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1 Einleitung

1.1 Supraventrikuldre Tachykardien

Supraventrikuldre Tachykardien lassen sich in mehrere Tachykardie-Mechanismen

unterscheiden.

1.1.1 Fokale Tachykardien

Diese gehen von einem Fokus, der in einem der beiden Vorhofe lokalisiert ist, aus und
beginnen in der Regel mit einem ,, warm-up‘- Phdnomen, d. h. die Rhythmusstorung stellt
sich langsam ein. Die restlichen atrialen Strukturen werden anschlieBend passiv erregt.
SchlieBlich bildet sich die Tachykardie wieder allméhlich zuriick.

Pradilektionsstellen fiir die Foci sind die Pulmonalvenen, die Crista terminalis, das Koch sche
Dreieck, beide Vorhofsohren sowie Mitral- und Trikuspidalanulus (16).

Die P-Wellen-Konfiguration im EKG variiert in Abhéngigkeit vom Ursprungsort und der

Erregungsausbreitung.

1.1.2 Reentry-Tachykardien

Bei abnormen elektrischen Eigenschaften des Herzens kann eine Extrasystolie eine sog.
,kreisende® Erregung initiieren (Re-entry-circuit), die entweder als Mikro-Reentry oder
Makro-Reentry auftritt. Die Erregung kehrt in diesem Fall immer an den Ort ihres Ursprungs
zuriick. Findet sie dort Strukturen, die sich als wieder erregbar darstellen, wird der gleiche
Erregungsverlauf erneut durchlaufen. Die elektrischen FEigenschaften der beteiligten

Herzstrukturen sind fiir die Frequenz der Tachykardie maB3geblich (36).

Reentry-Tachykardien werden in der Regel durch friihzeitig einfallende Extrasystolien
induziert. Bei  AV-Knoten-Reentry-Tachykardien  (Atrioventrikulidr-Knoten-Reentry-
Tachykardie)), WPW- Syndrom (Wolff-Parkinson-White-Syndrom) oder bei einer
vorgeschiddigten,  elektrisch  instabilen = Myokardstruktur ~ (z.B.  Myokardnarbe,

Vorhofdilatation) konnen diese hédufiger zu Reentry-Tachykardien fithren. Zusitzlich kann
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die Erregbarkeit des geschadigten Myokards durch Noxen gereizt werden, wodurch ihre

Erregbarkeit nochmals gesteigert werden kann und weitere Extrasystolen entstehen.

Zu diesen Noxen zdhlen endogen freigesetztes Adrenalin, das eine Stimulation des
Sympathikus bewirkt und v. a. im Vorhofbereich arrhythmieférdernd wirkt, genauso wie
Betal-Rezeptoren stimulierende Faktoren wie z. B. Koffein. Des weiteren seien
Elektrolytstorungen wie die Hypokalidmie (vorwiegend ventrikuldre Storungen), die
Hyperthyreose (supraventrikulire Arrhythmien), Digitalis bei Uberdosis (vorzugsweise im

Bereich des Vorhofs) und Ischdmie (ventrikuldre Arrhythmien) erwéhnt.

1.1.2.1 Typisches Vorhofflattern

Typisches Vorhofflattern (Aflu) hat einen Makro-Reentry zur Grundlage und stellt eine
kreisende Erregung im rechten Atrium dar. Dies konnte durch endokardiales
Aktivationsmapping und Stimulationsstudien bestitigt werden (14). Etwa 10% der Patienten

mit supraventrikuldren Tachykardien sind davon betroffen, Ménner hiufiger als Frauen (42).

Schon im Jahre 1906 zeichnete Einthoven erstmals Vorhofflattern im EKG auf, kurze Zeit
spater entdeckte Lewis die typischen sdgezahnartigen Zacken mit negativer Auslenkung in
den Ableitungen II, III und aVF (42). In den nichsten Jahren wurde heftig diskutiert, welcher
Entstehungsmechanismus dieser Rhythmusstorung zugrunde liegt, bis man zu der Erkenntnis
kam, das Flattern nehme seinen Ursprung in einer kreisformigen Erregung im gesamten

Atrium, einem sog. Makro-Reentry-Mechanismus (41).

Elektrokardiographisch hat Flattern eine konstante Frequenz von 200 - 300 Schligen pro
Minute; die Flatterwellen werden hiufig in regelmiBligen Abstinden (meist 2:1- bis 4:1-
Uberleitung) zur Kammer geleitet. Gefiirchtet ist die 1:1-Uberleitung, da es hier zu einem

Tachykardie-bedingten Kollaps des Herz- Kreislauf- Systems kommen kann.

Die Erregung des Aflu durchlduft eine kritische Stelle, den sog. Isthmus, der sich zwischen
dem Ring der Trikuspidalklappe, der V. cava inferior und dem Sinus coronarius mit der
Eustachischen Klappe befindet (37). Zwei Flatterformen durchlaufen diesen Engpass und

werden wegen ihres peritrikuspidalen Verlaufes als typisches Flattern bezeichnet:



1. typisches Flattern mit rechts-atrialen Rotationen gegen den Uhrzeigersinn
(counterclockwise)
2. typisches Flattern (reverse typical flutter) mit rechts-atrialen Rotationen im

Uhrzeigersinn (clockwise)

1.1.2.2 Atypisches Vorhofflattern

Dem gegeniiber steht das atypische Flattern. Der Mechanismus entspricht im Prinzip dem des
typischen Flatterns, jedoch kreisen hier die Erregungen um andere zentrale
Leitungshindernisse als die Trikuspidalklappe, z. B. Narben oder fibrotische Areale. Meist
handelt es sich um einen Makro-Reentry, in seltenen Fillen kann dieses Flattern jedoch auch
von einem einzelnen Mikro-Reentry ausgehen. Atypisches Flattern wird, wenn sich der
Reentry-Kreis im linken Vorhof befindet, auch als Linksatriale Reentry-Tachykardie (LART)
bezeichnet und hat eine Zyklusldange von 180 — 350 ms.

1.1.3 Vorhofflimmern (Afib)

1.1.3.1 Definition

Diese Rhythmusstorung ist die hdufigste Arrhythmie des Menschen. Im Gegensatz zum Aflu
treten hier viele simultan stattfindende Mikro-Reentries (ca. 8 - 15) auf, die stindig ihre Lage
und GroBe dndern. Dadurch kommt es zu unregelmiBigen und chaotischen Erregungen der
Vorhofe. Geordnete P-Wellen sind nicht mehr zu erkennen. Vielmehr zeigen sich
unterschiedlich konfigurierte Flimmerwellen. Thre Frequenz betrdgt ca. 300 - 600 Schlédge pro
Minute, die Zykluslidnge ist < 200 ms. Es kommt zu einer absoluten Arrhythmie, da nur noch
unregelmiBige Uberleitungen vom Vorhof in die Kammer bestehen. Subjektive Beschwerden
wie Herzklopfen, Herzrasen und das Gefiihl eines unregelmiBigen Herzschlages stehen im
Vordergrund. Die korperliche Belastbarkeit kann bis zur kardialen Dekompensation
vermindert sein. Das Risiko fiir einen Schlaganfall sowie die Mortalitét sind erhoht (7, 44).
Drei Formen von Afib werden unterschieden:

1. Paroxysmales Afib: Afib tritt nur anfallsartig auf.



2. Persistierendes Afib: Hierbei handelt es sich um anhaltendes Afib, das jedoch durch
externe Kardioversion gestoppt werden kann, so dass fiir eine
bestimmte Zeit Sinusrhythmus besteht.

3. Permanentes Afib: Afib ist nicht mehr kardiovertierbar oder es kommt zu einem

Sofortrezidiv von Afib.

Die Héufigkeit des Afib steigt mit dem Lebensalter. Im Alter von iiber 60 Jahren besteht die
Rhythmustorung bei 2 — 4% der Bevolkerung (35).

1.1.3.2 Pradisponierende Faktoren

Pridisponierend fiir Afib konnen alle Erkrankungen mit Uberdehnung oder Schidigung der

Vorhofe sein:

- arterielle Hypertonie (am héaufigsten)

- Mitralklappenerkrankungen (besonders Mitralklappenstenose), Herzinsuffizienz, post-
operative Zustinde z. B. nach Bypass-Operation, Peri- und Myokarditiden

- metabolisch-endokrine Einfliisse wie die Hyperthyreose

- Storungen der Sinusknotenfunktion (Bradykardie-Tachykardie-Syndrom)

Alle genannten Ursachen fithren letztendlich durch die verdnderte Myokardstruktur zu
Storungen in der intraatrialen Erregungsbildung und -leitung, wodurch sich die
Wahrscheinlichkeit erhoht, dass Afib ausgelost wird.

In diesem Zusammenhang sei erwihnt, dass jedoch auch ein ,lone atrial fibrillation* ohne

pradisponierende Faktoren vorkommen kann.

Die verdnderte Myokardstruktur stellt das sog. Substrat dar. Dieses befindet sich v.a. im
Bereich der PV-Ostien, aber auch anderen linksatrialen Strukturen. Das Substrat stellt den
geeigneten Nihrboden fiir das Fortbestehen von Afib dar, das durch multiple, ektope
Erregungsbildungszentren, sog. Triggern, ausgelost wird. Dabei gilt das Gebiet der
Pulmonalvenen (PV) als Pridelektionsgebiet von Triggern. Hier findet man spontane
elektrische Aktivitit, die sich in einzelnen Extrasystolen (ES) aber auch Salven manifestieren

kann (2, 9, 18) und letztendlich fiir die Initialisierung von Afib ursdchlich ist. Da diese
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elektrische Aktivitat immer wieder auftritt, kann Afib jedoch auch iiber Tage aufrechterhalten

werden, da es immer wieder neu initiiert wird (12, 17, 21).

In einer Studie von Wijffels et al. (43) zeigte sich, dass Afib selbst erst Afib hervorruft. Durch
anhaltendes Afib wurden die elektrophysiologischen Eigenschaften des atrialen Myokards so
verdndert, dass dieses Myokard mehr zu Afib neigt als unverindertes Myokard (Substrat
entsteht). Aufgrund der hohen Erfolgsrate (> 80%), unter 24 Stunden andauerndes Afib
defibrilleren zu konnen, was bei iiber 24 Stunden anhaltendem Afib hingegen weniger gut
gelang, stellte man die Hypothese auf, dass unabhidngig von einer zugrundeliegenden
Erkrankung wie der Hypertonie oder Mitralklappenstenose, Afib per se progressive
Verdnderungen in den elektrophysiologischen Eigenschaften der Atria verursachen kann.
Somit ist Afib in der Lage, sich, je langer es selbst besteht, sein eigenes Substrat zu schaffen

und somit iiber einen ldngeren Zeitraum erhalten zu bleiben.

In einer Studie von Jais et al. konnten spezifische elektrische Eigenschaften der PV
nachgewiesen werden (13):

Die pulmonal-venose effektive Refraktérzeit bei Patienten mit Afib war im Vergleich zur
Kontrollgruppe viel kiirzer (185 £ 71 versus 282 + 45 ms, P < 0,001), wodurch eine erneute
Erregung in einem schnelleren Zeitraum wieder zustande kommen konnte.

Des weiteren bemerkte man, dass die pulmonal-venose effektive Refraktirzeit bei Patienten
mit Afib kiirzer als die Refraktirzeit des LA war (185 + 71 versus 253 = 21 ms, P < 0,001).
Die Kontrollgruppe ohne Afib hingegen wies ldngere Refraktidrzeiten in den PV als im LA
auf (282 + 45 versus 253 =41 ms, P = 0,009).

AuBerdem konnten bei Patienten mit Afib hédufiger als bei Patienten ohne Afib dekrementale
Leitungseigenschaften in der ostialen PV-Region nachgewiesen werden (93% versus 56%, P
= 0,01). Bei Patienten mit Afib kam es durch Pacing im Bereich der PV hiufiger als durch
Pacing im LA zur Induktion von Afib (22/90 versus 1/81, P < 0,001).

Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass der Bereich der PV ein hervorragend
geeignetes Milieu fiir Arrhythmogenitit, insbesondere fiir Reentries in und um die PV,
darstellt, und die PV-Ostien auf diese Weise nicht nur bei der Initiation, sondern auch bei der

Aufrechterhaltung von Afib eine bedeutsame Rolle spielen (,,perpetuators®).
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Ein weiterer Grund fiir die Auslosung und Aufrechterhaltung von multiplen kreisenden
Erregungen an den PV-Ostien sind myokardiale Stringe die in die PV hineinziehen. Vor
allem im Bereich der superioren PV und der links inferioren PV (LIVP) sind diese prominent
ausgepragt (32). ES, die in der Tiefe der PV in den myokardialen Stringen entstehen, fiihren,
bedingt durch sich iiberkreuzende Muskelfasern und Uberleitungsverzogerungen zwischen

den PV und dem angrenzenden LA, zu Afib (10).

Zusammengefasst bedeutet dies, dass der Bereich in und um die PV aufgrund der
anatomischen und elektrischen Gegebenheiten ein hervorragend geeignetes Milieu fiir die

Entstehung und Perpetuierung von Afib darstellt.

1.1.3.3 Therapie des Afib

Fiir die Therapie von Afib wurden unterschiedliche Behandlungsansitze entwickelt.

Medikamentds werden Antiarrhythmika der Klasse 1 (Natrium-Antagonisten u.a. la
[Chinidin], Ic [Flecainid, Propafenon]), Klasse II (Betablocker), Klasse II (Kalium-
Antagonisten: Sotalol, Amiodaron), Klasse IV (Kalzium-Antagonisten: Verapamil,
Diltiazem) eingesetzt. Diese hemmen {iiber unterschiedliche Mechanismen die Permeabilitit
von lonenkanélen. Eine selektive Unterdriickung der Herzrhythmusstorung ist nicht moglich.
Vielmehr greifen  Antiarrhythmika in die gesamte Erregungsbildung und
Erregungsausbreitung sowie die elektromechanische Kopplung des Myokards ein, wodurch
typische Nebenwirkungen unter der Einnahme entstehen konnen. So kann es beispielsweise
zu Schenkelblock-Bildern, negativer Inotropie/Hypotonie (bis hin zu Herzinsuffizienz),
negativer Chronotropie/Bradykardie (bis hin zur Asystolie), proarrhythmischen Effekten (bis
hin zum Kammerflimmern) oder zentralnervosen Storungen (Schwindel, Kopfschmerz,

Erregung, Ataxie, Tremor) kommen (15, 30).

Aufgrund dieses hohen Potentials an Nebenwirkungen und der Tatsache, dass die
medikamentose Therapie an sich wenig effektiv ist (ca. 30% Erfolg), haben Cox et al. die sog.
MAZE-Operation entwickelt, bei der ausgedehnte, tiefe, atriale Einschnitte gesetzt werden,
um die ungeordneten Erregungsabldufe zu unterbrechen (1, 3). Lim SL und Chua YL

berichten von einer Erfolgsrate > 90% (19) und auch Cox spricht von einer Heilung des Afib
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von 89% ohne zusitzliche Medikation. Des weiteren erwihnt er die wiederhergestellte
atrioventrikuldre = Synchronizitdit und die nach der Operation verbesserte atriale
Transportfunktion bei 98% seiner Patienten (4). Zahlreiche Versuche diese intraoperativ
gesetzte Kompartimentalisierung der Atria durch Katheter induzierte lineare Ablationen

nachzustellen, blieben letztlich erfolglos.

Eine andere Methode, um das Afib zu beseitigen, entwickelte der franzdsische
Elektrophysiologe Haissaguerre. Aufgrund der Annahme, dass bestimmte Triggerpunkte
innerhalb der PV fiir das Entstehen von Afib verantwortlich sind, versuchte er, diese Trigger
zu identifizieren und anschlieBend mit der Abgabe von Radiofrequenz-Strom zu beseitigen.
Bei 69% seiner behandelten Patienten hatte er im Jahr 1998 Erfolg und das Afib war beseitigt
(38). In einer spiteren Studie konnte der Erfolg mit der Anzahl der Triggerpunkte korreliert
werden: Bei 1 Triggerpunkt wurde eine 93%-, bei 2 Triggerpunkten eine 73%- und bei = 3
Triggerpunkten eine 55%- Erfolgsrate erzielt (8).

Aufgrund der Sorge vor Pulmonalstenosen bei der Ablation nach Haissaguerre, die mehr oder
weniger innerhalb der PV stattfindet, und der Annahme, dass initiierende Trigger, aber auch
das Substrat behandelt werden miissten, hat Carlo Pappone, Mailand, ein neues Prinzip der
Ablation entwickelt. Angelehnt an das chirurgische Schema der MAZE-Operation hat er
versucht, mittels einer perkutan durchgefiihrten Katheterablation die PV zu umzirkeln, die
autonomen Erregungsurspriinge zu isolieren und so von der angrenzenden Umgebung
abzuschotten (28). Es sollte aber auch durch relativ langgestreckte Ablationen in der
posterioren Wand das Substrat modifiziert werden. Auf diese Weise entwickelte er die
Circumferentielle Pulmonalvenenablation (CPVA).

Im Folgenden soll die Katheterablation genau beschrieben werden.

1.2 Die Katheterablation

Bei der Katheterablation wird iiber einen transarteriellen oder transvendsen Zugang ein
Katheter in das Herz vorgeschoben. Dort wird, nachdem ein erfolgreiches Mapping der
Herzstrukturen durchgefiihrt worden ist, Radiofrequenz-Strom an das Gewebe abgegeben, so
dass es durch die starke Erhitzung an der Katheterspitze zu einer lokalen Gewebserwarmung

und letztendlich zur Gewebsnekrose an dieser Stelle kommt. Durch diesen Vorgang gelingt
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es, Strukturen des Erregungsbildungs- und  Erregungsleitungssystems, die an dem
Zustandekommen der kreisenden Erregungen mit verantwortlich sind oder abnorme
Depolarisationseigenschaften aufweisen, auszuschalten. Gelingt die Ablation, ist der Erfolg

andauernd, das Therapieverfahren ist also kurativ.

1.2.1 3-D Mappingverfahren: Das Carto- System

Das elektroanatomische Mapping mit dem Carto-System stellt ein System dar, bei dem ein
virtuelles Bild der Anatomie der Herzstruktur, im Speziellen der Vorhofe, erstellt wird und
dabei gleichzeitig die Erregungsverldufe und myokardialen elektrischen Potentiale dargestellt
werden. Es beruht auf einer Ortung der Katheterspitze in dem dreidimensionalen Raum eines
kleinen, schwachen Magnetfeldes (5, 6). Der zu behandelnde Patient bekommt auf seinen
Riicken eine Elektrode platziert. Diese ermoglicht es durch ihre fixierte Position als
Referenzpunkt fiir den mit integrierten elektromagnetischen Sensoren an der Spitze
ausgestatteten Katheter zu fungieren. Es wird ein dreidimensionales magnetisches
Wechselfeld mit geringer Intensitdt aufgebaut. Dann werden in diesem die durch die
Katheterbewegungen induzierten Spannungsinderungen gemessen und die exakte Position
des Katheters mithilfe von mathematischen Algorithmen mit der Genauigkeit von 1 mm
errechnet (34). Auf diese Weise entsteht ein elektroanatomisches Map, welches es
ermoglicht, sowohl die anatomische Struktur der Herzhohle durch Abtasten der endokardialen
Strukturen zu erfassen als auch die elektrischen Signale, die in unterschiedlichen
Farbkodierungen wiedergegeben werden, aufzuzeigen, wobei rot fiir eine frithe und violett fiir

eine spite lokale Aktivierung steht.

Ein groBler Vorteil dieses Mappingverfahren besteht in einem verringerten Einsatz von
Rontgenstrahlen. Durch die kontinuierliche Darstellung der Katheterspitze auf einem
Bildschirm kann man nicht-fluoroskopisch Katheterbewegungen durchfiihren, nachdem
bestimmte Eckpunkte festgelegt worden sind. Fiir die gesamte Untersuchung ist nur ein

Katheter notwendig.

Nach abgeschlossenem Mapping ist es moglich, mithilfe der farbkodierten Darstellung und
dem sog. Voltage-Map mittels lokal abgeleiteten Elektrokardiogrammen potentialarme Areale
wie Narbengewebe nach Infarkten oder chirurgischen Eingriffen sowie Ostien von
Herzklappen oder Gefidflen zu erkennen, aber auch Areale mit groBen Potentialen zu
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identifizieren. Mikro- als auch Makro-Reentrys, welche fiir diverse Tachykardieformen
verantwortlich gemacht werden, konnen sichtbar gemacht werden, so dass eine gezielte
Ablationsstrategie durchgefiihrt werden kann. Die gesetzten Ablationspunkte werden in der
erstellten Computeraufzeichnung vermerkt. Dies ist zum einen eine grofle Hilfe fiir den
Untersucher, um Radiofrequenz-Lésionen genau zu positionieren. Andererseits kann nach
abgeschlossener Ablation ein Aktivationsmap erstellt werden, wodurch die elektrischen
Signale nochmals genau gesichtet und die erwiinschten Leitungsblockierungen iiberpriift

werden konnen.

1.2.2 Verwendung des Carto-Systems bei Vorhofflimmer-Ablationen

Nachdem das LA durch transseptale Punktion erreicht und anschlieBend das Mapping (Carto-
System) erfolgreich durchgefiihrt worden ist, beginnt die Ablationsprozedur. Mit einem
Carto-Ablations-Katheter, der die elektrischen Potentiale an der jeweiligen Stelle des
Endokards messen kann, werden die Ablationsldsionen im linksatrialen Myokard gesetzt.
Durch das oben beschriebene  nicht-fluoroskopische  dreidimensionale (3-D)
elektroanatomische Navigationssystem, das die abladierten Stellen durch speziell markierte

Punkte aufzeichnet, wird eine kontinuierliche Linienfiihrung sichergestellt.

Aufgrund der Annahme, dass der Ursprung fiir paroxysmales oder permanentes Afib
innerhalb oder in der Nidhe der PV-Ostien lokalisiert ist (2), entwickelte Carlo Pappone das
Prinzip, die einzelnen PV-Ostien moglichst gro3ziigig mit einer Ablationslinie zu umrunden,
idealerweise mit = 5 mm Abstand. Auf diese Weise soll das linke Atrium von den PV isoliert
und gleichzeitig die Gefahr von PV- Stenosen gebannt werden. Dabei wird bei einem
Ablationskatheter mit einer 8 mm langen spitzen Elektrode eine maximale Temperatur von
60° C und eine Energieabgabe von bis zu 100 Watt in einer Zeit von 60 - 120 Sekunden
verwendet. Im Falle eines Widerstandsanstieges, Hustenreiz, zu starken Schmerzen des
Patienten oder plotzlich auftretender Bradykardie, wurde die Radiofrequenzstrom-Abgabe
unterbrochen (28).

Im Follow up erzielte Pappone bei 85% der Patienten mit paroxysmalem Afib und bei 68%

der Patienten mit persitierendem Afib einen Afib-freien Zustand (27).
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1.3 Re-Ablation nach Vorhofflimmerablation

Im Rahmen einer Studie am Deutschen Herzzentrum Miinchen (DHZ) kam es bei ca. 50% der
Patienten mit Afib, die mit der CPV A nach Pappone behandelt worden waren, im Follow up
zu neu oder wieder auftretenden Rhythmusstorungen. Je nachdem, ob Afib oder atypisches
Vorhofflattern auftrat, erfolgte bei einer erneuten Ablation (Re-Ablation) entweder eine

erneute CPVA fiir das Afib oder eine Ablation speziell fiir das atypische Vorhofflattern.

Meist handelte es sich um atypisches Vorhofflattern im Sinne von linksatrialen Reentry-
Tachykardien (LART), die in diesem Zusammenhang als eine spezifische Proarrhythmie in

Folge der circumferentiellen Ablationsprozedur zu betrachten sind.

1.4 Zusammenfassung und Fragestellung der Arbeit

Da Afib die hiufigste Rhythmusstorung beim Menschen darstellt und die Patienten in ihrer
Lebensqualitét erheblich einschréinkt, wird seit Jahren an diversen Therapiekonzepten gegen
diese Erkrankung geforscht. Wie oben bereits beschrieben, vermag die medikamentose
Behandlung nur bei ca. 30% der Patienten eine Suppression der Arrhythmie herbeizufiihren.
Mit einer chirurgischen Vorgehensweise, der sog. MAZE-Operation, kann eine grofere

Heilungsrate erzielt werden, allerdings wird hierzu ein groerer invasiver Eingriff benotigt.

Die Elektrophysiologen, unter ihnen Carlo Pappone, versuchen die Idee der MAZE-
Operation, z. B. mit der von Pappone entwickelten circumferentiellen PV-Ablation, in das
EPU-Labor (Elektrophysiologische Untersuchung) zu iibertragen. Allerdings besteht bei
dieser Behandlungsmethode die Gefahr, neue Arrhythmien insbesondere Linksatriale

Reentry-Tachykardien (LART) zu generieren.

Ziel dieser Doktorarbeit war es, die Inzidenz, den Typ, den Mechanismus sowie die
Erfolgsrate der Ablation von LART nach der Ablationsprozedur von Pappone zu evaluieren.

Auch sollten mogliche pradisponierende Faktoren fiir das Auftreten von LART, wie z. B. der
Abstand der Ablationslinien zu den PV-Ostien an unterschiedlichen Lokalisationen

untersucht werden.
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2 Methoden und Patienten

2.1 Studienkollektiv

2.1.1 ,Primare” Patientengruppe

In der Zeit zwischen Mirz 2002 und Februar 2004 unterzogen sich 67 Patienten (43
minnlich, 24 weiblich; 57 * 7 Jahre alt), die unter paroxysmalem (57 Patienten) oder
persistierendem Afib (10 Patienten) litten, einer CPVA. Im Mittel 2 + 0,7 Antiarryhthmika,
einschlieBlich Amiodaron bei 10 Patienten, hatten die Flimmerepisoden der Patienten nicht

unterdriicken konnen.

Von paroxysmalem Afib sprach man bei Patienten mit haufigen, selbst endenden Episoden
von Afib (mindestens 2 Episoden pro Monat); von persistierendem Afib sprach man bei
Patienten, bei denen das Afib > 7 Tage andauerte, oder bei Patienten, die sich bereits einer

Kardioversion unterziehen hatten miissen, da Afib nicht mehr selbstterminierend auftrat.

An strukturellen Herzerkrankungen waren 39 (58%) Patienten erkrankt: 27 Patienten hatten
eine arterielle Hypertonie mit einer linksventrikuldren Hypertrophie, 12 Patienten hatten eine
KHK mit einer erhaltenen linksventrikuldren Funktion. Patienten mit einer linksventrikuldren

Auswurffraktion < 35% wurden nicht in die Studie einbezogen.

Alle Patienten nahmen an einer Voruntersuchung teil (Ruhe-EKG, 7-Tage-Langzeit-EKG,
UKG [Ultraschall-Kardiographie], TEE [Transosophageale Echokardiographie], CT
[Computertomographie], MRT [Magnetresonanztomographie] und Labor) und mussten eine
schriftliche Zustimmung fiir die Ablationsprozedur geben, nachdem sie iiber die Methodik
und die Gefahren der CPVA aufgeklirt worden waren.

29 der 67 Patienten (43%) entwickelten linksatriale Reentry-Tachykardien (LART); davon 7
wihrend der CPVA (24%) und 22 im Follow up (76%). Bei 16 der 29 Patienten (55% ) waren
diese LART besonders anhaltend und symptomatisch, so dass es erneut zu einer Ablation fiir

LART und bei zusitzlichem Afib zu einer wiederholten CPVA kam. (sieche Abbildung 1)
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67 Patienten mit Afib

}

1. CPVA

|

29 Patienten (43%) entwickeln LART

|

7 Patienten (24%)
entwickeln LART - —
wahrend 1. CPVA
LART-
Ablation
LART — 16 —
22 Patienten (76%) Patienten i
entwickeln LART
im LART 2. CPVA
Follow Up + — —
Afib

Abbildung 1: Darstellung der Behandlung von Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern in zeitlicher Abfolge
(CPVA = Circumferentielle Pulmonalvenenablation, Afib = Vorhofflimmern, LART = Linksatriale Reentry-
Tachykardien)

2.1.2 Initiale Ablationsprozedur

Nachdem das LA durch eine transseptale Punktion erreicht und anschlieBend mit dem
elektroanatomischen Mapping System (Carto) rekonstruiert wurde, begann die
Ablationprozedur. Zwei lineare Lisionen um die rechten und linken PV mit einem
Mindestabstand von 0,5 cm wurden gezogen. Zusitzlich setzte man eine posterior-laterale
Linie, die den posterior-inferioren Teil des linken Ablationskreises mit dem lateralen Teil des
Mitralklappenanulus (mitrale Isthmuslinie) verband. Bei manchen Patienten wurden lineare
Lisionen zwischen den beiden ipsilateralen PV hinzugefiigt. Radiofrequenz-Energie wurde
mit einem offen gespiilten Katheter (Navistar, Biosense-Webster, Diamond Bar, California
USA) bei einer Maximaltemperatur von 48°C und bis zu 50 Watt abgegeben. Endpunkt der
Ablationsprozedur war, bezogen auf die lokalen Elektrogramm-Amplituden, eine Reduktion

auf weniger als 0,05 mV oder > 80%.
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Wenn es gelang, die LART zu stoppen oder in ihrer Morphologie grundlegend zu verdndern,

betrachtete man die Ablation als erfolgreich.

m

[—

Abbildung 2: Lineare Lisionen um die Pulmonalvenenostien des linken Atriums. Rote Punkte = Radiofrequente
Lisionen; weille Punkte = Begrenzung der Pulmonalvenenostien; pinke Punkte = Begrenzung des
Mitralklappenanulus; die farbigen Rohre stellen die Pulmonalvenen dar; bei diesem Patienten sind 3 linke und 2
rechte Pulmonalvenen vorhanden

2.1.3 Follow up: Screening nach atrialen Tachykardien

Alle Patienten unterzogen sich einer sehr sorgféltigen Untersuchung in der Ambulanz fiir
Herzrhythmusstorungen des DHZ. Dazu begaben sie sich nach 1, 3 und dann alle 3 Monate in
die Rhythmusambulanz. Bei jedem Besuch wurde ein 7-Tage-Langzeit-EKG durchgefiihrt,
um Rezidive von Afib oder das Auftreten von LART aufzudecken. Zudem erfolgte eine

griilndliche Anamnese, um auch subjektiven Beschwerden/ Symptomen gerecht zu werden.
Atriale Tachykardien wurden als stabile, regulédre atriale Rhythmusstérungen definiert, die im

12-Kanal-Oberflachen-EKG oder im Langzeit-EKG mit einer atrialen Zyklusldnge von 180

bis 350 ms aufgezeichnet wurden und mindestens 10 min andauerten.

19



2.1.4 Mapping von LART

Bei den oben genannten 16 Patienten (5 weiblich; 57 = 7,7 Jahre) mit anhaltenden,
symptomatischen LART, wurden 21 Mapping- und Ablationsprozeduren (1 oder 2;
durchschnittliche 1,3 =+ 0,5 pro Patient) durchgefiihrt. Fiir die elektrophysiologische Studie
mussten die Patienten alle Antiarrhythmika fiir 4-5 Halbzeiten absetzen, nachdem sie ihre

schriftliche Zustimmung nach genauer Aufkldrung iiber mogliche Risiken gegeben hatten.

Bevor die Mapping- und Ablationsprozedur begann, wurden die Patienten mit einigen
Medikamenten zur Sedierung (Midazolam 5mg, in seltenen Fillen Etomidate) und zur
Analgesierung (Fentanyl) versorgt. Dazu wurde Metoclopramid gegen Ubelkeit verabreicht.
Im Anschluss wurde ein 4-poliger 7F Mapping-/ Ablationskatheter (Navistar, Biosense-
Webster, Diamond Bar, California, USA) iiber eine inguinale Punktion in das rechte Atrium
und von dort durch eine transseptale Punktion bei 14 Patienten und durch ein offenes
Foramen ovale bei 2 Patienten in das LA vorgeschoben. Um der Gefahr einer Embolie
vorzubeugen, wurde ein Bolus von 5000 IE Heparin und danach eine kontinuierliche
Heparin-Gabe appliziert, um eine aktivierte Gerinnungszeit von 270 - 320 Sekunden zu
gewihrleisten. Ein 8-poliger steuerbarer 6F Referenzkatheter (Bard EP-XT, Lowell, MA,
USA) wurde in den CS platziert. Hierauf begann man mit dem Mapping des LA, indem man
zuerst den Mappingkatheter ca. 2-4 cm in jede PV schob und ihn anschlieend wieder
vorsichtig herauszog. Dabei wurden verschiedene Punkte aufgenommen, um die Venen genau
zu markieren. Gelangte der Katheter schlieBlich an die PV-Ostien, kam es zu einer
Widerstandsabnahme bei gleichzeitigem Erscheinen von atrialen Potentialen. Durch eine
kurze Rontgendurchleuchtung wurden die Lokalisationen der PV-Ostien gesichert. Des
weiteren wurden durch gezielte Bewegungen mit dem Katheter der Mitralklappenanulus und
der gesamte linke Vorhof abgetastet. Gleichzeitig wurden die elektrischen Signale (rot = friih,
violett = spit), die durch den Katheter gemessen und mit dem Referenzkatheter im CS

verglichen wurden, farbig codiert auf die dreidimensionale Oberfldche des LA projiziert.

Mindestens 50 Punkte und die Erfassung von > 90% der Zykluslinge der LART wurden
bendtigt, um ein komplettes Map zu erstellen und die LART genau zu erkennen. Dabei wurde
der jeweilige Reentry durch ganz ,,frithe” und ganz ,,spite Potentiale, die an einer Stelle des

Kreislaufes aufeinandertreffen, identifiziert (,,head-meets-tail-pattern‘).
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Das Map wurde als unvollstindig angesehen, wenn sich wéhrend des Mapping die
Zykluslinge der LART, die intrakardiale Sequenz oder die EKG-Morphologie wesentlich

anderten.

Bei stabilen LART wurden von mindestens 2 Stimulationsorten entrainment pacing
ausgefiihrt, um die vermutete Reentry-Lokalisation zu bestitigen. Wenn die Zykluslinge
kiirzer als 220 ms war oder LART dazu tendierten, ihre Zykluslinge und/oder Morphologie

spontan zu verdndern, wurde auf das entrainment pacing verzichtet, um Afib zu vermeiden.

2.2 Medikamente und Material fiir die Ablationsprozedur

a) Medikamente

- Fentanyl 0,1mg/ 0,5mg Curamed Injektionslosung, Schwabe, Curamed
- Midazolam- ratiopharm® 5mg (Dormikum)

- MCP- ratiopharm® SF (Paspartin) 10mg

- Liquemin 25000 5ml, Roche

- Etomidat- Lipuro® 10x10ml (nur bei Bedarf)

b) Katheter

- 4-poliger 7F Mapping-/ Ablationskatheter, Navistar, Biosense- Webster, Diamond Bar,
California, USA

- 8-poliger 6F Referenzkatheter, Bard EP-XT, Lowell, MA, USA

¢) Monitoring
- BARD, Lowell, MA, USA

d) Durchleuchtung

- Siemens BICOR, Modell No: 1P3800005; Serial No: S913110101
Rohre/ Tube: MEGALIX Cat 125/30/80

- Philips POLY DIAGNOST C2

e) Defibrillator
- Physio Control LIFEPAK 9P Monitor/ Defibrillator/ Schrittmacher
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f) Uberwachungsmonitor (O2- Sittigung, Blutdruck)
- Siemens SC 6002

g) Perfusor (Heparin+ Medikamente)

- Perfusor® flu Braun

h) ACT- Messmaschine
- Hemochron®801

i) Ablationsgenerator
- Stockert ep shuttle , Biosense Webster, Johnson & Johnson Company, Diamond Bar,

California, USA

j) CARTO-System
- Biosense-Webster, Diamond Bar, California, USA

2.3 Re-Ablation

Durch die regelmiBigen Kontrollen der Patienten im DHZ, die sich der CPVA unterzogen
hatten, wurden im Follow up rezidivierende Herzrhythmusstérungen, aber auch neu
entstandene Arrhythmien aufgedeckt. Afib wurden erneut mit der CPVA behandelt, LART

mit einer speziellen Flatterablation.

Wie oben bereits erwihnt, kam es bei 16 Patienten zu anhaltenden LART, die einen Reentry
als Ursprung hatten, der die iibrigen Anteile des rechten und linken Atriums passiv erregte.

Diese hartnickige Arrhythmieform versuchte man durch eine Ablation zu beseitigen.

Bevor man die Erregungsabldaufe der LART zu abladieren versuchte, erstellte man ein
elektroanatomisches Map mit dem Carto-System, indem man erneut einen 7F Mapping-/
Ablationskatheter (Navistar, Biosense-Webster) in das LA platzierte, dessen anatomische
Struktur nach der oben erkldrten elektromagnetischen Mapping-Technik erstellte und

gleichzeitig die elektrischen Signale auf die dreidimensionale Oberfliche des LA projizierte.
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Zuvor wurden samtliche Medikamente aufler Amiodaron abgesetzt und darauf geachtet, dass
wihrend des Verfahrens geniigend Heparin injiziert wurde, um eine aktivierte Gerinnungszeit

von 270-320 sec zu gewihrleisten.

Die Ablation wurde mit einem offenen gespiilten Katheter (Navistar thermocouple;
Biosense- Webster) mit einer Temperatur von 48°C und bis zu 50 Watt durchgefiihrt. Durch
spezielle Linienfithrung versuchte man, den beim Mapping erkannten Reentry zu
unterbrechen, indem man zwei elektrisch nicht leitende Strukturen wie Narben, den
Mitralklappenanulus oder die PV miteinander verband, so dass eine Leitungsblockade in

diesem Areal entstand.

Die Ablation wurde als erfolgreich betrachtet, wenn die LART ihre Morphologie dnderten

oder komplett unterbunden werden konnten.

In der folgenden Tabelle soll dargestellt werden, ob nur eine LART oder eine Kombination

aus LART und Afib bestand und unter welcher Rhythmusform die Ablation begann:
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Patienten LART (1) bzw. Beginn der Flatter-
LART+Afib (2) vor Ablation
LART-Ablation 1 = unter LART
2 = Afib
3=SR
1 2 3
2 2 1
3 2 1
4 1 3
5 2 3
6 2 2
7 1 3
8 2 1
9 2 2
10 1 2
11 2 1
12 2 2
13 2 2
14 2 1
15 2 2
16 2 2
LART: 3 Patienten 1 = 5 Patienten
LART + Afib: 13Pat. |2 7 patienten

Tabelle 1: Daten bzgl. der Entstehung der LART und der Ablation
(LART = Linksatriale Reentry-Tachykardie, Afib = Vorhofflimmern, Abl. = Ablation, FU = Follow up,
CPVA = Circumferentielle Pulmonalvenenablation)

Im Durchschnitt erfolgte die Reablation fiir Afib und LART bzw. LART alleine 3,5 Monate
(Standardabweichung: 1,32) nach erfolgter CPVA. Bei 3 Patienten trat das LART alleine, bei
13 Patienten LART kombiniert mit Afib auf. Die Ablationsprozedur begann bei 5 Patienten

unter Flattern, bei 7 Patienten unter Flimmern und bei 4 Patienten im Sinusrhythmus.
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24 Follow-up

Nach der Reablation fiir Afib bzw. LART wurde im DHZ Miinchen erneut ein sorgfiltiges

Screening durchgefiihrt.

Alle Patienten wurden nach 1, 3 und schlieBlich alle 3 Monate in der Rhythmus-Ambulanz
untersucht. Sie wurden genau nach ihrem korperlichen Befinden gefragt, so dass auch
Beschwerden wie gefiihlte Arrhythmien (Herzrasen, Herzstolpern...) in den aktuellen Befund
des Patienten miteinbezogen werden konnten. Des weiteren bekamen die Patienten ein 7-

Tage-Langzeit-EKG, um erneute Rhythmusstdrungen aufzudecken.

3 Ergebnisse

3.1 Inzidenz, Zahl der Untersuchungen und Ablationsdaten

Von den gesamten 67 Patienten, die wegen paroxysmalem (57 Patienten) oder
persistierendem Afib (10 Patienten) mit CPVA behandelt wurden, kam es bei 29 Patienten
(43%) zu Linksatrialen Reentry-Tachykardien (LART). Bei 17 dieser 29 Patienten (59%)
wurden LART wéhrend der CPVA oder im 1. Monat danach beobachtet. Bei den restlichen
12 der 29 Patienten (41%) trat eine LART > 1 Monat nach der vorangegangen CPVA auf.

Bei 8 der 29 Patienten (28%) trat eine LART nur voriibergehend auf, so dass letzten Endes
noch 21 der 29 Patienten (72%) persistierende LART aufwiesen. Jedoch waren 5 der 21
Patienten nur wenig symptomatisch, weshalb sie sich keiner weiteren Ablation unterziehen
wollten. Bei den restlichen 16 der 21 Patienten, die entweder anhaltende LART alleine (8
Patienten) oder LART kombiniert mit Afib aufwiesen (8 Patienten), wurde eine neue

Ablation speziell fiir die LART und bei Bedarf eine erneute CPVA fiir das Afib durchgefiihrt.
Diese 16 Patienten wurden in unserer Studie niher betrachtet.

Diese Studiengruppe bestand aus 5 Frauen und 11 Ménnern mit einem durchschnittlichen

Alter von 57 7,7 Jahren.
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Zunichst wurde die Ablationslinienfithrung bei der initialen CPVA fiir Afib bei Patienten mit
und ohne LART verglichen. Dabei wurde auf die Abstinde zwischen den Ablationslinien und
den Pulmonalvenenostien aus unterschiedlichen Perspektiven eingegangen: rechts/anterior,
rechts/Dach, rechts/posterior, rechts/septal, links/anterior, links/ Dach, links/posterior,

links/lateral. Weiterhin wurde der Durchmesser der linken Vorhofe verglichen.

In der folgenden Tabelle sind die Abstinde zwischen den Ablationslinien und den PV-Ostien

aufgelistet:
Patienten mit LART Patienten ohne LART
Abstand in mm | Durchschnitt | Standard- Durchschnitt | Standard- p im T-Test
abweichung abweichung

rechts/anterior 19,46 5,27 15,64 5,90 0,03*
rechts/Dach 17,88 4,34 16,96 4,44 0,51
rechts/posterior 16,59 4,52 16,12 4,33 0,74
rechts/septal 18,64 5,23 15,79 6,31 0,12
links/anterior 17,12 6,98 13,27 5,41 0,05%*
links/Dach 16,64 5,36 13,31 4,69 0,04*
links/posterior 16,80 5,10 13,71 4,17 0,04*
links/lateral 18,84 6,23 15,31 3,70 0,04*

Tabelle 2: Durchschnittliche Abstéinde der Ablationslinien zu den PV-Ostien an unterschiedlichen
Lokalisationen (* statistisch signifikant)

Anhand der Tabelle kann man erkennen, dass es keine eindeutig signifikanten Differenzen
zwischen den Patienten mit und ohne LART bei den Abstinden zwischen den Ablationslinien
und den PV-Ostien gab. Am ehesten kann man auf die linksseitige Linie verweisen, bei der
durchweg ein signifikant weiterer Abstand zu den PV bestand als bei Patienten ohne LART.
Es zeigt sich auf jeden Fall ein Trend, dass bei Patienten mit LART die Ablationslinien weiter

von den PV-Ostien entfernt waren als bei den Patienten ohne LART.

Der Durchmesser des LA zeigte keine signifikanten Ergebnisse (p im T-Test: 0,37 und 0,08)
beim Vergleich der Patienten ohne LART (Durchschnitt: 73,56 mm [Standardabweichung:
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9,24] und 80,01 mm [Standardabweichung: 9,99])und den Patienten mit LART (Durchschnitt:
76,56 [Standardabweichung: 11,58] und 85,61 mm [Standardabweichung: 10,26]).

Das Mapping und die Ablationsprozedur fiir LART fand im Mittel 4,4 £ 3,6 Monate nach der
anfanglichen CPVA statt. Da bei 5 Patienten noch eine weitere Ablation durchgefiihrt werden
musste, kam es insgesamt zu 21 Ablationen aufgrund von LART nach CPVA (im Mittel 1,3 £

0,5 Prozeduren pro Patient). Die Daten der Ablationsprozedur fiir LART sind in der Tabelle 3

dargestellt:

Durchschnitt Standardabw. Minimum Maximum
LART 246 41 180 330
Zykluslinge (ms)
Anzahl der 53 26,5 17 107
Ablationen
Durchleuchtungs- 46 22 7,2 108
zeit (min)
Durchleuchtungs- 3983,1 2845,3 98 9800
dosis (cgy/cm?)
Untersuchungs- 283,2 66 160 390
dauer (min)
Anzahl der 2,7 1,5 1 6
atypischen
Flatterformen

Tabelle 3: Daten der Ablationsprozedur fiir LART

Neben den oben bereits erwédhnten Ergebnissen zur Ablationsprozedur fiir LART soll v.a. auf
die zeitintensive Untersuchungsdauer von 283,2 £ 66 min hingewiesen werden sowie die
Anzahl der atypischen Flatterformen, die zwischen 1 und 6 Flatterformen (im Mittel 2,7 £ 1,5
Flatterformen pro Prozedur bzw. 3,4 * 2.4 Flatterformen pro Patient bei 55 LART)
schwankte.

Bei 11 der 16 Reablationen und bei jeder der zum 3. Mal durchgefiihrten Ablation, begann
die Ablationsprozedur in einer stabilen, regelméfigen, atrialen Tachykardieform. Bei den
restlichen 5 Ablationen wurde die Tachykardie mittels burst pacing (1 Prozedur) induziert
oder das anhaltende Afib ging wihrend der circumferentiellen Reablation in eine regulire

linksatriale Tachykardie iiber.
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3.2 Mapping von LART

Insgesamt wurden 55 LART vermerkt (im Mittel 3,4 £+ 2,4 pro Patient). Die durchschnittliche
Zyklusliange betrug 246 = 41 ms. Die Erregungskreislaufe konnten nach ihrer Lokalisation

differenziert werden, wie man der nachstehenden Tabelle entnehmen kann:

Lokalisation Anzahl der LART
perimitral 7
Makro-Reentry peri- PV 11
durch Liicken 7
Mikro-Reentry | nahe an den fritheren Ablationslinien 13
nicht mappbar 17

Tabelle 4: Lokalisation und Anzahl der LART als Makro- oder Mikro-Reentry

Im Ganzen konnten somit 18 Makro- Reentries, ndmlich 7 Erregungskreisldaufe um die
Mitralklappe und 11 um die ipsilateralen Pulmonalvenen, 13 Mikro- Reentries, die an
unterschiedlichsten Lokalisationen entstanden, 7 Mikro- Reentries durch Liicken (gaps), d. h.
durch nicht dicht verschlossene Ablationslinien, und 17 Erregungen, die fiir den jeweiligen
behandelnden Elektrophysiologen nicht eindeutig erkennbar bzw. einfach nicht anhaltend

waren, gezidhlt werden.

3.2.1 Makro-Reentry-Tachykardien

Bei 18/55 LART (33%) konnte ein Makro-Reentry um anatomische, nicht-leitende Strukturen
dargestellt werden. Das Carto- Map zeigte 11/18 Reentries um die ipsilateralen
Pulmonalvenen und 7/18 Reentries um die Mitralklappe, von denen 4 gegen den
Uhrzeigersinn (counterclockwise) und 3 mit dem Uhrzeigersinn (clockwise) verliefen. Dabei
trafen an einer Stelle des Kreislaufes ganz ,frithe* und ganz ,,spéte* Potentiale aufeinander,
so dass man von einem ,,head-meets-tail““- Pattern sprechen kann. Die iibrigen Strukturen der

Vorhofe wurden von diesem Reentry passiv erregt.

Wir fiihrten schlieBlich an mindestens 2 Stellen, an denen ein Makro-Reentry vermutet

wurde, ein Entrainment pacing durch, um diesen auf diese Weise nochmals zu verifizieren.
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Die anschlieBende Ablation zielte darauf ab, den Makro-Reentry zu beseitigen, indem man
nicht leitende Strukuren wie frither gezogene Ablationslinien oder den Mitralklappenanulus

miteinander verband.

3.2.2 Mikro-Reentry-Tachykardien

Bei 20/55 LART (36%) handelte es sich um einen Mikro-Reentry. Dies bedeutet, dass nur ein
winziges Gebiet in einen kleinen Kreislauf impliziert ist, wohingegen die ilibrigen atrialen

Strukturen passiv von diesem Areal aus erregt werden.

7/20 Mikro- Reentries verliefen durch 2 kleine Liicken oder eine grofe Liicke in
Narbengebieten, die bei frilheren Ablationen gesetzt worden waren. Das am héaufigsten
betroffene Gebiet stellte sich zwischen dem linken Herzohr und der linken oberen PV heraus.

4/7 LART konnten hier erfolgreich gemappt und abladiert werden.

Die restlichen 13/20 LART wurden auf oder in der Nihe der fritheren Ablationslidsionen
entdeckt. Sechs der 13 LART befanden sich oberhalb der Basis des linken Herzohres, 3/13

LART posterior der Basis des linken Herzohres und 2/13 posterior der linken unteren PV.

Bei diesen LART konnten eindeutige Hinweise auf einen Mikro-Reentry dokumentiert
werden, obwohl sie aufgrund ihrer GroBe nur sehr schwer widergespiegelt werden konnten.
Es konnte die gesamte Zyklusldnge innerhalb eines kleinen Areals abgedeckt werden,
wihrend das restliche Atrium passiv erregt wurde. Entscheidend fiir diese LART/ Mikro-
Reentries waren Potentiale, die direkt neben den frither gezogenen Ablationslinien oder in der
Nihe von ihnen lagen und sehr typische Eigenschaften wie extrem langsamer Leitung mit

hoher Fraktionierung und langer Dauer (bis zu 140 ms) aufwiesen.

Waren die LART stabil und die Zyklusldnge langer als 200 ms, wurde ein Entrainment pacing
an mindestens 2 Stellen des vermuteten Reentrys durchgefiihrt. Dieses Pacing wurde auch
dazu genutzt, bei mehreren moglichen Reentries den fiir die LART entscheidenden zu
identifizieren. Denn bei 5/7 und 10/13 kompletten CARTO-Maps wurde mehr als ein
moglicher Reentry entdeckt, und man musste entscheiden, welches Gebiet wirklich die
Strukturen fiir die kreisende Erregung enthielt und welche Gebiete nur passiv oder extrem
spit erregt worden waren.
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Wenn ein Entrainment pacing nicht moglich war, da die Zyklusldnge zu kurz und damit die
Gefahr Afib auszulosen zu gro3 war, oder die LART zu instabil waren, wurde der Reentry

abladiert, der am wahrscheinlichsten als der auslosender Faktor erschien.

3.2.3 ,Nicht- mappbare“ LART

Bei 17/55 LART konnte das Mapping nicht komplettiert bzw. nicht interpretiert werden. Dies
fithrte dazu, dass diese LART auch nicht abladiert werden konnten.

Bei 11/55 LART (20%) war es nicht moglich, das Mapping vollstandig durchzufiihren, da die
jeweiligen LART plotzlich in andere LART iibergingen, sich wihrend des Entrainment
pacing verdnderten oder in Afib wechselten, bevor das Map mit 50 Punkten oder 90% der
Zykluslangen erfasst worden war.

Bei 6/55 LART (11%) wurde der zugrundeliegende Reentry nicht verstanden, obwohl die
Tachykardieform anhielt und der LA komplett gemapt worden war.

Bei 4/6 LART war dennoch Entrainment an einer Stelle moglich, Ablationen in diesem

Gebiet konnten die LART jedoch nicht stoppen.

3.3 Ablation von LART

Von den 16 Patienten unserer Studiengruppe musste bei 5 Patienten noch eine zusitzliche

Ablationsprozedur durchgefiihrt werden, so dass insgesamt 21 Prozeduren stattfanden.

In der folgenden Abbildung sind die Anzahl der erfolgreichen bzw. erfolglosen

Ablationsprozeduren dargestellt.
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Ergebnis der Ablationsprozeduren

Oprimér erfolgreich Oerfolglos

Abbildung 3: Ergebnis der Ablationsprozedur

Insgesamt waren 13 Ablationsprozeduren bzw. 34 der 38 gemappten LART (89%) primér

erfolgreich. 8 Ablationsprozeduren waren erfolglos.

Um die fiir die LART ursdchlichen Makro-Reentries zu beseitigen, wurde versucht, zwei
elektrisch nicht leitende Strukturen miteinander zu verbinden. Dafiir eigneten sich
anatomische Strukturen wie der Mitralklappenanulus oder bereits frither gezogene

Ablationslinien.

3.3.1 Ablation von Makro-Reentry LART

Bei 6/7 (86%) Patienten mit einem perimitralen Makro-Reentry als Grundlage fiir die LART

war die Ablation primér erfolgreich.

Bei 4 Patienten mit einem perimitralen Reentry wurde die mitrale Isthmuslinie zwischen der
linken inferioren Pulmonalvene und dem Mitralklappenanulus erneuert. Darauthin stoppte der
perimitrale Reentry bei 3 der 4 Patienten. Bei dem 4. Patienten konnte die mitrale
Isthmuslinie nicht vervollstindigt werden, da der Patient wihrend der Untersuchung einen
Apoplex erlitt. Die restlichen 3 Patienten mit einem perimitralen Reentry erhielten eine
anteriore Ablationslinie, die sich zwischen dem antero-lateralen Mitralklappenanulus und

dem Ostium der linken superioren Pulmonalvene befand (siehe Abb. 4). Zunichst waren auch
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durch diese Linienfithrung alle 3 Patienten erfolgreich abladiert. Bei einem der 3 Patienten

rezidivierte diese LART jedoch kurze Zeit spiiter.

Bei 9 Patienten mit 11 Reentries um die Pulmonalvenen (2 Patienten hatten Reentries sowohl
um die linken wie die rechten Pulmonalvenen) wurde bei 6 Patienten eine Linie am
linksatrialen Dach zwischen den Ostien der linken und rechten superioren Pulmonalvene
gezogen. Bei den restlichen 3 der 9 Patienten, deren Reentry nur um die linken
Pulmonalvenen kreiste, wurde eine kurze Linie zwischen der Wurzel des linken Herzohres
und der linken superioren Pulmonalvene gesetzt. Die Tachykardie wurde bei allen Patienten

erfolgreich behandelt. (sieche Abb. 5)

1T s

LSPV

LAT(ms)= 107

LATIms)=  72.00

-34

LAT(ms)= 25

Abbildung 4: Anterior-posteriore Ansicht des linken und rechten Atriums. Das elektroanatomische Carto-Map
zeigt einen Reentry um die Mitralklappe, der sich gegen den Uhrzeigersinn bewegt. Die eingefiigten
Elektrogramme zeigen die lokale Aktivationszeit um den Mitralklappenanulus. Die braunen Punkte stellen die
Lokalisationen mit positivem entrainment pacing dar. Das rechte Atrium wird passiv durch das interatriale
Septum aktiviert.

(LSPV = Linke superiore Pulmonalvene, MA = Mitralklappenanulus, LAA = linkes Herzohr, TA =
Trikuspidalanulus)
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Abbildung 5: Ansicht von posterior-cranial: Linkes Atrium mit Reentry gegen den Uhrzeigersinn
um die linken Pulmonalvenen (LSPV = Linke superiore Pulmonalvene)
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3.3.2 Ablation von Mikro-Reentry LART

Insgesamt waren 20 Mikro-Reentries fiir das Entstethen von LART verantwortlich. Diese
wurden entweder in der Ndhe von Liicken in frither gezogenen Ablationslinien oder in Zonen

mit extrem langsamer Leitung in der Nihe von Ablationsldsionen gefunden.

3.3.2.1 Mikro-Reentries bedingt durch Liicken

Bei 6 Patienten existierten 7 Reentries in der Ndhe von Liicken in frither gezogenen
Ablationslinien (1 Patient hatte 2 Reentries). Durch SchlieBen dieser Liicken bei der erneuten
Ablation, konnten 6 der 7 Reetries unterbunden werden, so dass 5 der 6 Patienten erfolgreich

abladiert worden waren.

Bei 5 dieser 7 LART waren die Liicken im Bereich der um die linken PV gezogenen

Ablationslinie:

4/7 LART befanden sich am cranialen Aspekt der linken circumferentiellen Lidsion zwischen
der linken superioren Pulmonalvene (LSPV) und dem linken Herzohr. Drei dieser 4 LART
konnten durch Verschluss der Liicken behoben werden. Die fiir die 4. LART verantwortliche
Liicke konnte aufgrund der instabilen Katheterposition auf der Kante zwischen der LSPV und

dem linken Herzohr nicht beseitigt werden.

1/7 LART befand sich inferior/posterior der Ablationslinie und war nach Verschluss der

Liicke behoben (siche Abb.6).
Die restlichen 2/7 LART kreisten im Bereich der Ablationsldsionen um die rechten PV,

wobei sich 1 LART im anterioren und 1 LART im inferioren/posterioren Bereich dieser

»alten* Linien befand. Durch Verschluss der Liicken wurden auch diese LART beseitigt.
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LAT: M1 - M2

Abbildung 6: Posterior-anteriore Ansicht des linken Atriums. Das Carto-Map zeigt einen Reentry mit
dem Uhrzeigersinn an der posterioren Wand des linken Atriums. Der Reentry
ist wahrscheinlich durch eine Liicke in den ehemals gezogenen Ablationslinien um die Pulmonalvenen

entstanden. Entrainment pacing bestitigte den Reentry (braune Punkte).
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3.3.2.2 Mikro-Reentries im Bereich langsamer Leitungszonen

Dreizehn der 20 Mikro-Reentries wurden im Bereich von Zonen einer extrem langsamen
Leitung in der Néhe von frither gezogenen Ablationslinien gefunden. Diese Leitungszonen
befanden sich in 6 Fillen superior des linken Herzohres, in 3 Fillen posterior des linken
Herzohres, in 2 Fillen inferior der rechten inferioren PV und in 2 Fillen antero-septal der
rechten superioren PV. In diesen kleinen Arealen wurde die gesamte Zykluslinge der Mikro-
Reentries abgedeckt, das restliche Atrium wurde von hier aus passiv erregt. Hier konnten
auch auffillige lokale Elektrogramme, die kennzeichnend fiir langsame Leitungszonen sind,
abgeleitet werden. Alle LART, die in Zonen der extrem langsamen Leitung entstanden,
konnten durch burst pacing induziert und hierauf durch wiederholtes burst pacing beendet

werden. Entrainment pacing wurde in 9/13 LART erfolgreich durchgefiihrt.

Bei 10/12 Patienten mit 11/13 LART, die auf langsame Leitungszonen zuriickgefiihrt werden
konnten, beendete eine kurze Ablationslinie in diesem Bereich die Flatterform. Bei den
restlichen 2/12 Patienten konnte keine erfolgreiche Ablation verzeichnet werden. Die LART
befanden sich bei dem einen der 2 Patienten inferior der rechten inferioren PV, bei dem

anderen antero-septal zur rechten oberen PV.
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Abbildung 7: Anterior-posteriore Ansicht des linken Atriums. Das Aktivationsmap zeigt einen Reentry mit einer
wearly-meets-late* Zone (dunkelrot trifft auf violett) im antero-superioren Teil des linken Atriums. Der Reentry
befindet sich in einem Gebiet mit hoch fraktionierten Elektrogrammen, das fast 60% der gesamten Zykluslinge

ausmacht (siehe eingefiigte Fenster mit Elektrogrammen).

3.4 Follow-up

Alle 16 Patienten der Studiengruppe wurden zu regelmifigen Kontrollen in die Rhythmus-
Ambulanz des DHZ einbestellt. Diese fanden 1, 3 Monate und schlieBlich alle 3 Monate nach
der Ablation statt. Dabei wurde neben einem eingehenden Arzt-Patienten-Gespriach, um auch
die subjektiven Beschwerden des Patienten mit einzubeziehen, ein 7- Tage- Langzeit- EKG

durchgefiihrt.

In einem Follow-up von 10,5 + 6,7 Monaten waren 6 der 16 Patienten (38%) in einem
stabilen Sinusrhythmus, wobei einer der Patienten Flecainid einnahm. Bei 3 der 16 Patienten
(19%) konnten paroxysmales Afib und LART im 7-Tage-Langzeit-EKG dokumentiert

werden. Bei 7 der 16 Patienten (47%) wurden ein oder 2 Typen von anhaltenden,

37



persistierenden LART dokumentiert. Eine Schrittmacherimplantation wurde bei 3 der 7
Patienten durchgefiihrt, da unter der LART eine schnelle AV—Knoten—Uberleitung von 1:1

oder 2:1 bestand, weshalb der AV-Knoten abladiert werden musste.

4 Diskussion

Das von Carlo Pappone entwickelte Modell der circumferentiellen Pulmonalvenenablation
(CPVA) versucht, die Triggerpunkte fiir Afib, die sich besonders innerhalb und im Bereich
der Pulmonalvenen befinden (2, 22, 27), mit kreisférmigen Lisionen um die Pulmonalvenen
von den ibrigen Arealen der Vorhofe abzugrenzen. Gleichzeitig soll fiir die
Aufrechterhaltung von Afib préadestiniertes Gewebe wie z.B. grofle Bereiche der posterioren

Vorhofwand und das interatriale Septum modifiziert werden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde versucht, die Inzidenz von linksatrialen
Tachykardien (LART) nach circumferentieller PV-Ablation zu bewerten und den Typ, die
Lokalisation und den Pathomechanismus des jeweiligen Reentrys in Hinblick auf friiher

kreierte Ablationslinien zu bestimmen.

Die Inzidenz von LART bei dieser Studie lag bei 44% und war damit deutlich hoher als bei
anderen Studien wie zum Beispiel bei Mesas et al. oder Scharf et al., in deren Studien von
einer Inzidenz von 4% bzw. 7% nach circumferentieller Pulmonalvenenablation berichtet
wird (20,33). Dies kann mehrere Griinde haben.

Die Energieabgabe wurde auf 40 bis maximal 50 Watt limitiert und mit einem offen
gekiihlten/ gespiilten Katheter abgegeben, wohingegen andere Gruppen Energieabgaben mit
bis zu 100 Watt mit einem 8 mm Katheter vornahmen. Mit letzterem konnen zwar tiefere
Lisionen gesetzt werden und eine liickenlosere Ablationslinie verursacht werden. Jedoch
besteht dann die Gefahr einer atrioosophagealen Fistelbildung (26), so dass die
Energielimitierung auf 50 Watt und die Verwendung eines gespiilten Katheters demnach
gerechtfertigt erscheint.

Des Weiteren wurde nach der Ablation eine sehr genaue Uberwachung vorgenommen mit 7-
Tage-Langzeit-EKG und genauester Patientenbefragung einen Monat nach dem Eingriff und

dann alle 3 Monate.
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Im Gegensatz zu anderen Studien wurde eine beachtenswerte Menge an verschiedenen
Flatterformen entdeckt, mit bis zu 7 unterschiedliche Formen bei einem Patienten.

Zwei Drittel der LART (38/55 [69%]), die wihrend der Prozedur auftraten, konnten gemapt
werden und wurden verstanden. Bei einem Drittel der LART (17/55 [31%]) war es nicht
moglich, ein aussagekriftiges Mapping durchzufiihren.

Etwa die Hilfte der gemapten LART (20/38 [53%]) ging am ehesten von Mikro-Reentries
aus, die sich in der Nihe der fritheren Ablationslinien befanden. Thre Lokalisation befand sich
hiufig zwischen der links superioren PV und der Wurzel des linken Herzohres. Eine
Abgrenzung zu fokalen Urspriingen war nicht immer 100%ig moglich. Das Entrainment

pacing konnte jedoch die Diagnose in 17/20 (85%) bestitigen.

Bei der CPVA werden lange lineare Lisionen gesetzt, durch die eine grofrdumige
Umzirkelung der PV erfolgen soll. Jedoch sind kontinuierliche lineare Lidsionen mit
liickenloser Aneinanderreihung der einzelnen Ablationspunkte trotz der Mdoglichkeit, die
gesetzten Ablationspunkte stindig online durch das CARTO-System im 3D-Modell des
linken Vorhofs kontrollieren zu konnen, nur sehr schwer zu erreichen (25).

Im postero-septalen LA-Bereich kommt erschwerend hinzu, dass sich dicke, tief sitzende
Muskelbiindel im epikardialen Fett befinden, v. a. im Bereich des Sulcus atrioventricularis
(11,29).

Auf der anderen Seite ist es schwierig, nach der transseptalen Punktion den Ablationskatheter
stabil iiber dem Septum zu positionieren und mit der distalen Elektrode einen Kontakt mit der
endokardialen Oberfliche herzustellen, was jedoch fiir eine Umzirkelung der rechten PV
notwendig ist.

Des weiteren befindet sich zwischen der links superioren PV und dem linken Herzohr héufig
lediglich eine schmale Kante, was eine sichere Katheterpositionierung ebenfalls schwierig
gestaltet. Die hohe Muskeldicke im Bereich des linken Herzohres erschwert zusitzlich eine
transmurale Lésion.

Aufgrund dieser anatomischen  Gegebenheiten und der teilweise diffizilen
Katheterpositionierung kann es zu Liicken in den linearen Léasionen kommen, die Zonen einer
verlangsamten Leitung mit sich bringen. Aufler in diesen Arealen konnen solche Zonen der
langsamen Leitung auch in der Nihe von fritheren Ablationslinien entstehen. Sie stellen
ideale Bedingungen fiir die Entstchung von Reentries dar (20). In Tierversuchen wurde
festgestellt, dass sogar Liicken von 0,8 mm fiir solche Erregungsablidufe nicht zu klein sind

(39).
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Neben den durch Liicken entstandenen LART konnten auch LART um die Mitralklappe
festgestellt werden. Angesichts der Tatsache, dass Afib und LART héufig zusammen bei
einem Patienten auftreten, gehen manche Autoren (v.a. A. Waldo et al.) davon aus, dass sie
sich vielleicht sogar gegenseitig induzieren (40). Allerdings stellten andere Studien fest, dass
dem mit Afib auftretende LART vor allem ein rechtsatrialer Ursprung zugrunde liegt (31).
Deshalb scheint es wahrscheinlicher, dass die vom ,,mitralen Isthmus* abhiingige LART ein
Ergebnis der linksatrialen Ablation ist, was wiederum unterstreicht, wie wichtig eine
liickenlose Ablationslinie zwischen der linken unteren PV und dem Mitralklappenanulus ist,

um eine perimitrale LART zu vermeiden (33).

Insgesamt gesehen kann man sagen, dass der Erfolg der CPVA nur begrenzt ist und daher
dieses Ablationsverfahren nicht empfohlen werden kann.

In einer im Jahre 2004 herausgebrachten Studie von Ouyang et al. wird zwar von grof3en
Erfolgen der zirkuldr gesetzten Ablationslinien berichtet, vorausgesetzt, die Lédsionen seien
vollstidndig dicht (24). In dieser Studie wurde mit zwei in den ipsilateralen PV positionierten
Lasso-Kathetern schon wihrend der CPVA die Dichte der gesetzten Ablationslinien
iberpriift. In einer Folgearbeit derselben Arbeitsgruppe von 2005 wird jedoch auch auf die
Entstthung von Liicken und die dadurch bedingten wieder neu entstanden
Rhythmusstorungen wie Afib und LART hingewiesen (23). Allerdings konnten in dieser
Arbeit durch segmentale Ablation und Nachziehen der alten circumferentiellen Linien diese
Tachyarrhythmien erfolgreich abladiert werden. Derart positive Ergebnisse konnten im
Rahmen unserer Studie jedoch nicht bestétigt werden:

Von 67 Patienten mit Afib, die sich einer CPV A unterzogen, bekamen 22/67 Patienten (33%)
LART % Afib im Follow Up, bei 7/67 (10%) trat LART schon wéhrend der CPVA auf. Bei
den 16 Patienten der Studiengruppe war es nicht ausreichend, die fritheren Lé&sionen

nochmals nachzuziehen, vielmehr traten hartndckige, schwer zu behandelnde LART auf.
Die Katheter-Ablation dieser LART ist eine echte Herausforderung und ist oft frustran. Auch

der Langzeitverlauf nach initial erfolgreicher Ablation ist noch unbefriedigend. Diese

Komplikation muss vor Durchfiihren einer CPV A bedacht werden.
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S5 Zusammenfassung

Die circumferentielle Pulmonalvenenablation nach Pappone stellt bei paroxysmalem
Vorhofflimmern eine der therapeutischen Alternativen dar, v. a. wenn es sich um
hochsymptomatische Episoden handelt, die mit Medikamenten nicht in den Griff zu

bekommen sind.

Bei der interventionellen Therapie des Vorhofflimmerns sollten jedoch die Patienten iiber die
Risiken der CPVA aufgeklirt werden. Auf die Gefahr der Entstehung von LART sollte der

Patient auf jeden Fall hingewiesen werden.

Um die Entstehung von LART schon im Vorfeld zu unterbinden, sollte wihrend der
Ablationsprozedur peinlichst genau darauf geachtet werden, exakte, liickenlose Lésionen zu
setzen, um das Entstehen von potentiellen Zonen der langsamen Leitung zu vermeiden, damit
sich Mikro-Reentries, charakterisiert durch ihre kleine Grof3e und ihren instabilen Charakter,
nicht so leicht entwickeln konnen. Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten ist dies jedoch

eine technische Herausforderung.

Insgesamt gesehen ist die CPVA von ihrer Grundidee, potentielle Triggerareale und
linksatriales Substrat von Afib zu isolieren und damit auszuschalten, {iberlegenswert.
Aufgrund der Minderzahl der wirklich isolierten PV und der Hiufung inkompletter Linien
und der dadurch hohen Wahrscheinlichkeit, neue Arrhythmien zu erzeugen, ist die CPVA

jedoch derzeit nicht empfehlenswert.
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