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Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und weist
aufgrund der damit assoziierten Morbiditat und Mortalitat eine erhebliche
soziookonomische Relevanz auf !. Die Préavalenz steigt mit zunehmendem Lebensalter
an. Allein in der europdischen Union leiden ca. 4,5 Millionen Menschen an
paroxysmalem oder persistierendem VHF 2. Da der Einsatz der medikamentdsen
Therapie durch Antiarrhythmika aufgrund der zum Teil beschrankten Wirksamkeit
sowie unerwiinschter Nebenwirkungen haufig begrenzt bleibt, ist die Suche nach einer
alternativen Therapieform unerldsslich. Zu den derzeit innovativsten Therapien zahlen
die Ablationsverfahren, welche unter Verwendung unterschiedlicher Energiequellen
myokardiale Lasionen erzeugen und so das Auftreten von VHF unterbinden kénnen.
Prozeduralassoziierte Komplikationen der Radiofrequenzablation, wie z.B.
thrombembolische Ereignisse, Osophagusldsionen und Pulmonalvenenstenosen
(PVSTs) sind bereits gut untersucht >*>%7.

Neuartige Kathetertechnologien haben neben der Verklirzung der Prozedurdauer auch
eine Verminderung der ablations-assoziierten Komplikationen zum Ziel. Der neuartige,
10-polige, zirkuldre Pulmonalvenenablationskatheter (PVAC®) der Firma Medtronic™
ermoglicht sowohl das Mapping der Pulmonalvenenmiindungen im Bereich des
Vorhofs als auch eine Ablation mit nur einem Katheter und wird in Kombination mit
einem multikanal Phasen-Radiofrequenz-Generator verwendet. Die Effektivitat und
Sicherheit dieses Katheters wurde bereits in mehreren klinischen Studien
demonstriert ®°. Bisher gibt es jedoch keine Studien, die systematisch spezielle Risiken
wie z.B. das Auftreten von PVSTs mit dieser alternativen Energiequelle evaluieren.

Die vorliegende Studie untersucht mittels nicht-invasiver Bildgebung systematisch das
Auftreten von PVSTs nach stattgehabter, phasenverschobener Radiofrequenzablation
(RFA) mit dem PVAC®. Dabei werden durch eine pra- und postprozedurale kardiale
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT), welche derzeit

den Goldstandard bei der Diagnose von PVSTs darstellen 410,11,12,13

, genaue Aussagen
Uber die Inzidenz, den Schweregrad sowie die Charakteristika des Auftretens einer

PVST getroffen.



1. Epidemiologie des Vorhofflimmerns

VHF ist die haufigste Rhythmusstorung, die in der klinischen Praxis angetroffen wird,
und ist fur schatzungsweise ein Drittel aller Krankenhausaufenthalte im Rahmen von
Herzrhythmusstérungen verantwortlich *. In den letzten Jahren hat die Anzahl der
Klinikeinweisungen durch VHF um das 2- bis 3-fache zugenommen, wodurch die
Belastung fiir das Gesundheitssystems erheblich gestiegen ist. In den weiteren
Jahrzehnten kann mit einer kontinuierlichen Zunahme gerechnet werden *°. Mit
Behandlungskosten von ca. 3000 Euro pro Patient und Jahr avanciert das VHF
vermehrt zu einem gesundheitsokonomischen Problem *°. Die Pravalenz steigt mit
zunehmendem Lebensalter. Wahrend in der Gesamtbevolkerung eine Pravalenz von

d *' steigt diese im Personenkreis der Uber 65-jahrigen auf

0,4% angenommen wir
5%, sowie auf 9% der Uber 80-jahrigen 2. Bei gleichem Alter sind Ménner haufiger
betroffen als Frauen *. Allein in den USA wird die Zahl von betroffenen Patienten auf
2,3 Millionen geschatzt, in der europaischen Union geht man sogar von 4,5 Millionen
Menschen aus, die an paroxysmalem oder persistierendem VHF leiden ’ Das
Lebenszeitrisiko einer Person, die das 40. Lebensjahr erreicht hat, VHF zu entwickeln,
liegt bei 25% *°. Eine genaue Angabe der Privalenz und Inzidenz ist insofern schwierig,
da es sich haufig um kurze oder asymptomatische Episoden von VHF handelt und somit
eine hohe Dunkelziffer besteht.

Die klinischen Symptome des VHF sind dulerst vielgestaltig. Sie reichen von
kompletter Symptomfreiheit bis zu Palpitationen, Leistungsabfall, SchweiRausbriichen,
Luftnot und Schwindel. Weitere Untersuchungen belegen, dass mit VHF eine
signifikante Morbiditat, Mortalitat, Verminderung der Leistungsfahigkeit sowie

20,21,22

schlechtere Lebensqualitdt verbunden ist . So ist die Mortalitat, abhangig von

Alter und Geschlecht, gegeniber Sinusrhythmus (SR) unabhangig von anderen

23,24

bekannten Pradiktoren verdoppelt . Ursachlich hierfiir zeigt sich u.a. ein durch die

Rhythmusstorung bedingtes Schlaganfallrisiko, das im Vergleich zum SR um das 5-
fache erhoht ist "%,

Benjamin et al. %6 konnten bereits 1994 zeigen, dass es zahlreiche Erkrankungen gibt,
die das Risiko fur das Auftreten von VHF erhéhen. So sind auRer dem Alter und dem

mannlichen Geschlecht auch ein Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, eine



linksventrikuldre Hypertrophie, kongestive Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit,

Adipositas, COPD sowie Klappenvitien als relevante Risikofaktoren zu nennen %%,

2. Terminologie bei Vorhofflimmern

VHF ist als kardiale Arrhythmie mit folgenden Charakteristika definiert. Zum einen zeigt
das Oberflachen-Elektrokardiogramm (EKG) absolut arrhythmische RR-Abstdnde und
zum anderen sind keine P-Wellen im EKG ableitbar. Die atriale Zykluslange bzw. das
Intervall ist zwischen zwei Vorhoferregungen, wenn tiberhaupt sichtbar, variabel und
<200 ms bzw. >300 beats per minute (bpm) messbar. Im klinischen Gebrauch werden
nach der aktuellen Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) von 2010 filinf
Arten von VHF unterschieden °. Jeder Patient, der zum ersten Mal VHF zeigt, wird als
Patient mit erstmals diagnostiziertem VHF bezeichnet, unabhangig von der Dauer der
Flimmerepisode oder der Anwesenheit und Schwere von VHF-assoziierten
Symptomen. Paroxysmales VHF ist per Definition selbstlimitierend, normalerweise
innerhalb von 48 Stunden. Trotzdem kann auch paroxysmales VHF bis zu 7 Tage
andauern, lediglich die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konversion in den SR
nimmt deutlich ab und der Einsatz von AntikoagulationsmalRnahmen sollte daher
erwogen werden. Somit ist der 48-Stunden-Richtwert klinisch irrelevant. Wenn eine
VHF-Episode langer als 7 Tage andauert oder eine Beendigung des Flimmerns durch
Kardioversion (CV) erforderlich wird, so wird dies als persistierendes VHF bezeichnet.
Langjahrig persistierendes VHF besteht, wenn VHF > 1 Jahr vorhanden ist und eine
rhythmuskontrollierende Therapiestrategie verfolgt wird. Wird das Vorhandensein der
Rhythmusstorung ohne rhythmuskontrollierende MaRBnahmen toleriert, so wird dies
als permanentes VHF bezeichnet. Sollte das Therapieprinzip der Rhythmuskontrolle
verfolgt werden, wird die Rhythmusform als langjahrig persistierendes VHF eingestuft.
Oftmals sind flieBende Uberginge zwischen den genannten Kategorien méglich, wie im

unten stehender Abbildung 1 verdeutlicht wird.



Erste diagnostizierte Episode von Vorhofflimmern
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Abbildung 1: Verschiedene Arten von VHF. Die Arrhythmieform tendiert zur
Chronifizierung. Quelle: ESC Guidelines 2010, European Heart Journal 2010

3. Pathophysiologische Aspekte

Ursache des VHF ist, wie Abbildung 2 zeigt, ein Mikro-Reentry, bei welchem mehrere
unkoordinierte Wellenfronten vorwiegend im linksatrialen Myokard kreisen und
immer wieder auf erregbares Gewebe treffen. Hierbei konnen die Wellenfronten auch

kollidieren, sich gegenseitig teilen oder ausléschen 30,

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Wellenfronten, die nebeneinander
existieren und die Erregungsabladufe bei VHF verdeutlichen. Refraktires Gewebe wird
durch einen durchgezogenen Pfeil symbolisiert. StoR3t eine Wellenfront auf refraktares
Gewebe, so wird sie durch Blockbildung ausgeldscht. Kollidieren Wellenfronten,

konnen sie sich gegenseitig teilen. Aus Camm: Atrial Fibrillation for the Clinican, New
York, 1995



Damit VHF entsteht, bedarf es einer Initiierung der Arrhythmie durch einen
Triggermechanismus sowie der Aufrechterhaltung durch ein elektrophysiologisches
Substrat. Als mogliche Trigger wurden sympathische und parasympathische
Stimulationen, Bradykardien, supraventrikuldre Extrasystolen und supraventrikuldre
Tachykardien identifiziert 3! Desweiteren konnten bereits 1998 Haissaguerre et al.
zeigen, dass Bereiche in den Miindungen der Pulmonalvenen (PVs) durch sogenannte
,bursts” VHF initiieren und aufrechterhalten kénnen. Dabei handelt es sich um ,ektope
Foci“, die eine getriggerte, spontane Aktivitat aufweisen. Eine Lokalisierung dieser
Bereiche war in 80-90% in den myokardialen Ausldaufern an den Miindungen der PVs zu

32,33,34353637.38 Dyrch eine Ablation im Bereich der PV-Ostien gelang es, die

finden
Mindungen elektrisch zu isolieren und damit das Auftreten von VHF nachhaltig zu
verhindern *2 Seither gelten die PV-Ostien als wichtigste Zielstruktur der VHF-Ablation.
Zur Aufrechterhaltung eines persistierenden VHF ist zudem noch eine sogenannte
»Kritische Masse” an Vorhofgewebe als elektrophysiologisches Substrat notwendig
394041 Open genannte Wellenfronten kdnnen nur dann weiterexistieren, wenn diese
immer wieder auf erregbares Myokardgewebe treffen. Durch eine Verkiirzung der
Refraktirzeit, die schon kurze Zeit nach Auftritt des VHF stattfindet 2, wird dieser
Prozess unterstitzt, da relativ vermehrt potentiell erregbares Gewebe vorhanden ist.
Das heute immer noch geltende, mathematische Modell von Moe et al. 3 beschreibt,
dass die abnorme Erregung der Vorhofe nicht zentrifugal von einigen Herden
ausgehend erfolgt, sondern vielmehr aus einer Anzahl von 4-6 ,Reentry-
Wellenfronten” besteht, die sich selbst aufrechterhalten. Bereits Wijffels et al. konnten
1995 mit dem Studientitel , Atrial fibrillation begets atrial fibrillation” zeigen, dass sich
im Rahmen von VHF die atriale Refraktarzeit verkiirzt und sich somit das VHF quasi
selbst unterhilt **. Entscheidend sind hier u.a. Umbauprozesse auf lonenkanalebene,
die zu einer Verkiirzung des Aktionspotentials und der Refraktarzeit sowie zur
Abnahme der Abhdngigkeit der Aktionspotentialdauer und der Herzfrequenz fiihren
44,45,4647,9899 gq\wohl tierexperimentelle Untersuchungen als auch
elektrophysiologische Untersuchungen am Menschen zeigten, dass die Verkiirzung der
atrialen, effektiven Refraktarperiode auch tber das Ende der Flimmerepisode hinaus

50,46

weiter bestehen kann . Insbesondere kommt es bei langer bestehendem VHF auch

zu einem strukturellen Umbau (atriales Remodeling), wie Fibrosierung und Dilatation

5



der Vorhofe, der letztendlich irreversibel und ursachlich fiir die Chronifizierung von
VHF ist ¥’. Nademanee et al. etablierten die Hypothese von Rotoren, die bei
persistierendem VHF als Ziel einer Ablation dienen. Als Rotor wird dabei ein lokal hoch
organisierter und sehr schneller Erregungskreis verstanden, in dessen Umgebung das
myokardiale Gewebe der schnellen Erregung nicht folgen kann. Neben der oben
genannten Verkirzung der Aktionspotentialdauer, bendtigt ein stabiler Rotor zudem
eine anatomische Verankerung, die prinzipiell an allen Orten der myokardialen
Blindelung oder Verzweigung moglich ist. Dies ist insbesondere an den Mindungen
der PVs, an denen Muskelbiindel aus dem Atrium verlaufen, moéglich >

Unter hamodynamischen Gesichtspunkten ist die wirksame Kontraktion der Vorhofe
bei Flimmerfrequenzen von 300-600 bpm nicht mehr moglich. Durch die Filterfunktion
des AV-Knotens geht nur ein kleiner Teil der Vorhoferregungen in unregelmafigen
Abstdanden auf den Ventrikel Gber. Die unterschiedlichen diastolischen Fillungsdauern
bedingen standig wechselnde Schlagvolumina mit erheblichen

Blutdruckschwankungen und Pulsdefizit.

4. Therapeutische Strategien

Die nicht-invasive Therapie des VHF beinhaltet unterschiedliche therapeutische
Optionen: Frequenzkontrolle, Rhythmuskontrolle und AntikoagulationsmaRnahmen %°.
Ziel der Frequenzkontrolle ist es, die durch das VHF bedingten Tachyarrhythmien zu
kontrollieren. Die Rhythmuskontrolle zielt auf die Wiederherstellung und
Aufrechterhaltung eines stabilen SR. AntikoagulationsmaBnahmen sollen das Risiko
VHF-assoziierter Embolien reduzieren. Oftmals greifen die Therapieprinzipien auch
ineinander. Dies ist v.a. flir das Prinzip der AntikoagulationsmalRnahmen zu statuieren,
welche nach individueller Risikostratifizierung anhand des CHA,DS,-VASC-Scores und
HASBLED-Scores Grundlage jeglicher Therapie darstellen. Genannte Einteilungen
werden im Kapitel 4.3 entsprechend erldutert. In den letzten Jahren wurde vielfach
Uber die Frage der Therapie des VHF sowie (iber die Vor- und Nachteile einer
Frequenzkontrolle im Gegensatz zur Rhythmuskontrolle diskutiert. Bislang konnte
nicht nachgewiesen werden, dass eine Strategie der anderen in Bezug auf die

52,53,54

Mortalitdt prognostisch tiberlegen ist .Neben dem Kriterium der Mortalitat wird

oftmals auch das Kriterium der Lebensqualitat beurteilt. In der AFFIRM- (Atrial

6



Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management) und RACE-Studie (Rate
Control versus Electrical cardioversion for persistent arial fibrillation) konnte durch
einen medikamentdsen Rhythmisierungsversuch weder in bezug auf die Mortalitat

55,56,54,57

noch auf die Lebensqualitat ein Vorteil dokumentiert werden . Dagegen

konnten zuletzt zahlreiche Studien eine signifikante und dauerhafte Verbesserung der

Lebensqualitit durch eine Ablationstherapie belegen **°°

. Aktuell kann jedoch noch
keine Aussage bezliglich einer eventuell reduzierten Mortalitat durch eine
rhythmuskontrollierende Ablationstherapie getroffen werden. Bezliglich dieser
Fragestellung wird derzeit eine prospektive, randomisierte Studie (Ablation vs.
medikamentose Therapie) durchgefiihrt (Catheter Ablation Versus Anti-arrhythmic

Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial (CABANA)).

4.1 Frequenzkontrolle

Durch die Frequenzkontrolle sollen die durch das VHF auftretenden Tachyarrhythmien
supprimiert werden, da diese als ursachlich fur viele Symptome des VHF angesehen
werden. So kommt es durch eine ineffizientere Pumpleistung zum Absinken des
Herzminutenvolumens, was wiederum Dyspnoe, korperliche Leistungsminderung,
Palpitationen und Synkopen bedingen kann. Nach den gemeinsamen Richtlinien des
American College of Cardiology (ACC), der American Heart Association (AHA) und der
ESC werden Betablocker und die Kalziumantagonisten Diltiazem und Verapamil als
Mittel der ersten Wahl zur pharmakologischen Frequenzkontrolle durch die
Beeinflussung der AV-Knoten-Uberleitung angesehen *°. Eine Pulsfrequenz von <90
bpm in Ruhe wird hiermit lediglich in 67% der Fille erreicht >*. Eine zusatzliche Option
besteht in der Gabe von Digitalispraparaten, falls Patienten unter dieser Therapie
unverandert tachykard bleiben. Die Anwendung von Digitalispraparaten in der Praxis
nimmt jedoch aufgrund der engen therapeutischen Breite und anderer
MedikationsmaBnahmen stetig ab. Klasse Il Antiarrhythmika, insbesondere

Amiodaron, spielen bei der Frequenzkontrolle eine untergeordnete Rolle %%, Al

s
invasivstes Verfahren der Frequenzkontrolle kann durch Ablation des AV-Knotens die
atrioventrikuldre Uberleitung komplett unterbrochen werden, was jedoch die

Implantation eines Schrittmachers erforderlich macht.



4.2 Rhythmuskontrolle

Die rhythmuskontrollierende Therapie verfolgt das Ziel, (iber medikamentdse bzw.
interventionelle MaBnahmen einen stabilen SR aufrecht zu erhalten. Dabei kann eine
Kardioversion medikamentds bzw. elektrisch durchgefihrt werden. In der
pharmakologischen CV finden v.a. Substanzen der Klasse Il Antiarrhythmika sowie der
Klasse Ic (Flecainid und Propafenon) Anwendung. Diese Praparate werden auch zur
medikamentdsen Rezidivprophylaxe eingesetzt 2 Bei Ineffektivitat der
medikament&sen Rezidivprophylaxe hat sich in den letzten Jahren die
Ablationstherapie durchgesetzt. Diese beinhaltet die Elimination auslésender Trigger
von VHF durch eine Pulmonalvenenisolation (PVI) sowie ggf. eine additive
Substratmodifikation bei persistierendem VHF. Studien belegen eine langere
Rezidivfreiheit und die deutlich hoheren Erfolgschancen dieser Behandlung gegeniiber
der medikamentds antiarrhythmischen Therapie °>®3. Kapitel 4.4 behandelt die derzeit

gangigen Ablationsverfahren.

4.3 Orale Antikoagulation

VHF stellt einen wichtigen Risikofaktor fir die Inzidenz thrombembolischer Ereignisse
dar. Daher ist die orale Antikoagulation ein unabdingbarer Bestandteil einer frequenz-
oder rhythmuskontrollierenden Therapie ®*. Die Risikoabschitzung kann mittels des
CHA,DS,VASc-Sores (Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke, Vascular
disease) erfolgen. Zur Ermittlung dieses Punktesystems wurde ein Kollektiv von VHF-
Patienten ohne AntikoagulationsmaRnahmen beobachtet. Es gehen verschiedene
Komorbiditaten (siehe Tabelle 1) mit jeweils einem Punkt in den Score ein. Der bereits
stattgefundene Schlaganfall wird mit 2 Punkten bewertet. Auch ein Alter von > 75
Jahren kommt mit 2 Punkten zur Wertung. Insgesamt kdnnen maximal 9 Punkte
erreicht werden. Tabelle 1 zeigt die Risikostratifizierung nach dem CHA,DS,-VASc-
Score, Tabelle 2 bildet die Schlaganfallrate von VHF-Patienten ohne
Antikoagulationstherapie nach errechnetem CHA,DS,VASc-Score ab und Tabelle 3

erlautert die entsprechenden Therapieempfehlungen.



Risikofaktor Punkte

Kongestive Herzinsuffizienz 1
Hypertonus 1
Alter 65 — 74 Jahre 1
Alter 2 75 Jahre 2
Diabetes mellitus

Z.n. Schlaganfall / Thrombembolie 2

GefaRerkrankung (Myokardinfarkt, KHK) 1

Geschlecht (weiblich) 1

Gesamte Punkte 9

Tabelle 1: Risikostratifizierung nach dem CHA,DS,-VASc-Score

Es wurden folgende Schlaganfallraten ermittelt 29 (Tabelle 2):

CHA,DS,VASc- Schlaganfallrate (% pro
Patienten (n=7329)
Score Jahr)
0 1 0%
1 422 1,3%
2 1230 2,2%
3 1730 3,2%
4 1718 4,0%
5 1159 6,7%
6 679 9,8%
7 294 9,6%
8 82 6,7%
9 14 15,2%

Tabelle 2: Schlaganfallrate von VHF-Patienten ohne Antikoagulationstherapie nach
errechnetem CHA,DS,VASc-Score (jeweils ein Punkt fur Herzinsuffizienz, Hypertonie,
Diabetes, GefaRerkrankung, stattgefundener Schlaganfall in der Anamnese (2 Punkte),
Alter (bis 2 Punkte)). Quelle: (Camm et al. 2010)



Empfohlene
Risikofaktoren CHA,DS,-VASc-Score antithrombotische

Therapie

Orale Antikoagulation mit
Ein hoher Risikofaktor oder
Vitamin-K-Antagonisten
>2 moderate >2
(Ziel INR 2,5) oder
Risikofaktoren
Dabigatran®

Aspirin® oder orale
Ein moderater Risikofaktor | 1 Antikoagulation (siehe

oben)

Aspirin® oder keine
Keine Risikofaktoren 0 antithrombotische

Therapie

Tabelle 3: Risikofaktoren und CHA,DS,-VASc-Score mit empfohlener Therapie (Camm
et al. 2010)

4.4 Ablationsverfahren

4.4.1 Operative Verfahren

Aktuell stehen unterschiedliche Ablationsverfahren als Therapie von paroxysmalem
und persistierendem VHF zur Verfiigung. Neben den im Folgenden erwdhnten
Katheterablationsverfahren exisitieren chirurgische endo- und epikardiale
Ablationstechniken, die im Rahmen herzchirurgischer Eingriffe angewandt werden.
Zurickzufiihren sind diese Verfahren auf die von 1989 von Cox vorgestellte MAZE-
Prozedur, bei dem das Auftreten von VHF mittels Inzisionen in beiden Vorhofen nach

einem bestimmten Muster unterbunden werden sollte 3%

. Das urspringliche ,cut &
sew-Verfahren” (Inzision und Naht) findet heute keine Anwendung mehr, vielmehr
wird nun auf unterschiedliche, thermisch wirksame Energiequellen zurlickgegriffen, die
im Sinne eines Ablationsverfahrens myokardiale Lasionen erzeugen. Am haufigsten

kommen dabei die Radiofrequenz-, Ultraschall- und Mikrowellenenergie zum Einsatz

66,67,68
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4.4.2 Katheterbasierte Verfahren

Wahrend des letzten Jahrzehnts hat sich die PVI als eigenstdndige Therapiesaule zur
Behandlung von paroxysmalem und persistierendem VHF etabliert. Inzwischen liegt
auch eine Klasse-lla-Empfehlung in den internationalen Empfehlungen zur
Ablationstherapie des VHF vor. Ziel der Behandlung ist eine Ausschaltung potentieller
Trigger durch Isolation der PVs sowie eventuell die zusatzliche Modifikation des
elektrophysiologischen Substrats bei persistierendem VHF (Substratmodifikation). Im
Folgenden werden die gangigsten Katheterverfahren und Ablationsstrategien
vorgestellt, bei denen unterschiedliche Energiequellen zur Anwendung kommen. Am
haufigsten werden Kathetersysteme mit hochfrequentem Wechselstrom unter
Benutzung von Radiofrequenzenergie (RF-Energie) mit 300-750 Kilohertz (kHz)
eingesetzt. Dabei wird iber einen speziellen Ablationskatheter Energie auf das
Myokard ibertragen, um eine Nekrose im Zielbereich zu induzieren. Alternative
Verfahren nutzen auch Mikrowellen, Laser, Ultraschall und Kryoenergie als

Energiequellen zur Induktion von Lasionen.

4.4.2.1 Ablationsstrategien

Die Arbeitsgruppe um Haissaguerre beschrieb erstmals ein Stufenkonzept, das bei
Patienten mit persistierendem VHF angewandt wurde. Im ersten Schritt wurden
hierbei die PVs isoliert. Bei erneutem Rezidiv erfolgte im zweiten Schritt das Ziehen
einer Dachlinie im linken Vorhof (LA) von der rechten superioren Pulmonalvene (RSPV)
zur linken superioren Pulmonalvene (LSPV), Schritt drei bestand in der Ablation
komplex fraktionierter Potentiale im LA (posterior, basal, anterior und septal), im Sinne
einer Subtratmodifikation nach Nademanee. Als weitere Eskalation erfolgte eine

Ablation des Mitralisthmus .

4.4.2.1.1 Segmentale osteale Ablation

Die segmentale osteale Ablation war die erste Ablationstechnik, die darauf zielte, VHF
initiierende Trigger vom Vorhof elektrisch zu isolieren 32 Hierbei wird ein zirkularer
Mapping-Katheter in das Ostium der PV eingebracht, der spezifische PV-Signale Gber
die gesamte Zirkumferenz der PV ableitet. Die Ablation findet anschliefend am Ort der

friihesten Erregung proximal der gemappten Position statt, bis eine komplette

11



Isolation der PVs erreicht ist und keine Potentiale mehr ableitbar sind. Dabei erfolgt

standardmaRig die Isolation aller PVs, da dies mit einer Verbesserung des

70,38

Langzeiterfolgs einhergeht . Mit diesem Verfahren sind Erfolgsraten von ca. 60-70%

L7273 Dieses Verfahren ist jedoch nicht ausreichend fiir die Ablation von

zu erreichen
persistierendem VHF, da hier im Beobachtungszeitraum von 5 Monaten lediglich

Erfolgsraten von ca. 20% erreicht werden kénnen ",

4.4.2.1.2 Zirkumferentielle Ablation

|. 77 stellten ein neues dreidimensionales, anatomisch gefiihrtes

Pappone et a
Mapping-System sowie eine neue Strategie vor, bei der zirkumferentielle Lasionen um
die jeweils ipsilateralen PVs erzeugt werden, wie unten stehende Abbildung 3
illustriert. Die Elimination der Potentiale wird mit einer Doppelkathetertechnik in
beiden ipsilateralen PVs kontrolliert /. Der Nutzen dieser Technik konnte sowohl fur
paroxysmales als auch fir persistierendes VHF gezeigt werden, auch wenn die PVs

nicht komplett elektrisch isoliert wurden ’2. Karch et al. konnte jedoch keine

Uberlegenheit dieser Strategie gegeniiber der segmentalen Ablation nachweisen ”,

N/A,

D

Abbildung 3: zirkumferentielle PVI im 3-D-Atriogramm. Die roten Punkte stellen
Ablationsstellen um die ipsilateralen PV-Miindungen dar. Ansicht von posterior-
anterior.
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4.4.2.1.3 Lineare Ablation des linken Vorhofs

Um den Ablationserfolg insbesondere bei persistierendem VHF zu verbessern, wurden
Ablationsprozeduren entwickelt, die zusatzlich lineare Lasionen im linken Vorhof
erzeugen. Das elektrophysiologische Substrat wurde modifiziert und somit der Vorhof
elektrisch verkleinert bzw. segmentiert. Oral et al. fligte eine Ablationslinie an der
Hinterwand des linken Vorhofs hinzu (siehe Abbildung 4), die die beiden segmentalen
Ablationslinien miteinander verband, und abladierten zusatzlich, wie in Abbildung 5

und 6 erkennbar, den Mitralisthmus &°.

Anterior Left Atrial Transection

Mitral

Abbildung 4: Beispiel fiir die Linienfihrung einer linearen Ablation ohne segmentale
Ablationslinien
Quelle: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S154752710400102X

LA

RSPV
appendage

Mitral v Mitral —p&

annulus anmlus
e " Mitral isthmus N -
03cm 103 cm Mitral isthmus

Abbildung 5 und 6: Lineare Ablationslinien mit zusatzlicher Hinterwandlinie und
Ablation des Mitralisthmus
Quelle: http://www.ipej.org/0304/knight13.jpg
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4.4.2.1.4 Ablation komplex fraktionierter Potentiale

Diese Technik mappt gezielt den linken und den rechten Vorhof wahrend VHF auf
komplex fraktionierte Potentiale (CFAEs). Dies sind Orte der langsamen elektrischen
Leitung und Drehpunkte wiedereintretender Wellenfronten und stellen damit ein
definiertes elektrophysiologisches Substrat als Zielpunkt der Ablation dar. Diese
Bereiche werden anschliefend selektiv verddet (siehe Abbildung 7). Die Wirksamkeit
dieses Verfahrens ist sowohl fiir paroxysmales als auch fir persistierendes VHF
nachgewiesen, wird aber v.a. bei Patienten mit peristierendem VHF im Rahmen der

Substratmodifikation verwendet &.

Abbildung 7: Diagramm einer CFAE-Ablation. Rote Punkte symbolisieren die
abladierten Stellen, an denen CFAEs ableitbar waren.
Quelle: http://www.cmj.org/Periodical/images/201109/201192173611787.jpg

4.4.2.1.5 Ablation des autonomen Nervenplexus

Schauerte et al. zeigten 2000 im Tierexperiment, dass sich durch vagale Stimulation die
effektive atriale Refraktarzeit verkilrzt und damit die Initiierung von VHF beglinstigt.
Epikardiale Fettpolster in der Nahe der PVs, des Vorhofseptums und im
Mindungsbereich der Vena cava sind haufige Lokalisationen autonomer Nervenplexi
82 Die Initiation von VHF kann somit durch die gezielte Ablation dieser Strukturen

beeinflusst werden &,
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4.4.2.2 Kathetertechniken

4.4.2.2.1 Gespiilte Ablationsverfahren

Diese Kathetertechnik kann mit allen oben genannten Strategien kombiniert werden.
Hierbei handelt es sich um Ablationskatheter mit einer durch NaCl 0,9% gespilten
Ablationsspitze. Mittlerweile kommen die verschiedensten Materialien zum Einsatz,
die durch spezielle Konstruktion der Katheter gute Drehstabilitat, Formbarkeit und
sichere Platzierung ermdglichen. Die Auswahlpalette der Katheter bietet durch eine
Vielzahl von wahlbaren Eigenschaften, wie z.B. Durchmesser, Ldnge, Polanzahl,
Pollange, Polabstand, Steuerung, Kurvenform, Materialen und Lumina, Verwendung
fir die unterschiedlichsten Anforderungen. Exemplarisch wird an dieser Stelle die
Wirkungsweise und Anwendungsform eines gespilten Ablationskatheters der Firma St.
Jude Medical™ dargestellt (Abbildung 8). Dieses Kathetersystem wird mit
hochfrequentem Wechselstrom betrieben (RF-Energie von 300-750 kHz). Der
Widerstand am Ubergang von der Elektrode zum Myokard verursacht eine Erhitzung
des elektrodennahen Gewebes . Das AusmaR der Gewebeerhitzung ist umgekehrt
proportional zur vierten Potenz des Radius. Daher sind die Lasionen durch RF-Energie
ortlich begrenzt. Eine VergrofRerung der Nekrose kann durch einen groRReren
Elektrodendurchmesser oder durch die Verwendung einer elektrolythaltigen
Spullésung erreicht werden ®. Eine dauerhafte Gewebsschidigung setzt eine
Temperatur von ca. 50° Celsius (C) im Zielgewebe voraus °. Daher wird bei den
meisten Prozeduren die Leistung des RF-Generators automatisch oder manuell so
kontrolliert, dass Temperaturen von 60-75° C an der Elektroden-Gewebegrenze
erreicht werden . Diese wird von einem Temperatursensor an der Spitze des
Katheters wahrend der gesamten Prozedur kontrolliert. Temperaturen an der
Elektroden-Gewebegrenze von >100° C kdnnen Plasma koagulieren oder dazu fihren,
dass entwadssertes Gewebe an der Elektrode haftet und dadurch eine effektive
Stromapplikation in das Gewebe verhindert wird. Zudem kann sich koaguliertes

Material vom Katheter l6sen und zu thrombembolischen Komplikationen fihren .
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Abbildung 8: Gesplilter Hochfrequenz-Ablationskatheter (St. Jude Medical, Inc., Saint
Paul, Minnesota, USA)
Quelle: http://www.sjm.de/media/2/11101018/001125.jpg

4.4.2.2.2 Kryoablation

Kryoablationskatheter entsprechen in mehrerer Hinsicht einem konventionellen
Ablationskatheter. Wesentlicher Unterschied ist, dass der Kryoablationskatheter ein
zentrales Doppellumen besitzt, durch das Flissigkeit, im Regelfall Stickstoffdioxid,
unter Druck zur distalen Ablationsspitze gelangt. An der Spitze findet ein
Phasenwechsel vom fliissigen zum gasformigen Aggregatszustand statt, wodurch ein
Temperaturabfall von bis zu -75° C erzeugt wird. Das Gas wird liber das zweite Lumen
abgesaugt. Im Zielgewebe kommt es bei Temperaturen unter -30° C zu einer intra- und
extrazelluldren Eiskristallbildung, was letztlich zur Ruptur der Zellmembran fihrt und
eine Nekrose induziert. Sowohl die Energiemenge als auch die Geschwindigkeit der
Entnahme kann vom Anwender kontrolliert werden. Es kdnnen transiente und
permanente Effekte der elektrischen Leitungsfahigkeit in den Zielzellen erzeugt
werden. Der Untersucher hat damit die Moglichkeit potentielle Ablationsldasionen
vorher zu testen *°.

Die soeben genannte Technologie kann auch zur PVI in Verbindung mit einem
Ballonkatheter angewandt werden, wie in den Abbildungen 9 und 10 schematisch
gezeigt. Dabei wird der Ablationsballon am Ostium der PV insuffliert und angepresst,
wodurch eine zirkuldre ostiale Ablation erreicht werden soll. Durch ein im Innenlumen
des Katheters in die PV vorgebrachten Mapping-Katheter kann der Ablationserfolg

noch wihrend der Energieabgabe kontrolliert werden *°.
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Abbildung 9 links:

Insufflierter Kryoballonkatheter mit Filhrungsdraht

Quelle:
http://www.medtronic.de/erkrankungen/vorhofarrhythmien/produkt/kryoballon/inde
x.htm

Abbildung 10 rechts:

Kryoballon in Ablationsposition in der LSPV

Quelle: http://www.mdv1l.com/wp-content/uploads/2010/12/arctic-front-step3.jpg

4.4.2.2.3 Phasenverschobene RFA mit PVAC®

Eine Weiterentwicklung der Hochfrequenzablation ist die phasenverschobene RFA.
Dabei kommen auf einem 10-poligen, zirkuldr geformten 9-F-Katheter
Pulmonalvenenablationskatheter (PVAC®, Medtronic™, Minneapolis, USA) mehrere
hintereinander angeordnete Elektroden zum Einsatz, wie in Abbildung 11 gezeigt. Jede
Elektrode ist mit einem eigenen Temperatursensor zur Kontrolle der Energieabgabe
verbunden. Ein spezieller Hochfrequenz-Generator kann die Energie dann an alle
Elektroden gleichzeitig oder nur zu einem definierten Teil abgeben. Diese Technik
macht in Verbindung mit dem sogenannten ,duty-cycling”, einer passiven Kiihlung des
Katheters durch den Blutstrom, eine aktive Splilung des Katheters tGberflissig. Fiir die
Energieabgabe existieren verschiedene Einstellungen, die im Methoden-Teil genauer
erlautert werden. Bei dem PVAC®-Verfahren wird das Gewebe mit Hitze verédet, um
die Weiterleitung von elektrischen Impulsen aus den PVs in den Vorhof zu verhindern.
Auf der Spitze des PVAC® ist eine hufeisenférmige Spirale angebracht, die einen
verstellbaren Durchmesser bis zu 25mm annehmen kann. Durch diese Gestaltung kann
der Katheter exakt an der Einmiindung der PVs in das linke Atrium positioniert werden.
Eine wesentliche Neuerung ist zudem die Moglichkeit, mit dem PVAC® sequentiell PV-
Signale ableiten und diese im nachsten Schritt abladieren zu kénnen (,,single-shot-

device”). Dadurch ist auch hier, dhnlich wie beim Kryoballon, eine einzelne
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transseptale Punktion ausreichend. Durch Energieabgabe auf die in regelmaRigen
Abstdanden angebrachten Platin-Elektroden kann ein hufeisenférmiger Bereich durch
Hitze verodet werden. Im Verlauf der Ablationsprozedur wird der Katheter gedreht
und weiteres Gewebe behandelt, bis eine komplette Isolation der PV erreicht ist. Die
Praktikabilitit des PVAC® in Verbindung mit dem GENius' ™ multikanal Phasen-
Radiofrequenz-Generator wurde bereits in mehreren Beobachtungsstudien
untersucht. Es konnten hohe Isolationsraten bei geringer Prozedurdauer und

Durchleuchtungszeit sowie hohe Langzeiterfolgsraten erreicht werden &°.

/\l/]

Abbildung 11: PVAC® in aufgestellter Position auf dem Fihrungsdraht
Quelle: http://www.medtronic.de/erkrankungen/vorhofarrhythmien/produkt/pvac-
katheter/index.htm

4.4.3 Potentielle Komplikationen der Katheterablation

Katheterablationen bei VHF sind wie jeder interventionelle Eingriff mit potentiellen
Komplikationen behaftet. Cappato et al. % konnten in einer weltweit retrospektiven
Studie von VHF-Ablationen das Risiko einer schweren Komplikation mit 6% beziffern.
Eine schwere Komplikation ist mit einem dauerhaften Schaden, einem Todesereignis,
zusatzlichen interventionellen MaRnahmen oder einer hierdurch bedingten
Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes vergesellschaftet. Eine hinlanglich

bekannte Komplikation stellt die Perikardtamponade dar, die mit einer
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Wabhrscheinlichkeit von 1,2% beziffert wird **. Das Risiko einer ésophagoatrialen
Fistelbildung ist nicht genau bekannt, wird aber auf kleiner 0,25% geschatzt °%. Trotz
der relativ geringen Inzidenz, ist die 6sophagoatriale Fistel aufgrund der Gefahr einer
Luftembolientwicklung eine schwerwiegende und potentiell lebensbedrohliche
Komplikation. Eine Schadigung des rechten Nervus phrenicus ist aufgrund der eng
benachbarten Lage zur RSPV mit einer Wahrscheinlichkeit bis zu 0,48% bei Ablation
mit RF-Energie angegeben % Bei Verwendung eines Kryoballonkatheters wird diese
Komplikationswahrscheinlichkeit groRer **. Weitere Komplikationen der VHF-Ablation

konnen Embolien durch einen Thrombus oder Luft 95, postinterventionelle

96,97,98,99,100,101,80 102,103

Arrhythmien , Mitralklappenverletzungen oder

GefdaRkomplikationen, wie z.B. Pseudoaneurysmata und arterio-venose Fisteln,

104 Eine bedeutende und gefirchtete Komplikation stellt auBerdem die

darstellen
PVST dar, welche auch erst Wochen nach der Ablationstherapie in Erscheinung treten
kann. Zu einer PVST kann es durch eine akzidentelle Energieabgabe distal des PV-
Ostiums kommen und wurde bisher bei Verwendung nahezu aller Energiequellen
beobachtet. Eine signifikante PVST geht mit einer Abflussbehinderung im
entsprechenden pulmonalen Versorgungsgebiet einher. Die Inzidenz der PVST ist durch
Dong et al. 19 erstmals systematisch evaluiert worden. Das Risiko fiir das Auftreten
einer akuten PVST wird demnach mit 0,32% angegeben. Cappato et al. beziffern das
Risiko einer persistierenden PVST auf 1,3% °*. Weitere Publikationen geben Inzidenzen
von 0 bis 42 % an, wobei diese Zahlen auf dem Boden unterschiedlichster
Ablationstechniken, verschiedenster Definitionen von PVSTs und einer sehr

divergierenden Intensitat des Screenings auf PVSTs zustande kommen. Eine Auflistung

entsprechender Ergebnisse findet sich in unten stehender Tabelle 4).

Baman TS et al., 2011 *®) <0,01%
Dong et al., 2005 *° 0,32%
Holmes et al., 2009 * 1-3%
Tan HB et al., 2009 ' 12,5%
Arentz T et al., 2003 * 28 %
Yu WC et al., 2001 ' 40%
Chen et al., 1999 *° 42 %

Tabelle 4: Prozentuales Auftreten von PVSTs nach stattgehabter PVI
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5. Zielsetzung der Arbeit

Die Katheterablation stellt einen vielversprechenden Behandlungsansatz fir Patienten
mit symptomatischem VHF dar. Da Punkt-zu-Punkt-Ablationen (im Rahmen von
zirkumferentiellen, linearen, segmentalen Ablationen und Ablationen von CFAEs)
technisch anspruchsvoll und dul3erst zeitaufwendig sind, ziehen ,,single-shot-devices”,
wie der PVAC®, grolRes Interesse auf sich. Letztere versprechen gréRere Sicherheit bei
geringerer Interventionsdauer. Wahrend die Komplikationen der konventionellen
Ablationsverfahren gut untersucht sind, gibt es bisher nur klinische unsystematische
Beobachtungsdaten von ablations-assoziierten Komplikationen, die den PVAC®
betreffen. Insbesondere wurde das Auftreten der oben genannten PVST bisher nicht
systematisch evaluiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher die systematische Evaluation von PVSTs nach
stattgehabter PVI mit dem PVAC® unter Verwendung einer pra- und postprozeduralen
nicht-invasiven Bildgebung (CT bzw. MRT). In diesem Zusammenhang werden auch
potentielle pradisponierende Faktoren fiir das Auftreten einer PVST nach Ablation mit

dem PVAC® untersucht.
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Methoden

1. Studiengruppe

Im Zeitraum von September 2007 bis Dezember 2010 wurden am Universitatsklinikum
Regensburg konsekutiv Studienpatienten mit hochsymptomatischem paroxysmalem
und persistierendem VHF untersucht, die sich unter medikamentdser Therapie
refraktar zeigten und eine PVI unter Einsatz des PVAC® erhielten. Einschlusskriterium
war das Vorhandensein einer pra- sowie postprozeduralen auswertbaren CT- oder
MRT-Bildgebung. Ausschlusskriterium zur Studienteilnahme waren das Nicht-
Vorhandensein einer zweiten Bildgebung zur Verlaufsbeurteilung sowie eine qualitativ
nicht verwertbare Bildgebung. Die Studie wurde retrospektiv ausgewertet.

Eine schriftliche Einverstandniserklarung lag von allen Patienten vor Beginn der
Ablation vor. Das Ethikvotum wurde von der zustandigen Ethikkommission vor Ort

eingeholt.

2. Intra- und periprozedurale Bildgebung

Um vor einer geplanten PVI die individuelle Anatomie des linken Vorhofs und die
Einmindung der PVs sowie moglicherweise postprozedural auftretende PVSTs
ausschlieBen bzw. identifizieren zu konnen, wurde am Universitatsklinikum
Regensburg regelhaft eine pra- bzw. postprozedurale Bildgebung mittels CT oder MRT
durchgeflhrt. Zudem wurde vor dem Eingriff die Gro3e des linken Vorhofes und die
Verkirzungsfraktion (FS) in der langen parasternalen Achse mittels transthorakalem
Ultraschall bestimmt und eine transdsophageale Echokardiographie zum Ausschluss

kardialer Thromben durchgefiihrt.

2.1 Bildgebung mittels MRT

Die MRT-Bildgebung wurde an einem 1,5-Tesla MR-System (Magnetom Avanto®,
Siemens Healthcare™, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer 32-Kanal-Spule
vorgenommen. Hierzu wurde eine Gadolinium-verstarkte, dreidimensionale
Gradientenechosequenz in koronarer Schichtfiihrung benutzt. Nach intravendser (i.v.)-
Injektion eines Testbolus zur Bestimmung des optimalen Kontrastmittel-Timings wurde
die MR-Angiographie mit 0,1 Millimol (mmol)/Kilogramm (kg) Kérpergewicht
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Gadobutrol (Gadovist®, Bayer Schering AG™, Berlin, Deutschland) und einer Flussrate
von 2 Milliliter (ml)/Sekunde (s) durchgefiihrt. Folgende Parametereinstellungen
wurden verwendet: TE 1,18 Millisekunden (ms); TR 3,12 ms; Flip-Winkel 25°, field of
view (FOV) 350 Millimeter (mm), Bildmatrix 269 x 384, Schichtdicke 1,2 mm
(VoxelgroRe: 1,3 mm x 0,9 mm x 1,2 mm). Bilder des linkem Atriums und der PVs
wurden durch maximale Intensitdtsprojektion (MIP) und multiplanare Reformation

(MPR) rekonstruiert.

2.2 Bildgebung mittels CT

Zur CT-Bildgebung wurde ein 16-Zeilen Multidetektor CT-Scanner (Somatom Sensation
16%®, Siemens Healthcare™, Erlangen, Deutschland) mit den folgenden
Untersuchungsparametern eingesetzt: Kollimation 16 x 0,75 mm; Rotationszeit 0,5 s,
Pitch 1,25; Rohrenspannung 120 Kilovolt (kV), moduliertes R6hrenstrom-Zeit-Produkt
50-200 Milliampere-Sekunden (mAs). Das Injektionsprotokoll bestand aus 100 ml
nicht-ionischem, jodhaltigem Kontrastmittel (lohexol®, Accupaque 300®, Amersham
Health™, Wien, Osterreich), welches mit einer Flussrate von 3 ml/s i.v. verabreicht
wurde. Die Datenaquisition wurde mit einer Verzégerung von 30 s nach
Kontrastmittelinjektion gestartet, um eine optimale Kontrastierung im linken Vorhof
und den PVs zu gewdhrleisten. Die Rekonstruktion der Rohdaten erfolgte mit einer
effektiven Schichtdicke von 2 mm in axialer und koronarer Ebene unter Verwendung

eines weichen Rekonstruktionskernels.

2.3 Intraprozedurale Bildgebung

Bei einem Teil der Studiengruppe erfolgte zur intraprozeduralen Navigation des PVAC®
eine selektive Angiographie der einzelnen PVs. Die nachfolgenden Abbildungen zeigen

entsprechende Aufnahmen.
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Abbildung 12: Selektive PV-Angiographie eines linksseitigen Common Ostiums (CO)

Abbildung 13: PVAC® in Mapping-Position

Nach Installation einer Rotationsangiographie im Studienzentrum Januar 2010 erfolgte
konsekutiv anstatt der selektiven Angiographie eine dreidimensionale Bildgebung des
linken Atriums. Zu diesem Zweck wurde eine Rotationsangiographie wahrend

Adenosin-induzierter ventrikularer Asystolie durchgefiihrt. Der linke Vorhof und die
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Mindungen der PVs wurden anschlieRend mit einer speziellen Atriographie Software
(EP Navigator®, Philips Medical Systems™, Hamburg, Germany) errechnet. Das
hierdurch entstandene 3-D-Bild des linken Atriums konnte auf das Réntgenbild
Uberlagert und in unterschiedlichen Schnittebenen zur vereinfachten Navigation
dargestellt werden. Dies wird in den unten stehenden Abbildungen 14 und 15
verdeutlicht. Nach stattgehabter Installation dieses Systems erfolgte bei allen

Patienten die Darstellung der PVs ausschlieRlich mittels Rotationsangiographie.

suarineen e i I . s Sl
Abbildung 14: Dreidimensionale Atriographie mit PVAC® in der RSPV

= T B AE= 3 25 S

Abbildung 15: Dreidimensionale Atriographie mit PVAC® in der RSPV. Eine Dislokation
des Katheters ist in der left anterior oblique (LAO)-Projektion zu erkennen.
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3. Beurteilung und Klassifikation der PVSTs

Die Anatomie der PVs, einschliel3lich aller méglichen Varianten, wurde im Konsens von
einem erfahrenen, vorwiegend auf kardiale Bildgebung spezialisierten Radiologen,
sowie einem klinisch tatigen Elektrophysiologen untersucht. Die Qualitat der

Untersuchungen wurde visuell beurteilt und nach folgendem Score bewertet:

1 nicht auswertbar

2 maRige Bildqualitat (moderate Kontrastverstarkung, Analyse aber moglich)
3 gute Qualitat (Analyse mit wenigen Einschrankungen moglich)

4 hervorragende Qualitdt (Analyse ohne Einschrankungen moglich)

Tabelle 5: Score-System der Bildqualitat

Um eine mogliche PV-Verengung zu detektieren, wurde der Durchmesser jeder
einzelnen PV vor und nach der Ablationsbehandlung an derjenigen Stelle bestimmt, an
der die maximale Distanz zwischen zwei Punkten am GefaRostium vorlag. Als PV-
Ostium wurde der Ubergang zwischen Vorhofwand zur PV-Wand definiert. Wenn die
Distanz zwischen der Begrenzung des linken Vorhofs und der Bifurkation der PVs >
5mm betrug, wurde das Ostium als gemeinsame Miindung (common ostium = CO)
definiert. Der PV-Durchmesser wurde sowohl an der Einmiindung in den Vorhof als
auch an der engsten Stelle der Stenose erhoben. Die nachfolgenden Abbildungen 16
bis 19 zeigen entsprechende reprasentative Messungen an der RSPV bzw. der linken
inferioren Pulmonalvene (LIPV). Abhadngig von der Gestalt der Stenose wurde zur
Beurteilung entweder die axiale oder die koronare Ebene herangezogen. Die PVSTs

wurden nach unten stehender Tabelle kategorisiert.

<25% 25-50% 50-75% >75%

unspezifisch geringgradig mittelgradig schwer

Tabelle 6: Einteilung der Stenose nach Abnahme des GefaRdurchmessers gemessen am
PV-Durchmesser vor Ablation
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Abbildung 16: RSPV axial vor Ablation Abbildung 17: Geringgradige, konzentrische
Stenose der RSPV axial nach Ablation

Abbildung 18: RSPV coronar vor Ablation Abbildung 19: Geringgradige, konzentrische
Stenose der RSPV coronar nach Ablation

-

Das Muster der Stenose wurde als konzentrisch, d.h. eine gleichmalRige
Lumeneinengung von allen Seiten, oder als exzentrisch, im Sinne einer fokalen Stenose

festgelegt (vgl. Abb. 16 — 21).
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Abbildung 20: LIPV axial vor Ablation Abbildung 21: Mittelgradige, ex-
zentrische Stenose der LIPV axial nach
Ablation

4. Katheterablation

4.1 Technische Grundlagen des PVAC® und der phasenverschobene RFA

Wie bereits im Vorangegangenen beschrieben, ist der PVAC® ein 9-French (F)
durchmessender, zirkuldrer, 10-poliger Mapping- und Ablationskatheter, der Gber
einen Flhrungsdraht vorgeschoben wird und zur antralen Ablation entwickelt wurde.
Der zirkuldre Teil kann eingeschrankt angepasst werden, um Durchmesser zwischen
20mm und 25mm anzunehmen. Dies ermoglicht sowohl ein Mapping innerhalb der
PVs als auch eine Platzierung des Katheters zur Ablation im Antrumbereich der PVs.
Jede Platinelektrode (3mm lang, 1,5mm AuRendurchmesser, 3mm Abstand) ist mit
einem Temperatursensor unter der Oberflache an der Vorderseite gekoppelt und liegt
bei Ablation direkt dem Endokard auf, um so eine exakte Messung der Temperaturen
an der Gewebeoberflache zu ermdglichen. Der GENius'™ multikanal Phasen-
Radiofrequenz-Generator der Firma Medtronic'™ erlaubt eine temperaturkontrollierte
variable uni- und bipolare Energieabgabe an alle Elektroden. Bei unipolarer
Energieabgabe flielt der Strom von der Katheterelektrode zur Neutralelektrode, die
auf dem Riicken des Patienten angebracht ist. Bipolare Energieabgabe ldasst Strom
zwischen den benachbarten Katheterelektroden flieRen. Alle Elektroden kénnen
separat angesteuert werden. Fiir die bipolare Energieabgabe werden die Elektroden
als Paare verwendet. Die Energie kann zu allen flinf Paaren oder nur einem Teil der
Paare abgegeben werden. Die Kiihlung des Katheters findet ohne aktive Spiilung statt,
sondern wird durch den Blutstrom erreicht, wie Abbildung 22 verdeutlicht.
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Blutfluss

Temperatursensor

S R 57 R

Gewebeoberflache

Abbildung 22: Kiihlung der PVAC®-Elektrode durch spezielles Elektrodendesign,
modifizert aus Boersma, , The PVAC Workbook*“, 2010

Dies geschieht in den Phasen, in denen sich der Katheter im ,, Aus“-Modus befindet,
wie im Folgenden erldutert wird. Diese Kombination, die die aktive Kiihlung ersetzt,
wird als ,,duty-cycled” bezeichnet. Im ,duty-cycled“-Modus kann der Generator
maximal 100 W liefern. Hierbei folgen Perioden von ein- und ausgeschalteten Phasen
aufeinander.

RF-Energie wird nur wahrend der angeschalteten Phase abgegeben, die insgesamt auf
10% der Gesamtperiode begrenzt ist. Somit ergibt sich eine maximal mogliche RF-

Energieabgabe bei einer Ablation von 10 W (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Beispiel von abgegebener RF-Energie wahrend PVAC®-Ablation,
modifiziert aus Boersma, , The PVAC Workbook“, 2010

Falls weniger Leistung nétig ist, um die gewiinschte Temperatur im Zielgewebe zu
erreichen, wird die ,,An“-Phase verkirzt. Beispielsweise wird, um 8 Watt (W) zu
erreichen, die ,An“-Periode auf 8 % verkirzt. Die ,,Aus“-Zeit zwischen den
Energieabgaben erlaubt es der Elektrode abzukiihlen. Da das System die Moglichkeit
besitzt, eine Mischung aus unipolarer und bipolarer Energie zu liefern, kann zudem die
Technologie des ,phasing” verwendet werden. Dies ist eine Kombination von uni- und
bipolarer Energieabgabe. Ist ein Elektronenpaar ,in Phase”, liegt keine
Spannungsdifferenz zwischen den Elektroden vor und der Strom flieRt auf unipolare
Weise zur am Patientenriicken angebrachten Neutralelektrode. Ist ein Elektrodenpaar
dagegen ,aulRer Phase”, ist immer noch unipolarer Stromfluss vorhanden, jedoch flief3t
jetzt zusatzlich Strom zwischen den Elektroden aufgrund ihrer Spannungsdifferenz. Der
Generator verfiigt Uber fliinf voreingestellte Energieeinstellungen: bipolar, unipolar
und drei verschiedene Energieverhaltnisse: 4:1 (80% bipolar, 20% unipolar), 2:1 (66,7%
bipolar, 33.3% unipolar), 1:1 (50% bipolar, 50% unipolar). Die Tiefe der gesetzten
Lasionen kann durch verschiedene Mischungen von unipolarer und bipolarer Energie
beeinflusst werden, wie die folgende Abbildung verdeutlicht. Je mehr unipolare
Energie verwendet wird, desto tiefer ist der Effekt im Zielgebiet, einhergehend mit

entsprechender Gefahr auch umgebendes Gewebe zu schadigen.
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oberflachliche Energie

unipolar 1:1 2:1 4:1 bipolar

Eindringtiefe

Abbildung 24: Zusammenhang zwischen Energieverhaltnis und Eindringtiefe,
modifiziert aus Boersma, , The PVAC Workbook*“, 2010

Jede einzelne Elektrode ist temperaturkontrolliert und in der Energieabgabe limitiert.
Zudem errechnet und beeinflusst eine zugehorige Software den Energiebedarf, um
eine vordefinierte Zieltemperatur im Gewebe zu erreichen. Das wiederum schiitzt die
Elektroden vor Uberhitzung und Temperaturiiberschreitung. Die Energieabgabe ist auf
maximal 8 W pro Elektrode bei 4:1-Voreinstellung und auf 10 W bei allen anderen
Grundeinstellungen begrenzt.

Wie auf der unten stehenden Abbildung zu erkennen, kénnen (iber den Bildschirm des
GENius™ multikanal Phasen-Radiofrequenz-Generators die verschiedensten
Parameter nachverfolgt werden. So ist beispielsweise jederzeit nachvollziehbar,
welche Energie auf die einzelnen Elektroden abgegeben wird und welches
Energieverhiltnis vorliegt (hier 4:1). Ebenso wird die Gesamtablationszeit
aufgezeichnet und die Ablationszeiten der einzelnen Elektroden im
Temperaturzielbereich erfasst. Die gewiinschte Zieltemperatur liegt bei 60 + 5°C. Das
Erreichen dieser Temperatur wird auf dem Grafikmonitor mit einem griinen Balken

symbolisiert.
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Abbildung 24: Kontrollbildschirm des GENius™ multikanal Phasen-Radiofrequenz-
Generators

Quelle: http://www.ablationfrontiers.com/ous/products-OUS-genius-ablation-
catheter-generator.htm

4.2 Elektrophysiologische Untersuchung und PVI

Die elektrophysiologische Untersuchung wurde bei allen Patienten in nlichternem
Zustand unter Allgemeinanésthesie durchgefiihrt. Vor Ablation wurden alle Patienten
einer transosophagealen Echokardiographie unterzogen, um das Vorhandensein
intrakardialer Thromben auszuschlieBen. Nach vendser Punktion rechts- und linksseitig
wurden eine 8-F, zwei 6-F und eine 5-F-Schleuse in die Vena femoralis eingebracht.
Uber die 6-F-Schleuse erfolgte die Anlage eines 8-poligen steuerbaren Katheters in den
Koronarsinus. Nach einmaliger transseptaler Punktion wurde eine systemische
Antikoagulation mit intravendsem Heparin begonnen, um die aktivierte Gerinnungszeit
auf 2 300 s anzuheben. Zur intraprozeduralen Bildgebung wurde bei einem Teil der
Patienten eine Rotationsangiographie, wie oben beschrieben, durchgefiihrt. Bei den
verbleibenden Patienten erfolgte die selektive PV-Angiographie. Der PVAC® wurde
Uber eine lange, steuerbare 12-F Schleuse (Channel Schleuse, Fa. BARD™, New Jersey,
USA) in das linke Atrium vorgebracht. Daraufhin erfolgte zunachst das Mapping von
PV-Potentialen mit dem PVAC® innerhalb des PV-Ostiums. Hierzu wurde der Katheter
detorquiert, um Potentiale aus der distalen PV ableiten zu kénnen. Im Anschluss

erfolgte die antrale Ablation der PVs mittels PVAC®.
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Abbildung 26: Ablations-Position des Abbildung 27: Mapping-Position des PVAC®
PVAC® in der LISV aus Boersma, in der LSPV aus Boersma,
,The PVAC Workbook” 2010 ,The PVAC Workbook” 2010

Hierzu wurde der Katheter proximal an der ostealen Miindung mittels des

Flihrungsdrahtes positioniert, wie in Abbildung 28 gezeigt.

Abbildung 28: Optimale Positionierung des PVAC® durch Sondierung verschiedener PV-
Aste mit dem Fiihrungsdraht aus Boersma, , The PVAC Workbook“ 2010

Die Energieabgabe erfolgte mit 60 s pro Applikation und einer Zieltemperatur von
60°C. Die Ablation wurde immer mit einer Energieeinstellung von 4:1 bipolar/unipolar

gestartet. Immer wenn ausreichend Gewebekontakt mit dem PVAC® hergestellt
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werden konnte, wurden komplette halbzirkuldre Ablationen liber alle Elektroden
durchgefihrt. Nur nach mehreren Ablationen, wenn keine PVI erreicht werden konnte,
wurde der Energieabgabemodus auf 2:1 programmiert, um die Lasionstiefe zu
erhohen. Die PVAC®-Ablation wurde solange fortgefiihrt, bis eine komplette Isolation
der PVs erreicht werden konnte. Die Daten von 4:1- und 2:1-Applikationen,
Durchleuchtungszeit und Gesamtdauer der Prozedur wurden am Ende der Sitzung

erfasst.

5. Nachsorge

Alle Patienten wurden 3, 6 und 12 Monate nach der Ablation klinisch nachuntersucht.
Hierbei wurde zum einen das Auftreten symptomatischer Flimmerepisoden eruiert
und ein 72-Stunden Langzeit-EKG der Patienten zu jedem Nachuntersuchungstermin
ausgewertet, um klinisch asymptomatisches Wiederauftreten von VHF zu ermitteln.
Zum anderen wurden alle Patienten auf die fiir eine PVST typischen klinischen
Symptome, wie Husten, Dyspnoe, Himoptysen oder rezidivierender Bronchitiden,
befragt.

Bei allen Patienten, die in der postprozeduralen Bildgebung eine PVST >25%
aufwiesen, wurde eine weitere Bildgebung mittels CT oder MRT angefertigt, um eine

etwaige Progression der Stenose feststellen zu kbnnen.

6. Statistische Analyse

In die statistische Analyse wurden nur PVST >25% eingeschlossen. Die Daten werden
im Folgenden als arithmetischer Mittelwert, + Standardabweichung, Anzahl oder
Prozentwerte angegeben. Die vergleichende Statistik wurde mittels multivarianter
Regressionsanalyse mit einem mehrstufigen, subjekt-spezifischen Zufallseffekts-Modell
durchgefihrt, das eine Clusterbildung auf einer individuellen Stufe erlaubt. Zusatzliche
Parameter, wie Alter, Geschlecht und Anzahl der Patienten, wurden als kontinuierliche
Variablen (unter der Annahme einer linearen Lernkurve des Untersuchers mit dem
Verfahren) zusatzlich zum PV-Durchmesser vor Ablation in das Modell eingefiigt.
Zusammenhange fir das Auftreten von PVSTs nach PVAC®-Ablation sind als Odds-Ratio
mit einem 95% Konfidenzintervall und dem exakten 2-seitigen p-Wert angegeben. Ein

p < 0,05 wurde als signifikant erachtet.
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Ergebnisse

1. Patientenkollektiv

Eine pra- und postprozedurale Bildgebung wurde bei 100 Patienten (55 Méanner und 45
Frauen) durchgefiihrt. Das Alter in der Studiengruppe betrug im Mittel 60£10 Jahre.
Alle Patienten wurden bis dahin erfolglos mit zuletzt 1,3+0,66 Antiarrhythmika,
einschlieRlich der Klasse | und Il Antiarrhythmika, behandelt. Die GroRRe des linken
Vorhofs wurde echokardiographisch ermittelt und betrug im Mittel 43+6 mm. Die
mittlere Verkiirzungsfraktion, gemessen im transthorakalen Ultraschall, betrug 39+7 %.
16 Patienten hatten eine koronare Herzerkrankung, 52 Patienten eine Hypertonie. Eine
linksventrikuldre Hypertrophie konnte bei 19 Patienten festgestellt werden. 15

Patienten wiesen eine Mitralinsuffizienz auf.

2. Katheterablation

Die gesamte Prozedurzeit, vom GefaRzugang bis zum Rickzug des Katheters belief sich
auf 163+36 Minuten, die mittlere Durchleuchtungszeit 30+11 Minuten. Die reine
Ablationszeit, um alle PVs erfolgreich zu isolieren, betrug im Mittel 30+11 Minuten. Die
durchschnittliche Anzahl von PVAC®-Applikationen fiir die komplette Isolierung aller
Venen war 2319 im 4:1- und 718 fiir die Energieabgabe im 2:1-Verhaltnis, wie unten
stehende Abbildung 29 verdeutlicht. Eine komplette Isolierung konnte am Ende der

Prozedur bei allen PVs erreicht werden.

45

40
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'
i

Abbildung 29: Anzahl der Ablationen gesamt und pro Abgabemodus
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3. Kardiovaskuladre Bildgebung und Anatomie der PVs

Die PVI wurde bei 70 (70%) Patienten in Verbindung mit einer selektiven Angiographie
sowie bei 30 (30%) Patienten in Verbindung mit einer dreidimensionalen Atriographie
(3-D-ATG) wahrend des Ablationsverfahrens durchgefiihrt. Insgesamt wurden bei 100
Patienten 410 PVs in einer praprozeduralen Bildgebung dargestellt. Hiervon wurden,
wie nachstehende Grafiken zeigen, mittels CT 43 (43%) Patienten und mittels MRT 57
(57%) Patienten untersucht. Ebenso fand eine postprozedurale Bildgebung statt, die
bei 32 (32%) Patienten mittels CT und bei 68 (68%) Patienten mittels MRT erfolgte. Die
Bildgebung vor der Ablation wurde einen Tag vor dem Ablationsverfahren erhoben, die

postprozedurale Bildgebung im Mittel nach 93+78 Tagen.

MCT MCT

| MRT MR

Abbildung 30: Abbildung 31:
Anteile Bildgebung vor Ablation Anteile Bildgebung nach Ablation

Sowohl CT als auch MRT zeigten sich als hervorragende diagnostische Mittel, um
mogliche PVSTs mit einem hohen Mal? an Bildqualitat in der Routinebildgebung zu
detektieren (Tabelle 7).
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Unverwertbar MaRig Gut Hervorragend Gesamt
MRT vor
0 5 24 28 57
Ablation
CT vor
0 0 4 39 43
Ablation
MRT nach
0 8 22 38 68
Ablation
CT nach
0 0 2 30 32
Ablation

Tabelle 7: Qualitat der Bildgebung der PVs mittels CT oder MRT. Anzahl in n.

Wie das Diagramm 4 zeigt, betrug der mittlere Durchmesser der LSPV vor der Ablation
17+3,6 mm, der LIPV 15+3,6 mm, der RSPV 17+3,4 mm und der rechten inferioren

Pulmonalvene (RIPV) 16£3,1 mm.

25
20 T
15 +
10
5
0 - .
LSPV LIPV RSPV RIPV

Diagramm 4: Durchmesser der PVs vor Ablation in mm
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Die kardiale Bildgebung konnte eine zusatzliche rechte mittlere Pulmonalvene (RMPV)
bei 10 Patienten (10%) dokumentieren, sowie ein linksseitiges CO der PVs bei 17
Patienten (17%). Obwohl die PVl im proximalen Bereich des CO durchgefiihrt werden
sollte, erfolgte die Ablation jedoch nahe der gemeinsamen Miindung der LSPV und der
LIPV, um eine Isolation der Venen bei allen Patienten zu erreichen. Damit besteht ein
Risiko fur PVSTs bei Patienten mit einem CO sowohl fiir die LSPV als auch fir die LIPV.

Daher wurden alle in ein CO miindenden Venen separat und unabhangig ausgewertet.

4. Auftreten und Charakteristika von PVSTs

Die pra- und postprozedurale Bildgebung konnte eine Reduktion des PV-Durchmessers
> 25% bei 23 (23%) Patienten identifizieren. Manner waren haufiger von PVSTs
betroffen als Frauen (10 Manner versus 3 Frauen, p=0,08). Wie in Tabelle 8 dargestellt,

kam es bei 5 (5%) Patienten zu mehr als einer PVST.

Patienten mit zweifacher
Betroffene PVs Art der Stenose
PVST
1(1%) LSPV/LIPV geringgradig/mittelgradig
1(1%) LSPV/LIPV unspezifisch/unspezifisch
1(1%) RSPV/LSPV unspezifisch/geringgradig
2 (2%) LIPV/RSPV geringgradig/geringgradig

Tabelle 8: Mehrfachauftreten von PVSTs

Bezogen auf die PVs konnte eine Reduktion des PV-Durchmessers bei 28 von 410 (7%)
PVs nachgewiesen werden. Dabei wurden unspezifische PVSTs in 12 (2,9%) Fallen,
geringgradige PVSTs in 15 (3,7%) Fallen und mittelgradige PVSTs in 1 (0,2%) Fall

beobachtet. Es wurde keine schwere PVST (>75%) entdeckt. Die beobachteten
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Stenosen betrafen die LSPV in 12 (12%) Fallen, die RSPV in 10 (10%) Fallen, die LIPV in

5 (5%) Fallen und die RIPV in 1 (1%) Fall. Die Mehrheit der PVSTs zeigte einen

konzentrischen Charakter, lediglich eine geringgradige und eine mittelgradige PVST

waren exzentrisch geformt. Tabelle 9 gibt eine Ubersicht tiber die betroffenen PVs und

den Schweregrad der PVST. Die mittelgradige PVST der LIPV ist als 3-D-Rekonstruktion

eines MRT-Datensatzes in Abbildung 28 zu sehen.

unspezifische | geringgradige | mittelgradige | schwere
Gesamt
Stenose Stenose Stenose Stenose %)
%
<25% 25-50% 50-75% >75%
RSPV
2 8 0 0 10 (10%)
(n=100)
RIPV
1 0 0 0 1(1%)
(n=100)
RMPV
0 0 0 0 0 (0%)
(n=10)
LSPV
7 5 0 0 12 (12%)
(n=100)
LIPV
2 2 1 0 5 (5%)
(n=100)
Gesamt
12 (2,9%) 15 (3,7%) 1(0,2%) 0 (0%) 28 (7%)
(n=410)

Tabelle 9: Charakteristika der PVSTs
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Abbildung 28: 3-D-Rekonstruktion eines MRT-Datensatzes. Rot markiert eine
mittelgradige, exentrische PVST der LIPV

Die Implementierung einer 3-D-ATG war mit einer signifikanten Reduktion von PVSTs
assoziiert. In der Gruppe von 30 Patienten, die eine 3-D-ATG erhielten, traten in 0,8%
PVSTs auf (95% Cl, 0,0%-2,2). In der Vergleichsgruppe mit 70 Patienten, die eine
zweidimensional gefiihrte Untersuchung erhielten, traten 5,4% PVSTs auf (95% Cl,
2,7%-8,1%). Dies entspricht einer Odds Ratio von 0,048 (95% Cl, 0,003-0,70; p=0,027).
Keiner der anderen Faktoren (Alter, Geschlecht oder Erfahrung des Untersuchers) war
mit dem gehaduften Auftreten einer PVST assoziiert. Insbesondere konnte kein
Zusammenhang zwischen dem Durchmesser der PV vor der Ablation und dem

Auftreten einer PVST >25% nachgewiesen werden.

5. Nachsorge
Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 2214101 Tagen, waren 78 (78%)

Patienten ohne die zusatzliche Einnahme von Antiarrhythmika rezidivfrei. Keiner der
Patienten mit einer nachgewiesenen PVST zeigte typische klinische Symptome, wie
Husten, Dyspnoe, Bluthusten oder rezidivierende Bronchitiden. Eine zuséatzliche

kardiale Bildgebung mittels MRT wurde nach einer mittleren Zeit von 706+£251 Tagen
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bei allen 13 Patienten mit einer PVST von mehr als 25% durchgefiihrt. Dies schliel3t
Patienten mit zweifacher PVST ein. Es konnte in keinem Fall ein Fortschreiten der

Stenosierung nachgewiesen werden.
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Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht erstmals das Auftreten von PVSTs nach Anwendung
des PVAC® und der phasenverschobenen RFA. Dabei konnte zum einen gezeigt
werden, dass eine nachweisbare Abnahme des PV-Durchmessers nach einer
phasenverschobenen RFA bei 7% der PVs und bei 23% der Patienten auftrat. Die
Mehrheit der PVSTs war unspezifisch oder geringgradig. Lediglich eine mittelgradige
PVST wurde gefunden. Es konnte bei keinem Patienten eine schwere PVST
nachgewiesen werden. Alle betroffenen Patienten waren frei von Symptomen.
Nachgewiesene PVSTs verschlechterten sich nicht im Laufe des beobachteten
Zeitraums. Desweiteren konnte gezeigt werden, dass die Implementierung einer 3-D-
ATG wahrend des Eingriffs das Risiko einer PVST gegentiber der selektiven
Angiographie deutlich verringert. Weiterhin scheint das Auftreten von PVSTs nicht mit

dem PV-Durchmesser zu korrelieren.

1. PVSTs nach phasenverschobener RFA

PVSTs sind eine bekannte Komplikation nach konventioneller RFA von paroxysmalem
und persistierendem VHF bei der Verwendung der Punkt-zu-Punkt-Ablationstechnik

371587 Dieses Verfahren zeigt eine

mit einem gespllten Ablationskatheter
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von PVSTs von bis zu 28% *. Diese sind in
Verbindung mit einer hamodynamischen Beeintrachtigung zum Teil lebensbedrohlich
und eine Herausforderung in der weiterfiihrenden Behandlung. Zudem wird eine
symptomatische PVST nach RFA zunachst haufig fehldiagnostiziert 108 Als
Behandlungsmethode der Wahl kommt eine PV-Angioplastie mittels Ballondilatation

109

mit oder ohne Stentimplantation zum Einsatz = . Diese Therapieform zieht jedoch in

44-70% der Falle eine Restenose nach sich. Verlassliche Daten zum Langzeitverlauf

110,111

nach Stentimplantation sind derzeit noch nicht gesichert . Steliga et al.

beschreiben einen Fall eines kompletten PV-Verschlusses nach RFA, der eine lobare
Thrombosierung, Pleuraschmerzen und persisitierenden Husten nach sich zog **2. In
diesem Falle konnte lediglich eine Lobektomie zur Linderung der Symptome

durchgefihrt werden. Neue Technologien, wie z.B. die phasenverschobene RFA mit

dem PVAC®, der speziell fiir zirkuldre, antrale PVI entwickelt wurde, weckten die
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Hoffnung, den Ablationseingriff zu vereinfachen und das Risiko dieser iatrogenen
Komplikationen zu minimieren. Dennoch konnte in einem Fallbericht von De Greef et
al. '3 eine schwere Stenose der LSPV bei einem 44-jahrigen Patienten nach einer
phasenverschobenen RFA nach einem Zeitraum von 5 Monaten beschrieben werden.
Die Autoren begriinden das Auftreten dieser PVST mit einer hohen Anzahl
erforderlicher RF-Applikationen sowie dem vermehrten Gebrauch vom 2:1-Ablations-
Modus abhangigen Energieabgaben. Trotz mehrerer klinischer Studien, die die
Durchfiihrbarkeit und Effizienz des PVAC® untersuchten 28114115116117.118 gipy4 o5 hisher
noch keine systematische Evaluierung bezliglich des Auftretens von PVSTs, die anhand
nicht-invasiver kardialer Bildgebung mittels CT bzw. MRT gut erfasst werden kdnnen
4,10,11,12,13'

Dong et al. 10 zeigten eine Abnahme des PV-Durchmessers bei 38% der PVs nach einer
konventionellen, zirkumferenziellen PVI. Eine asymptomatische Abnahme des PV-
Durchmessers in der untersuchten Studiengruppe der hier vorliegenden Arbeit konnte
deutlich seltener beobachtet werden (7%). Dies konnte zum einen durch den
vorrangigen Gebrauch des 4:1-Ablations-Modus erklart werden, der weniger
traumatisch als die gespilte Einzelkatheterspitze sein kdnnte. Zum anderen kénnte die
zirkuldre Gestaltung des PVAC® eine Begriindung darstellen, da dieser speziell fur die
optimale antrale Positionierung und Energieabgabe entwickelt wurde, wie oben
bereits beschrieben. Dadurch wird eine vom Untersucher unbemerkte Dislokation des
Katheters wahrend der Ablation in die PV unwahrscheinlicher. Zusatzlich fihrten Dong
et al. ' das hohe Auftreten von geringgradigen PVSTs in ihrer Studiengruppe eher auf
ein inverses Remodeling der PVs nach erfolgreicher Ablation zurlck, als auf
tatsachliche Stenosen. Inverses Remodeling beschreibt hierbei den gegenldufigen
Umbauprozess zum atrialen Remodeling. Durch den wiederhergestellten SR werden
Vorgange induziert, die den durch das VHF bedingten Umbauprozessen
entgegenlaufen. Dies fuhrt schlieBlich zu einer Abnahme des atrialen Volumens und
damit proportional auch zu einer Verminderung des PV-Durchmessers. Diese Theorie
wird von Dong’s Studienergebnissen insofern gestiitzt, als dass zum einen alle
geringgradigen Stenosen haufiger konzentrisch als exzentrisch waren und zum anderen
die meisten PV-Verengungen mit einer Abnahme des linksatrialen Volumens

einhergingen. In Bezug auf die Charakterisierung der PVSTs stimmen Daten unserer
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Studiengruppe mit diesem Ergebnis (iberein. Dadurch wird allerdings die Frage
aufgeworfen, ob eine Abnahme des PV-Durchmessers um weniger als 50% als obligat
pathologisch erachtet werden muss, oder vor dem Hintergrund des inversen
Remodelings einen physiologischen Vorgang beschreibt und somit klinisch irrelevant
ist. Zusammengefasst zeigen unsere Daten, dass PVSTs eine mogliche, aber seltene
Komplikation im Anschluss an eine Ablationsbehandlung mit dem PVAC® darstellen
und dass der Schweregrad von aufgetretenen Stenosen im Verlauf nicht zunimmt.

. 12 untersucht ebenfalls das

Eine kurzlich erschienene Studie von De Greef et a
Auftreten von PVSTs nach RFA mittels PVAC® in einem Nachsorgezeitraum von 3
Monaten durch CT. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen eine mittelgradige Abnahme
des PV-Durchmessers in 30% der PVs und bei 78% der Patienten. Allerdings erfolgt in
De Greef’s-Studie lediglich eine Einteilung in geringgradige PVSTs (10-24%),
mittelgradige PVSTs (25-50%) und schwere PVSTs (>50%), was von der in unserer
Studie angewandten Einteilung abweicht. Nichtsdestotrotz ist auch bei Angleichung
der Kategorisierung eine 25-50%ige Stenosierung in 30% der PVs von De Greef et al.
beachtlich hoch (im Vergleich zu 3,7% der PVs in unserem Patientenkollektiv). Diese
Diskrepanz konnte zum einen auf die deutlich kleinere Anzahl von lediglich 50
Studienpatienten zurickzufiihren sein. Zum anderen verwendeten De Greef et al.
keine Rotationsangiographie im Rahmen der intraprozeduralen Bildgebung, was in
unserem Studienkollektiv die Inzidenz von PVSTs deutlich minimierte. Auf diesen
Sachverhalt wird im Folgenden noch detaillierter diskutiert. Nicht zuletzt findet auch
die Art der Energieabgabe im Vergleich der Daten von De Greef et al. und unserer
Studie Beachtung. Wahrend bei den in unserer Studie untersuchten Patienten eine
Ablation bevorzugt im 4:1-Modus begonnen wurde und nur bei Nichterreichen einer
PVI auf den wahrscheinlich traumatischeren 2:1-Modus umgestellt wurde, wurden die
von De Greef et al. untersuchten Patienten primar im 2:1-Modus abladiert, woraus

eine verstarkte Stenosierung resultieren kénnte.

2. Wertigkeit des PV-Durchmessers

Dong et al. 19 heschreiben einen groReren PV-Durchmesser vor Ablationstherapie als
einen Pradiktor fiir das Auftreten einer PVST. Theoretisch kdnnte ein groRerer

Durchmesser der PV das Risiko einer unbemerkten Dislokation des PVAC® wahrend der
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Ablation in die PV bedingen, was die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer PVST
erhoht. Dieser Sachverhalt konnte fir unsere Studiengruppe jedoch nicht bestatigt
werden, obwohl der mittlere PV-Durchmesser etwas kleiner als in der von Dong et al.
untersuchten Studiengruppe war. Auch De Greef et al. **° konnten in ihren Analysen
keine Korrelation bezuglich des Auftretens von PVSTs und dem PV-Durchmesser vor
Ablation herstellen.

Andere Faktoren, wie Alter, Geschlecht oder Erfahrung des Untersuchers hatten
ebenfalls keinen Einfluss auf das Auftreten einer PVST. Lediglich die intraprozedurale

Bildgebung zeigte sich in diesem Punkt signifikant verandert.

3. Wertigkeit der intraprozeduralen Bildgebung

Die Fallbeschreibung einer schweren PVST als Komplikation der phasenverschobenen
RFA von De Greef et al. ** (iberrascht in soweit, als dass das primére Ziel der PVI mit
dem PVAC® eine zirkumferentielle antrale Ablation ohne Energieabgabe innerhalb der
PV ist. De Greef et al. '** fanden als wahrscheinlichste Erkldrung dafir die
Ungenauigkeit bei der ostialen Begrenzung unter Verwendung der selektiven PV-
Angiographie. Tatsachlich gibt es Anhalt dafiir, dass die Verwendung einer optimierten
dreidimensionalen Bildgebung wahrend der Ablationsprozedur die Sicherheit,
insbesondere in Hinblick auf das Auftreten von PVSTs, verbessert 212122 Bej der
Benutzung des PVAC® ist prinzipiell kein ausgiebiges, anatomisches Mapping der
linksatrialen Strukturen erforderlich, was letztlich kiirzere Prozedurdauern erméglicht.
Die in vor der PVAC-Ablation oftmals durchgefiihrte selektive Angiographie der PVs
erlaubt dabei nur eine grobe, zweidimensionale Abbildung der realen PV-Anatomie
und kann somit die genaue Lokalisation des PVAC® in Lagebeziehung zu den PVs
verzerren. Dies stellt folglich einen potentiellen Risikofaktor fir das Auftreten einer
PVST dar. In der vorliegenden Studie wurden PVSTs deutlich hdufiger bei der
Studiengruppe mit zweidimensional kathetergefiihrter, selektiver PV-Angiographie
gegeniber der angewandten 3-D-ATG beobachtet. Durch die Implementierung einer
dreidimensionalen Bildgebung wahrend der Prozedur scheint die Rate an
Komplikationen durch PVSTs abzunehmen, da ein unerwiinschtes Verlagern des
Katheters in die PV klarer erkennbar wird. Dieser beschriebene Sachverhalt wird in der

von De Greef et al.'** durchgefiihrten Studie untermauert, da dort lediglich ein
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zweidimensionales Mapping-System angewandt wurde, was als weiterer Grund der

haufigeren Stenosierungen erachtet werden kann.

4. Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist folgende Limitationen auf. Erstens handelt es sich bei
dieser Arbeit um eine retrospektive Beobachtungsstudie ohne Randomisierung und
Kontrollgruppe. Sie ist somit als Grundlagenstudie von zukiinftigen Multicenter-
Studien zu werten, welche die Sicherheitsaspekte einer phasenverschobenen RFA mit
denen einer konventionellen Ablationsmethode, insbesondere fir das Auftreten von
PVSTs, prospektiv und randomisiert vergleichen. Zweitens wurde die postprozedurale
Bildgebung im Mittel nach 93178 Tagen durchgeflhrt. Folglich ist unklar, ob im
spateren Verlauf unentdeckte PVSTs in der Studiengruppe aufgetreten sind, obwohl
alle Patienten mit einer nachgewiesenen PVST >25% nach einem
Nachuntersuchungsintervall von 706251 Tagen im MRT keinen Hinweis auf ein
Fortschreiten der PVSTs zeigten. Zuletzt konnen Differenzen in der Sensitivitat,
Spezifitat und Bewertung von PVSTs zwischen der Bildgebung mittels MRT und CT
auftreten. Hamdan A et al. ** konnten jedoch die Vergleichbarkeit von MRT- und CT-
Verfahren zeigen, sowohl in Bezug auf die detaillierte anatomische Darstellung als

auch auf die quantitative Information der PVs.
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Zusammenfassung

VHF hat als die am haufigsten vorkommende, anhaltende Arrhythmie mit
begleitendem Embolie- und Mortalitatsrisiko eine hohe soziookonomische Relevanz.
Da viele medikamentdse Ansatze aufgrund geringer therapeutischer Langzeiterfolge
und hoher Nebenwirkungsrate begrenzt sind, nehmen katheterbasierte
Ablationsverfahren einen immer groBer werdenden Stellenwert ein. Derzeit kommen
dabei die verschiedensten Kombinationen von Kathetertechnik und Energiequelle zum
Einsatz. Als konventionelles Verfahren wird die gespuilte RFA erachtet, wobei deren
Komplikationen bereits durch Studien mehrfach untersucht sind. Auch das Auftreten
von PVSTs wurde auf dieser Grundlage evaluiert. Mit der Einflihrung neuer ,,single-
shot-devices” konnte eine wiinschenswerte Reduktion peri-und postinterventioneller
Komplikationen einhergehen. Beziiglich des PVAC® gibt es bisher unter
Berucksichtigung dieser Gesichtspunkte nur wenige Daten aus klinischen
Beobachtungsstudien. Die vorliegende Studie untersucht daher systematisch das
Auftreten von PVSTs nach stattgehabter PVI mittels phasenverschobener RFA. Dies
erfolgte durch den Vergleich von pra- und postinterventionellen CT- bzw. MRT-
Aufnahmen der linksatrialen Strukturen, einschlieRlich aller PVs.

Zusammenfassend lassen sich folgende Ergebnisse der Studie hervorheben. PVSTs sind
eine seltene aber mogliche Komplikation nach phasenverschobener RFA. Eine
dreidimensionale Bildgebung wahrend des Verfahrens mittels Rotationsangiographie
und anschlieender 3-D-Rekonstruktion scheint das Risiko fur das Auftreten einer PVST
zu reduzieren und sollte moéglichst in Kombination mit dieser Technik angewandt
werden, um eine exakte Positionierung des PVAC® im Vorhof zu ermdoglichen. Das
Auftreten von PVSTs in unserer Studie stand in keinem Zusammenhang mit dem PV-
Durchmesser vor der Prozedur, Alter, Geschlecht oder Erfahrung des Untersuchers.
Dokumentierte PVSTs zeigten bzgl. des Stenosegrades im Verlauf keine Progredienz.
Um weiterfiihrende Erkenntnisse, diese wichtige Fragestellung betreffend, gewinnen
zu konnen, sind randomisierte, prospektive Studien erforderlich, die das Auftreten von
PVSTs mit und ohne 3-D-ATG wahrend der Prozedur sowie zwischen konventioneller

PVI und der Benutzung des PVAC® untersuchen.
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Abkiirzungsverzeichnis

3-D-ATG dreidimensionale Atriographie
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