskrete Frequenzen nwy, sondern iiber den gesamten Bereich der w-
Achse definiert. Die Bezeichnung der diskreten Linien X,, wird durch die Funktion
X(w) ersetzt. Letztendlich erhélt man als die Fourier-Transformierte von z das
Integral [36],

X(w) = /_00 z(t)e vtdt

oo
das man als Fourier-Integral bezeichnet.
Die Riicktransformationsgleichung lautet:

x(t) ! /oo X(w)e’ dw

:% N

3.2.3 Die diskrete Fourier-Transformation (DFT)

Die DFT ist die zeitdiskrete Entsprechung der Fourier-Reihe. Nach Umformung
der Formel (3.2)) fiir ein zeitdiskretes Signal erhélt man [36]:

X(n) = = Y a(k)e 7% (3.3)

Die Spektren der DFT und der Fourier-Reihe sind Linienspektren. Die Abstédnde
zweier Linien sind Af = % bzw. Aw = 2% Der Unterschied zwischen der Fourier-
Reihe und der DFT besteht darin, dafl die DF'T periodisch ist. Dies ergibt sich

aus der Periodizitdt der komplexen e-Funktion in der Transformationsgleichung
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(3.3). Anhand der Gleichung ist ersichtlich, dass eine spektrale Periode aus N
Spektrallinien besteht.

3.2.4 Die schnelle Fourier-Transformation (FFT)

Die FFT ist kein eigenstdndiges Analyseverfahren. Es ist eine numerisch giinstige
Vorschrift zur Berechnung der DFT. Dabei verringert sich der Aufwand an
komplexen Operationen, die zur Berechnung der DFT notwendig sind von etwa
N? auf Nlog N. Durch diesen Griff ist es moglich, Frequenzanalysen in Echtzeit
durchzufithren. Die zugrundeliegende Idee der FFT besteht darin, die Zahl
der Abtastwerte schrittweise zu halbieren, bis elementare Transformationen von
jeweils zwei Abtastwerten iibrig bleiben. Daraus er gibt sich zwingend, daf} die

Zahl N der zu transformierenden Abtastwerte eine Zweierpotenz ist.

3.2.4.1 Algorithmus

Die erforderliche Zerlegung der DFT auf jeweils die Hilfte (N = %) erfolgt,

indem die Summe in (3.3) zwei Teilsummen zerlegt wird. Der eine Teil bekommt
die geradzahligen indexierten und der Zweite die ungeradzahligen indexierten

Abtastwerte [36]:

=,
nk
X(n) = NZx(lﬁ)e—ﬂ”N
k=0
1
—_ ]27T 73271'—
- S st T
Lk gerade k ungerade
1 [N/2-1 N/2-1 -
ﬂ_i o2kt
= v Z x(2k)e 7*" N —i—Z (2k + 1)e *" N
| k=0
1 [N/2-1 N/2-1 o
— N Z ZL’(Q]{?) ]27r(N/2) +e 2§+ + Z Qk—l—l) ]27TW
| k=0 k=0
Die beiden Summen sind bis auf einen Faktor N—/2 einzelne DFTs, mit der halben

Zahl, zu transformierender Werte. Diese Methode heifit Decimation in Time
(DIT) oder ”Zeitumordnung”. Man kann diese Funktion auch graphisch mit

einem Schema der Uberkreuzverkniipfungen darstellen.
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x(0) F(0)
x(4) F(4)
x(2) F(2)
x(6) F(6)
x(1) F(1)
x(5) F(5)
x(3) F(3)
x(7) F(7)

7

Abbildung 3.9: Die Ziffern an den Pfeilen stehen fiir A und bedeuten Multiplika-
tion mit e 73, Pfeile ohne Ziffern bedeuten Multiplikation mit 1

und die Knoten stehen fiir Summation. Das Ergebnis steht rechts
als F'(n) = NX(n).

Die Abbildung 3.9 stellt eine FFT-Zerlegung fiir N=8 dar. Dies ist der
Kern des Algorithmus, der in jedem Durchlauf die elementaren ”Uber-Kreuz-

Verkniipfungen” realisiert.

3.3 Patienten

Im Zeitraum von 1999 bis 2001 wurden in der vorliegenden Studie 12 Patienten
am Deutschen Herzzentrum Miinchen mittels Non-Contact-Mapping untersucht.
Die Patienten im Alter von 53,5 £+ 9,7 Jahren hatten entweder Vorhofflimmern
(n=11) oder Vorhofflattern (n=1).

Das Vorhofflimmern/-flattern bestand im Mittel seit 5,8 £ 3,6 Jahren und
wurde bei sieben der Patienten mindestens einmal kardiovertiert. Die Angaben
zur Lénge des Vorhofflimmerns reichten von 30 Sekunden bis zu dauerhaftem AF
und lagen im Mittel zwischen einer und zwei Stunden. Drei der Patienten litten
an idiopathischen Vorhoflimmern, bei den anderen Patienten konnte mindestens
eine andere Ursache festgestellt werden.

Wihrend des Eingriffes wurden verschiedene elektrophysiologisch nachgewiese-
ne Foci abladiert. Bei drei Patienten konnte trotz Ablation Vorhofflimmern nicht

terminiert werden.
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Abbildung 3.10: Aufteilung der Herzrhythmusstérungen der teilnehmenden Pati-
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Abbildung 3.11: Verteilung der moglichen Ursachen fiir Vorhofflimmern /-flattern
der untersuchten Patienten.
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Patient Geschlecht Alter Vorhofflimmertyp Ursache

1 m 49 Paroxysmal IDIO

2 m 61 Paroxysmal LE/IDIO
3 w 29 Paroxysmal KHK

4 m 53 Paroxysmal KHK/RR
) m 50 Permanent RR

6 m 66 Paroxysmal KHK/RR
7 m 48 Paroxysmal RR

8 W 49 Vorhofflattern Sarkoidose/RR
9 w 58 Paroxysmal IDIO
10 m 61 Persistierend IDIO
11 m 29 Paroxysmal RR
12 m 59 Paroxysmal COPD

Tabelle 3.1: Zusammenfassende Darstellung der Patienten (IDIO = Idiopathisch,
LE = Lungenembolie, KHK = Koronare Herzkrankheit, RR = ar-
terieller Hypertonus, COPD = chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung)

3.4 Software zur Analyse

3.4.1 Export der Daten

Das System Ensite 3000 erméglicht es, die Daten aus der Non-Contact-Mapping
Untersuchung zu exportieren. Die 3.360 unipolaren Elektrogramme koénnen
einzeln, in Gruppen oder auch komplett gespeichert werden. Zusétzlich werden die
3D-Koordinaten der vermessenen Herzkammer iibertragen. Damit ist es moglich,
jedem Elektrogramm den Ursprungsort zuzuweisen. Das Exportformat ist eine
Textdatei im *.txt-Format.

Fiir die vorliegenden Untersuchungen wurden 256 Punkte des linken Vorhofes
exportiert, wobei die Lénge der einzelnen Sequenzen bei sieben Sekunden liegen
sollte. Dies ergab sich daraus, dass das Ensite System mit einer Samplingra-
te von 1,2 kHz arbeitet und man fiir die FFT-Analyse einen Datensatz benotigt,
der 2" Werte beinhaltet. Die angestrebte Wertezahl von 213 = 8.192 Einzelwerten
(= 6,83 Sekunden) eines Elektrogrammes ergab sich aus der maximal moglichen
Genauigkeit der FFT-Analyse und den zur Verfiigung stehenden Flimmersequen-
zen. Damit sollte gewéhrleistet werden, dass es sich nicht um ein singuléres Ereig-
nis, sondern um einen langer andauernden, stabilen Zustand handelt. Zusétzlich

kénnen im Ensite System markante anatomische Strukturen markiert werden.
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Bei allen Patienten wurden die 3D-Koordinaten der Pulmonalvenen genutzt, um

eine rdumliche Lokalisation zu ermoglichen.
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Abbildung 3.12: Rohdaten eines unipolaren Elektrogrammes aus dem linken Vor-
hof. Die X-Achse stellt die Reihenfolge der Messwerte numerisch
dar.

3.4.2 Analyse der Daten

Die gewonnene Datei wird mittels eines eigens in Visual Basic for Applications
programmierten Marcros in eine Microsoft Exceltabelle importiert. Aus den
256 unipolaren Elektorgrammen werden 64 Punkte gemittelt. Fiir jeden dieser
Punkte wird eine FFT-Analyse durchgefithrt und die komplexen Zahlen werden

in ihren absoluten Anteil umgerechnet. Daraus ergibt sich ein kontinuierliches

normalisierte Power

k
o1 2 3 4 5 6 7 8 81011 121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Frequenz in Hz

Abbildung 3.13: Darstellung der Frequenzspektren von 64 einzelnen unipolaren
Elektrogrammen

Frequenzspektrum fiir den in 64 Abschnitte geteilten Vorhof. In einem weiteren
Schritt werden die Maximalwerte der Frequenzspektren ausgelesen und in einer

eigenen Tabelle gespeichert.
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3.4.3 Darstellung der Daten

Fiir die Darstellung der Daten wurden mehrere Konzepte verfolgt. Im Ersten wird
der Vorhof virtuell in der Mitte geteilt und aufgeklappt. Es ist moglich, die Erre-
gungsausbreitung als Animation zu verfolgen und diese sowohl zweidimensional
farbkodiert, als auch dreidimensional darzustellen. Die dritte Dimension stellt da-
bei die Stéarke des Ausschlages des Isopotentials dar. In einer gleich ausgerichteten
zweiten Darstellung werden die manuell wiahlbaren Frequenzmaxima farbkodiert

aufgetragen. Somit kénnen Ausbreitung und wiederkehrende Frequenzmuster in

inmv inmy
m3,50-4,00 W 3a04,00
m3,00-3.50 | 3003450
w2 50300 m 2,50:3,00
m2,00-2,50 | 200250
@1,50-2,00 o 1,450:2,00
o1,00-1.50 o1,00:1,50
m0,50-1,00 m 050,00
m0,00-0,50 B 000050
o-0,50-0,00 0-0,50-0,00
m-1,00-0,50 m-1,00--0,50
@-150-1,00 o-1,50-1,00
m-2,00-1,50 m-2,00-1.50
oO-2,60-2,00 O-2,50-2,00
0-3,00-2,50 0-3,00-2,50
m-3,50-3,00 m-3,50-3,00
m-4,00-3 50 0-4,00--3,50

a b

Abbildung 3.14: Isopotentiale farbkodiert in a) 2D und b) 3D

einen direkten Zusammenhang gebracht werden.

Um eine genauere rdumliche Verteilung des Frequenzmusters zu erhalten, wur-
de ein zweites Programm in Java3D erstellt. Die gewonnenen geometrischen Da-
ten des Patienten werden zu einer dreidimensionalen Darstellung rekonstruiert.
Um eine bessere Ubersicht iiber alle Bereiche zu erhalten, kann das gewonnene
Bild verkleinert, vergroiert oder rdaumlich gedreht werden. Auf diese Rekonstruk-
tion werden die Frequenzmuster einzelner Frequenzbereiche projiziert und jeweils
in einem eigenen Fenster dargestellt. Die Kopfzeile gibt die Frequenz und die

mittlere normalisierte Power an.

Da es auf dem Ensite Non-Contact-Mapping-System auch eine rédumliche
Darstellung des Vorhofes gibt, konnen beide gleich ausgerichtet werden. Die
Zuordnung der Punkte wird somit noch weiter vereinfacht (Abbildung 3.17)).
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m0,80-1,00
00.,60-0,80
00.40-0,60
| 0,20-0,40
@0,00-0,20

normalisierte
Power

Abbildung 3.15: Darstellung der normalisierten Power als Projektion auf den
aufgeklappten Vorhof (LLPV = Untere linke Pulmonalvene,
ULPV = Obere linke Pulmonalvene, LRPV = Untere rechte
Pulmonalvene, URPV = Obere rechte Pulmonalvene)

Abbildung 3.16: Rekonstruktion der Anatomie des linken Vorhofes aus den ex-
portierten Daten. (LLPV = Untere linke Pulmonalvene, ULPV

= Obere linke Pulmonalvene)
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Abbildung 3.17: Projektion eines Frequenzmusters auf die Anatomie des
Vorhofes, mit Darstellung der Farbskala fiir die normalisierte
Power (LLPV = Untere linke Pulmonalvene, LRPV = Untere
rechte Pulmonalvene, URPV = Obere rechte Pulmonalvene)

3.5 Statistik

Bei der Darstellung der Daten wird der Mittelwert + die Standardabweichung
(SD) angegeben. Auf die Verwendung von prozentualen Angaben wird meistens
verzichtet, da dies eine Genauigkeit anzeigt, welche mit 12 Patienten nicht

erreichbar ist. Das Signifikanzniveau war p < 0,05. Das Konfidenzintervall lag
bei 95%.
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4 Ergebnisse

4.1 Anzahl der Sequenzen

Bei der Non-Contact-Mapping-Untersuchung wurden bei allen Patienten (n=12)
die Flimmersequenzen von mehr als sieben Sekunden exportiert. Bei einem
Patient konnte nur eine Sequenz gewonnen werden, bei den anderen elf mindestens

zwei. Dabei lag der Duchschnitt bei 3 + 1,65 Sequenzen pro Patient. Insgesamt
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0 - . . . . . .
1 2 3 4 5 6 7
Anzahl der Sequenzen

Abbildung 4.1: Zusammenhang zwischen gewonnen Sequenzen und Patienten

wurden 36 Sequenzen ausgewertet. Eine der Sequenzen wurde ausgeschlossen, da
die Aufzeichnung starke Verzerrungen aufwies. Diese Storfrequenzen lieffen keinen

Schluss auf den Ursprung der Herzrhythmusstorung zu.
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4.2 Frequenzmuster

Bei allen Patienten wurden die Spektren in dominante Frequenzen und zusétzliche
Frequenzen mit einer geringeren Power unterteilt. Damit konnen verschiedene
stabile Frequenzmuster in ihrer rdumlichen Verteilung im linken Vorhof lokalisiert

werden.

4.2.1 Dominante Frequenz

Die dominante Frequenz bezieht sich auf den hochsten Frequenzwert aller 64
virtuellen Elektrogramme. In den 35 Sequenzen varierte dieser Wert zwischen
2,71 und 10,91 Hz. Der Mittelwert lag bei 5,49 4+ 1,73 Hz.

4.2.2 Zusatzliche Frequenzen

Zu den Maximalwerten iiber alle 64 Elektrogramme, den dominanten Frequen-
zen, gibt es noch Maximalwerte einzelner Elektrogramme. Diese sind mit der
dominanten Frequenz nicht identisch und stellen ein eigensténdiges lokales Fre-
quenzmaximum dar.

Bei sieben der 35 Sequenzen konnten zusétzliche Frequenzen gefunden werden.
Von den neun Sequenzen hatten drei Sequenzen eine und vier Sequenzen
zwei zusatzliche Frequenzen. Die sieben Sequenzen fanden sich alle bei einem

Patienten. Der Mittelwert aller zusétzlichen Frequenzen lag bei 5,34 £+ 1, 36 Hz.

4.3 Lokalisation

Bei der Lokalisationsdiagnostik wurden die Frequenzmaxima ihren rdumlichen
Koordinaten zugeordnet. Dies geschah sowohl mit den dominanten als auch mit

den zusétzlichen Frequenzen.

4.3.1 Septaler Ursprung

Als septaler Ursprung werden Sequenzen zusammengefasst, welche ihr Frequenz-
maximum am Septum haben. Die genaue Lokalisation kann dabei nicht bestimmt
werden, da ausschliellich der linke Vorhof aufgezeichnet wurde, und es nicht aus-

zuschlieflen ist, dass der Ursprung im rechten Vorhof liegt.
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Das Muster einer septalen Erregung konnte in vier der 35 Sequenzen gefunden
werden und entsprach damit drei von zwolf Patienten. Die mittlere Frequenz lag
bei 4,76 £ 0,86 Hz. Sie lag damit auBerhalb des Konfidenzniveaus (95%) der
dominanten Frequenzen, jedoch noch innerhalb des Konfidenzniveaus (95%) der

zusétzlichen Frequenzen.

Frg; 3.59 Hz - maAmp: 0.53 2 E E

Ubergang
rechter Vo

Abbildung 4.2: Beispiel eines Patienten mit einer flichigen Erregung aus dem
interatrialen Septum mit einer Frequenz von 3,59Hz. Der hell-
blaue Farbwert stellte die hochste Power im linken Vorhof dar.
Ansicht von posterior oben rechts. (URPV = Obere rechte Pul-
monalvene, LRPV = Untere rechte Pulmonalvene)

4.3.2 Linksatrialer Ursprung

Als linksatrialer Ursprung werden Sequenzen zusammengefasst, welche ihren
Ursprung ausschliefllich im linken Vorhof haben. Dabei gibt es keine Hinweise
auf eine Uberleitung von Rechts. Bei elf der zwolf Patienten konnte jeweils nur
ein Frequenzzentrum nachgewiesen werden, welches iiber den Messzeitraum von
6, 83 Sekunden stabil blieb. Bei nur einem Patienten existierten mehrere Zentren
gleichzeitig nebeneinander. Bei den unifokalen Patienten lag die mittlere Frequenz
bei 6,20 + 1,54 Hz.
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Die Lokalisationsdiagnostik lie8 sich reproduzierbar wiederholen. Die Lokalisa-
tion einer linksatrialen Erregung eines einzelnen Patienten blieb in den verschie-

denen Sequenzen stabil. Die Hinterwandregion einschliefllich der Pulmonalvenen

Anzahl

Abbildung 4.3: Aufteilung der Lokalisation der dominanten Frequenzen aller
Patienten mit einer linksatrialen Erregung. (URPV = Obere
rechte Pulmonalvene, LRPV = Untere rechte Pulmonalvene)

stellt mit 20 der 29 linksatrialen Sequenzen die hiufigste Lokalisation dar. Wei-
terhin liegen 16 der Sequenzen direkt in der Region der rechten Pulmonalvenen,
welche damit die wichtigste Ursache fiir ein linksatriales Flimmern unter den
untersuchten Patienten darstellt. Bei der personenbezogenen Analyse der Lokali-
sation ergibt sich ein #hnliches Bild (Abb. [4.4). So haben neun der 12 Patienten

ihr stabilstes Muster in der Hinterwandregion.

Bei einem Patienten zeigte sich eine iiber sechs Sequenzen stabile multifokale
Erregung. Drei verschiedene Zentren waren lokalisierbar. Zwei davon lagen
in der Hinterwandregion und stellten sich entweder als flachige Erregung im
Bereich zwischen den linken und rechten Pulmonalvenen oder zentriert an der
rechten unteren Pulmonalvene dar. Bezogen auf alle sechs Sequenzen stellte sich
jedes Zentrum dreimal dar, wobei immer mindestens zwei Zentren gleichzeitig

vorhanden waren.
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Abbildung 4.4: Aufteilung der Hauptlokalisation der dominanten Frequenzen

bezogen auf die Patienten. (URPV = Obere rechte Pulmonalvene,
LRPV = Untere rechte Pulmonalvene)

Fro: 5.64 Hz - mamp: 0.19 g

Abbildung 4.5: Beispiel eines Patienten mit einer punktuellen Erregung. Der
Ursprung liegt an der oberen rechten Pulmonalvene. Der hellblaue
Farbwert stellt die hochste Power im linken Vorhof dar. Die

Frequenz liegt bei 5,64 Hz. (URPV = Obere rechte Pulmonalvene,
ULPV = Obere linke Pulmonalvene)
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Abbildung 4.6: a - ¢ stellen die Lokalisation der Frequenzen 2,71, 5,93 und 6,81
Hz dar. Hierbei ist ersichtlich, dass mehrere Zentren innerhalb
einer Sequenz gleichzeitig stabil nebeneinander existieren konnen.
Die linke Abbildung stellt den linken Vorhof aufgeklappt dar,
die rechte Abbildung ist die dreidimensionale Rekonstruktion.
(URPV = Obere rechte Pulmonalvene, LRPV = Untere rechte
Pulmonalvene, DF = Lokale Dominante Frequenz)
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4.3.3 Gemischte Muster

Als gemischte Muster werden Sequenzen bezeichnet, welche sowohl einen Hin-
weis auf eine septale oder rechtsatriale Erregung liefern, als auch linksatriale
Urspriinge besitzen. Ein solches Muster konnte nur in zwei der 35 Sequenzen ge-
funden werden. Bei einem der beiden Patienten dominierte eine septale Erregung
so stark, dass sich nur ein instabiles Zentrum an der linksatrialen Hinterwand
ausbilden konnte. Beim zweiten Patienten handelte es sich um den Patienten mit
der multifokalen Erregung im linken Vorhof. Hier war das Bild umgekehrt. Die
septale Erregung reichte nicht aus, um linksatriale Zentren zu synchronisieren.
Dadurch enstand ein lokales Frequenzmaximum an dem Ubergang zum rechten

Vorhof, welches nicht weiter in den linken Vorhof hineinreicht.

4.4 Zykluslangen

Die Zykluslangen in der verschiedenen Frequenzmaxima lagen im Mittel bei
201 £ 70 ms. Dabei differierten die Werte zwischen 92 und 369 ms. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede in Zyklusléngen der verschiedenen Lokalisationen

gefunden werden.
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5 Diskussion

5.1 Ergebnissbeurteilung

Die gewonnenen FErgebnisse konnen unter verschiedenen Gesichtspunkten be-
trachtet werden. Zwei Faktoren sind von besonderer Bedeutung. Die Erregungs-
ausbreitung als Modell der Entstehung und Aufrechterhaltung einer kreisenden

Erregung und die Lokalisation, zur Planung einer addquaten Therapie.

5.1.1 Erregungsausbreitung

Fiir die Entstehung einer Herzrhythmusstérung, wie Vorhofflimmern, ist ein
zusédtzlicher Rhythmusgeber im Sinne einer kreisenden Erregung notwendig. Eine
kreisende Erregungsausbreitung ist aber nur moglich, wenn die Erregungsfront
immer auf erregbare Zellen, also nicht mehr refraktires Gewebe trifft. Um
einen kleinen Reentry zu unterhalten, ist es unweigerlich notwendig, dass
die Erregungsausbreitung langsam von statten geht oder in einem Areal der
langsamen Leitung stark abgebremst wird.

Bei einem Patienten mit Vorhofflimmern liegt der durchschnittliche Durchmes-
ser der Pulmonalvenen bei ca. 1,4 cm [15]. Daraus ergibt sich ein Umfang von
4,4 cm. Bei einer Ausbreitungsgeschwindigkeit von 1 % [70, Seite 473] bréuchte
eine Erregung, welche sich genau am Pulmonalvenenrand ausbreitet, 44 ms fiir
einen Zyklus. Die Refraktéarzeit miisste gleichfalls nach dieser Zeit beendet sein,
damit ein neuer Zyklus beginnen kann. Die kiirzeste in dieser Arbeit gemessene
Zykluslange lag bei 91 ms und liegt damit deutlich {iber diesem Wert, wobei der
Durchschnitt der Zyklusldngen mit 201 ms noch wesentlich héher war. Wiirde
man die 201 ms zugrundelegen, dann ergibe sich bei normaler Ausbreitungsge-
schwindigkeit (1 %) ein Reentryschleifendurchmesser von 6,4 cm bzw. ein Umfang
von 20,1 cm. Bei den Aufzeichnungen konnte gezeigt werden, dass Frequenzma-

xima jedoch oft rdumlich auf eine bzw. zwei Pulmonalvenen beschriankt bleiben.
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Geht man von einem normalen Umfang von 4,4 cm aus, dann ergibt sich eine

Fro: 5.93 Hz - mamp: 0.4 e E

Abbildung 5.1: Lokales Frequenzmaximum an der oberen rechten Pulmonalvene,
als Beispiel einer lokalen Erregung. (URPV = Obere rechte
Pulmonalvene, LRPV = Untere rechte Pulmonalvene)

Ausbreitungsgeschwindigkeit von gerade einmal 0,21 “*. Angesichts der Tatsache,
dass Reentryschleifen vor allem in Grenzgebieten mit Bindegewebe vorkommen,
scheint die Erregungsiibertragung von einer auf die ndchste Zelle stark verlang-
samt zu sein. Das Vorhofmyokard kann zwar hypertophieren, es ist jedoch nicht
in der Lage, sich neu auszubilden. Bei einer stérkeren Dilatation, vor allem in der
Pulmonlavenenregion, konnte dies zu einer Verdnderung von Gewebe an den Pul-
monalvenen fithren und zusétzlich die interzelluliren Kontakte verringern. Dies
wiirde dann zur Verlangsamung der Erregungsausbreitung fithren. Hinweis darauf
konnte die erhohte Prévalenz bei Patienten mit Hypertonus [39,42], Mitralinsuffi-
zienz oder -stenose [22,60], bzw. dilatativer Kardiomyopathie [10] sein. Die Dila-
tation des Vorhofes stellt einen erheblichen pathogenetischen Faktor dar [33,34].

Weiterhin konnte in der Arbeit von Zhou et al [92] an Hunden gezeigt wer-
den, dass Regionen mit einsprieenden ventsen Muskelfasern, wie das Marshall-
Ligament oder die Pulmonalvenen, eine Leitungsverminderung aufweisen. Da-
durch ergeben sich physiologisch préadisponierte Orte, an welchen kreisende Er-

regungen zustande kommen kénnen.
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Wenn man die obige Berechnung zugrunde legt, in welcher mit der normalen
Ausbreitungsgeschwindigkeit gerechnet wurde, dann wird klar, dass es anato-
misch nicht moglich ist, ein Flimmern bei einem errechneten Vorhofumfang von
20 c¢m zu unterhalten. Bei normaler Leitung und leicht verzogerter Ausbreitungs-
geschwindigkeit konnte bei kreisender Erregung um ein grofies Hindernis, z.B. die

Mitralklappe, Flattern resultieren. Flimmern hingegen bedarf zweier Faktoren:

1. Eine kreisende Erregung in leitungsverzogertem Myokard, welche als ein

Impulsgeber fiir den linken Vorhof fungiert.

2. Gesundes Myokard, welches durch schnellere Leitung, die Erregungsiiber-

tragung in Abhéingigkeit vom Refraktédrzustand blockiert oder weiterleitet.

Der erste Punkt zeigt sich in den oft scharf abgegrenzten Arealen, welche
ein stabiles Frequenzmuster aufweisen. Uber den Beobachtungszeitraum von
ca. sieben Sekunden findet sich bei fast allen Patienten ein Zentrum, welches
als Schrittmacher fungiert. Die Blockierung lasst sich anhand der verédnderten
Erregungsfrequenzen in anderen Arealen zeigen. Geht man zum Beispiel davon
aus, dass nur jede zweite Erregung iibertragen wird, so miisste ein groflerer
Bereich in der Umgebung des Schrittmachers ein lokales Maximum ausbilden.
Dies gilt natiirlich auch fiir jede andere Art der Ubertragung (3:1, 4:1, etc.).
Im Vergleich der Frequenzmuster konnte gezeigt werden, dass dies tatséchlich

der Fall ist. Aufgrund der gewéhlten Auflésung ist es nicht moglich, kleinere

m0.50-1.00 m0.50-1.00
W0.80-090 W0.80-090
00.70-0.80 O0.70-0.80
m0.60-0.70 L4 m0.60-0.70
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Abbildung 5.2: Darstellung der dominanten Frequenz 6,81Hz (links) und der 2:1-
Uberleitung mit 3,59Hz (rechts). Es wird deutlich, dass sich die
Erregung weiter ausgebreitet, jedoch nicht den kompletten Vorhof
regelméflig erregt.

Ausbreitungsbahnen darzustellen. In der Abbildung der halben Frequenz stellt
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sich ein zusétzliches Areal dar, welches jedoch keinen Kontakt mit dem Ort
des lokalen Frequenzmaximums zu haben scheint. Trotz dessen kann eine
intermittierende Erregung zur dominanten Frequenz festgestellt werden. Damit
scheint die Erregungsbahn lokal relativ scharf begrenzt und klein zu sein.
Dieses Phidnomen lésst sich bei 8 der 12 Patienten zur Darstellung bringen. Bei
den restlichen vier Patienten besteht ein stabiler Schrittmacher, jedoch keine
regelmiBige Ubertragung. Damit kommt es zu keiner stabilen intermittierenden
Erregung im Sinne einer 2:1, 3:1, 4:1, etc. Ubertragung. Bereits in einer anderen
Arbeit konnte gezeigt werden, dass es bei hoheren Frequenzen zum Abriss
einer geordneten 1:1 Ubertragung kommt und eine zufillige nicht vorhersehbare
Ubertragung folgt [6]. Ubertréigt man diese Daten auf die Therapie der jeweiligen

Patienten, so ergeben sich zwei Typen.
1. Patienten mit einer stabilen Ubertragung auf definierten Leitungsbahnen

2. Patienten mit einer instabilen Ubertragung mit einer zufilliger Erregung,

ohne definierte Leitungsbahnen

Ob sich aus diesen Ubertagungsmustern eine prognostische oder therapeutische

Konsequenz ergibt, sollte in einem weiteren Schritt gesondert gepriift werden.

5.1.2 Lokalisationsdiagnostik

Bei der Lokalisationsdiagnostik steht die Findung des Frequenzursprunges und
des Ubertragungsmusters an erster Stelle. Eine gezielte Therapie ist nur dann
moglich, wenn Foci so genau wie moglich eingrenzt werden. Eine gezielte Therapie
ist nicht nur zeiteffizient, sondern auch schonend fiir den Patienten. Der abladierte
Bereich kann so klein gehalten werden, dass die Rhythmusstérung unterbunden
wird, ohne gesundes, und damit fiir die Entstehung und Unterhaltung nicht
notwendiges Gewebe, mit zu veréden. Je mehr Muskulatur des Vorhofmyokards
eine regelrechte Funktion aufweist, desto grofler ist die Wahrscheinlichkeit einer
gut funktionierenden Hamodynamik nach der Therapie.

In der vorliegenden Arbeit dient die Stabilitéit eines Frequenzmusters als Hin-
weis auf den Ursprung von Vorhofflimmern. Bereits in anderen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass stabile Reentries als Schrittmacher bei Vorhofflim-

mern in Frage kommen [3,51,73,90,92]. Die Stabilitéit einer kreisenden Erregung
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5 Diskussion

wurde durch einen langen Beobachtungszeitraum gewéhrleistet. Innerhalb der
gemessenen Episoden war es bei allen untersuchten Patient moglich, stabile und
raumlich begrenzte lokale Frequenzmaxima zu finden. Da bei elf von 12 Patienten
jeweils mehrere Episoden untersucht worden sind, war es moglich, einen Vergleich
innerhalb der Daten eines Patienten {iber einen noch langeren Zeitraum zu erhal-

ten. Es zeigten sich drei verschiedene Typen:

e Septaler Ursprung
e Linksatrialer Ursprung

e (Gemischte Muster

Muster mit einem septalen Ursprung zeigen eine Erregung vom Vorhofseptum
aus. Dabei kann nicht bestimmt werden, ob es sich um eine septale Erregung
oder um eine Ubertragung aus dem rechten Vorhof handelt. Die Septumregion als
Ursprung von Vorhofflimmern wurde bereits in einer anderen Arbeit beschrieben
[47]. Um eine genaue Lokalisationsdiagnostik dieser Bereiche zu machen, ist
es notwendig, sowohl den linken, als auch den rechten Vorhof zu untersuchen.
Da dieses Muster in der vorliegenden Arbeit unter Vorhofflimmern jedoch nur
in vier der 35 Sequenzen gefunden werden konnte, scheint eine routineméfige
gleichzeitige Untersuchung beider Vorhofe nicht angebracht. In diesem Fall sollte
zuerst eine Frequenzanalyse des linken Vorhofes stattfinden und bei Verdacht auf
ein septales Erregungsmuster die Untersuchung komplettiert werden.

Der héufigste gefundene Erregungstyp war eine linksatriale Erregung. Scharf
abgegrenzte Bereiche eines stabilen Frequenzmusters konnten bei elf von 12 Pati-
enten lokalisiert werden. Dies entsprach 29 der 35 aufgezeichneten Sequenzen. Die
wichtigste Region einer Entstehtung war die Hinterwand mit den Pulmonalvenen.
So lagen 20 von 29 linksatrialen Sequenzen, also 69% in dieser Region. Insge-
samt konnten 16 der 29 Regionen direkt einer Pulmonalvene zugeordnet werden.
Dies entspricht immerhin 55% der linksatrialen Sequenzen. Gleichzeitig konnte
jedoch gezeigt werden, dass neun der Sequenzen nicht aus dem Hinterwandbereich
stammen. In Studien, in welchen die Pulmonalvenenregion komplett operativ [80]
bzw. mit Radiofrequenzablation [75] isoliert wurde, lag die postinterventionelle
Vorhofflimmerfreiheit bei 100% bzw. 80,4%. Diese Daten kénnen auf Grund der
Verschiedenartigkeit der gefunden Urspriinge nicht auf die Isolation der Pulmo-

nalvenenregion zuriickgefiihrt werden. Durch die Manipulation am Herzmuskel
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5 Diskussion

konnen Leitungsbahnen, die fiir eine ungerichtete Ausbreitung notwendig sind,
mit zerstort werden. Damit wiirde es sich um eine indirekte Termination des Vor-
hofflimmern handeln, aber nicht um eine kausale Therapie. Durch eine genaue
Lokalisation im linken Vorhof wére es moglich, den Fokus gezielt anzugehen, um
eine Termination durch Elimination des Frequenzgebers zu erreichen. An einem
Patienten konnte gezeigt werden, dass es sich nicht immer um einen solitdren
Reentry handelt. Dabei handelte es sich um ein multifokales Vorhoflimmern, in
welchem sich die einzelnen Bereiche nicht gegenseitig supprimierten. Damit ist
es moglich, gleichzeitig mehrere frequenzrelevante Foci zu haben. Da dieses Mu-
ster jedoch nur bei einem der 12 Patienten nachgewiesen werden konnte, scheint
die haufigste Ursache ein unifokales Geschehen zu sein, welches andere Zentren
rekrutiert und duch eine Zyklusldnge in der Néhe der Refraktérzeit zu einer un-
spezifischen und ungerichteten Weiterleitung fiihrt.

Der letzte gefundene Typ einer Erregung waren die gemischten Muster. Dabei
konnten sowohl Frequenzmaxima im linken Vorhof, als auch am Ubergang in den
rechten Vorhof gefunden werden. Wie bereits bei den septalen Erregungsmustern
beschrieben, ist es auch hier nicht moglich, den genauen Ursprung der Erregung
festzustellen. Es kénnte sich um ein multifokales linksatriales oder um eine links-
rechts-atriales multifokales Geschehen handeln. Dieses Muster konnte allerdings
nur in zwei der 35 Sequenzen gefunden werden, womit bis auf Weiteres unklar
bleibt, ob es eine Restfunktion aus dem rechten Vorhof gibt, welche iibergeleitet

wird, oder ob ein septales Zentrum einen zusétzlichen Focus darstellt.

5.2 Fehlerquellen

In der Arbeit wurde eine dreidimensionale Rekonstruktion der Patientendaten
mit anschlieBender Projektion vorgenommen. Bei der Aufzeichnung der Anato-
mie wurden nur die Pulmonalvenen bei allen Patienten markiert. Bei keinem
der Patienten wurde der Mitralanulus oder andere anatomische Strukturen ge-
kennzeichnet. Bei der Auswertung der Daten wurde die anatomische Lage der
Pulmonalvenen als Referenz genutzt. Damit konnte Frequenzzentren, welche sich
in anderen Bereichen befanden, keine eindeutige Lokalisation zugeordnet werden.

Bei der Frequenzanalyse wurden Mittelwerte aus jeweils acht virtuellen Elektro-

grammen gebildet. Damit konnte eine praxistaugliche Geschwindigkeit erreicht
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5 Diskussion

werden. Die Aufosung der einzelnen Punkte wurde jedoch gleichfalls acht mal
ungenauer. Damit ist die Lokalisationsdiagnostik auf 64 Teile, aus welchem sich
der Vorhof virtuell zusammensetzt, reduziert. Es kann notwendig sein, dass
Bereiche in einem Feld {iber die Potentiale noch genauer klassifiziert werden
miissen. Bei der Lokalisation einzelner Bahnen oder Reentryschleifen miisste eine
Auflésung von 1 mm erreicht werden, damit diese Strukturen dargestellt werden
konnen [74]. In der vorliegenden Arbeit sind die Bereiche jedoch wesentlich groBer,
womit nur eine indirekte Darstellung von wiederkehrenden Frequenzmustern
moglich ist.

Bei der Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Studie. Die Daten
wurden nach dem Eingriff nachbearbeitet, um die benétigten Programme zu
erstellen. Wahrend des Eingriffes wurden zum Teil andere Bereiche abladiert.
Daduch kann keine Erfolgsrate fiir die Lokalisationsdiagnostik angegeben werden.
Es wire notwendig, in einer zweiten Studie die Programme beim gezielten Einsatz

wahrend einer Intervention zu validieren.

5.3 Schlussfolgerung

Das Non-Contact-Mapping stellt ein Verfahren zur simultanen Beurteilung
der Erregungsausbreitung und Lokalisaton wéhrend Vorhofflimmern dar. Der
zeitliche Bedarf wihrend einer Intervention kann erheblich verkiirzt werden, da
die Suche nach wiederkehrenden Frequenzereignissen beschleunigt wird und es
nicht notwendig ist, jeden Punkt im Vorhof einzeln abzuleiten. Damit ist es ein
wertvolles Hilfsmittel in der Therapie von Vorhofflimmern.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass wihrend Vorhofflimmern in 82,9%
der Félle ein Focus das Rhythmusgeschehen kontrolliert. Die héufigste Lokalisa-
tion stellt dabei die linksatriale Hinterwand mit den Pulmonalvenen dar (69%).
Damit liegen jedoch immerhin noch 31% der Foci auflerhalb dieser Region. Ein
rein anatomischer Ansatz mit Isolation der Pulmonalvenenregion kann deshalb

nicht die Therapie von Vorhoflimmern abdecken.
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Als letzter Punkt konnte gezeigt werden, dass die Entstehung von Vorhof-
flimmern ein multifaktorielles Geschehen ist, welches mindestens zweier Faktoren

bedarf, um aufrecht erhalten werden zu kénnen.

1. Eine kreisende Erregung in leitungsverzogertem Myokard, welche als ein

Impulsgeber fiir den linken Vorhof fungiert.

2. Gesundes Myokard, welches durch schnellere Leitung, die Erregungsiiber-
tragung in Abhéngigkeit der Refraktérzeit blockiert oder weiterleitet.

Zusammengefasst ist Vorhofflimmern damit eine Zusammensetzung aus einem
Rotor als Rhythmusgeber und multiplen Wavelets, welche intermittierend ge-

blockt werden und damit ein zufilliges Ausbreitungsmuster erzeugen.
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6 Zusammenfassung

6.1 Hintergrund

Vorhofflimmern ist eine komplexe Herzrhythmusstérung. Eine kurative Therapie
ist derzeit nur mit invasiven Verfahren moglich. Um die Therapie effizient
zu gestalten, ist es wichtig die Lokalisation des Frequenzursprunges sowie die
Ausbreitungsmuster genau zu kennen. Non-Contact-Mapping stellt ein Verfahren
dar, in welchem simultan unipolare Elektrogramme aus dem Herzen aufgezeichnet
werden kénnen. Auf Grund der grofien Datenmengen ist eine gezielt Analyse der
Daten schwierig. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frequenzanalyse
von Vorhofflimmerdaten und deren Darstellung hinsichtlich Pathophysiologie,

Lokalisation und Ausbreitungsmuster.

6.2 Methoden und Ergebnisse

Die Studie wurde anhand der Daten der transseptalen linksatrialen elektrophysio-
logischen Untersuchung an 12 Patienten mit Vorhofflimmern vorgenommen,
welche im Zeitraum zwischen 1999 und 2001 erhoben wurden. Neun der Patienten
hatten paroxysmales, einer persistierendes, einer permanentes Vorhofflimmern
und einer atypisches Vorhofflattern. Bei den Patienten wurden 35 Episoden von
Vorhofflimmern untersucht.

Es konnten drei Ausbreitungsmuster gefunden werden. Drei Episoden hatten
ihren Ursprung im septalen Ubergangsbereich zum rechten Vorhof, 29 Episoden
hatten ihren Ursprung im linken Vorhof und zwei Episoden zeigten sowohl
einen linken, als auch einen im Ubergangsbereich zum rechten Vorhof liegenden
Focus. Nur bei einem Patienten konnten mehrere Foci gleichzeitig dargestellt
werden. Von den 29 Episoden im linken Vorhof hatten 20 ihren Ursprung in

der Hinterwandregion (einschliefllich der Pulmonalvenen) und 16 ihren Ursprung
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direkt in den Pulmonalvenen. Es konnte anhand der Frequenzmuster gezeigt
werden, dass acht von 12 Patienten eine intermittierende Uberleitung des
Haupfocus in andere Bereiche hatten. Dabei war die héufigste Uberleitung 2:1.
Der Focus selber zeigte eine errechnete Leitungsverzogerung auf ca. 0,2 “* und

war damit in der Lage einen Reentry aufrecht zu erhalten.

6.3 Schlussfolgerung

Non-Contact-Mapping mit zusétzlicher Frequenzanalyse stellt ein geeignetes
Verfahren zur Lokalisation von Foci bei Vorhofflimmern dar. Der Focus des
Vorhofflimmerns ist am h&ufigsten in der Hinterwandregion einschliefllich der
Pulmonalvenen lokalisiert. Jedoch kénnen in ca. 30% der Fille auch Foci in
anderen Regionen dargestellt werden. Damit ist es notwendig, im gesamten linken

Vorhof nach einem Focus zu suchen, um die Rezidivhaufigkeit zu minimieren.
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