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1. Zusammenfassung
Adenosin-Gabe nach Pulmonalvenen-Isolation mit Laserenergie:
Demaskierung einer verborgenen Pulmonalvenen-Uberleitung

Uger et al, Europace, 2015

Hintergrund:

Mit einer Pravalenz von 1-2% der Bevolkerung und einem Lebenszeitrisiko von 25%
stellt das Vorhofflimmern die haufigste Rhythmusstérung im Erwachsenenalter dar’.
Dabei ist die Pathophysiologie des Vorhoffimmerns komplex. In den meisten Fallen
ist der Ausloser des Vorhofflimmerns eine ektopische Aktivitat in den Pulmonalvenen
(PV). Am Anfang der Krankheit fihren diese elektrischen Entladungen aus den PV
zunachst zu Extrasystolen, dann zu kurzen Phasen von PV-Tachykardien, welche
sich im EKG als fokale atriale Tachykardien demonstrieren lassen. Das
Vorhofflimmern entsteht dann, wenn diese ektopien Tachykardien aus den
Lungenvenen in einen chaotischen atrialen Rhythmus mit einer Frequenz von Uber
300/min Ubergehen. PV-Tachykardien sind vor allem bei den Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (Vorhofflimmerepisoden, die nicht langer als 7 Tage
anhalten und spontan terminieren) die Hauptursache flr das Vorhofflimmern'.
Dieser Zusammenhang wurde 1998 durch die Arbeit von Haissaguerre und Kollegen
dargestellt. Ferner konnten Sie zeigen, dass durch die Unterbrechung der
elektrischen Verbindung zwischen den PV und dem linken Vorhof, welche kurz
,Pulmonalvenenisolation (PVI)* genannt wird, das paroxysmale Vorhofflimmern
behandelt werden kann. Die Techniken und Methoden wurden im Verlauf immer
mehr optimiert und damit wurde das paroxysmale Vorhoffimmern heutzutage eine

sehr gut interventionell zu behandelnde Rhythmusstérung®. Darunter wird die
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Unterbrechung der elektrischen Verbindung zwischen den PV und dem linken Vorhof
verstanden, welche kurz ,Pulmonalvenenisolation (PVI)* genannt wird.

Bei jeder Vorhofflimmerablation gilt somit allgemein, dass eine elektrische Isolation
der PV erzielt werden soll. Die weltweit am haufigsten genutzte Methode ist die
punktuelle Ablation um die PV-Einmundungen mit geklihlter Radiofrequenz-Energie
(RF). Dabei wird Hochfrequenzenergie (500kHz) Uber einen Elektrodenspitze (3,5
mm groR) an das Gewebe appliziert’. Dadurch wird das Gewebe erhitzt und eine
intramyokardiale Temperatur von Uber 50°C erzielt, worunter die myokardiale Zellen
einer Koagulationsnekrose untergehen. Mit dieser Methode kdnnen in Uber 99% der
Patienten alle PV erfolgreich isoliert werden. Trotz dieser sehr hohen primaren
Erfolgsrate der PVI mit gekihlter RF-Energie wird die Rezidivrate von
Vorhofflimmern 12 Monate nach dem Eingriff mit ca. 30% angegeben'. Dieser
Vorhofflimmerrezidive sind im Wesentlichen durch eine elektrische Rekonnektion
einer oder mehrerer PV bedingt. Als Mechanismus der Rekonnektion nach PVI mit
RF-Energie wird ein ungenugender Energietransfer ins myokardiale Gewebe und die
daraus resultierende fehlende Transmuralitat der Ablationslasion angesehen. Bei der
~Punkt-fur-Punkt® gefuhrten RF-Ablation mit einem Ablationskatheter wird die Qualitat
der Lasion neben der Ablationsenergie und der Ablationszeit wesentlich auch durch
den Kontakt des Katheters zum Gewebe determiniert. AulRerdem sollen die
Ablationslasionen kontinuierlich nebeneinander angelegt werden, um eine
zirkumferentielle Lasionbildung um die PV-Einmundung gewahrleisten zu kdnnen.
Dabei spielt eine stabile Katheterfuhrung eine zentrale Rolle. Die Zuhilfenahme eines
3-D Mappingsverfahrens wie Carto System (Biosence Webster, Inc., CA, USA) oder
Ensite NavX System (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN , USA) zur Verbesserung
der Ablationsqualitat ist heutzutage in fast allen elektrophysiologischen Laboren die

Routine (Abb. 1).



C ) d
Abbildung 1(a-e): Abbildung 1a zeigt die
Katheterpositionen unter Durchleuchtung
wéhrend der Isolation einer linken oberen
PV. Zirkuldrer Mapping Katheter im Ostium
der PV positioniert, Ablationskatheter knapp
davor. Da es schwierig ist, die exakte
Position des  Ablationskathetes  zu
bestimmen, wird eine PVI routineméf3ig mit
T — Hilfe von 3-D Navigation durchgeftihrt. 1b
T R ———— ¥ zeigt eine mit Carto-XP durchgefiihrte PV-
S B8 /solation. Alle 4 PV sind  mit
Ablationspunkten  umkreist.  (dunkelrot:
Ablationspunkte, farbige Réhrchen PV). Intrakardiale Elektrogramme vor (1c) und nach
Isolation (1d). Rote Pfeile zeigen die PV-Potentiale auf allen bipolaren Ableitungen des
zirkuldren Mapping-Katheters. Nach Isolation keine PV-Potentiale mehr zu sehen (1d). Ein
gutes Beispiel fiir eine klinisch erfolgreiche PV-Isolation (1e). Zu Beginn der Aufzeichnung
im Sinusrhythmus keine PV-Potentiale auf dem zirkuldren Katheter zu erkennen, es liegt
ein input Block in die PV vor. Nach dem zweiten Sinusschlag entwickelt sich in der PV eine
Vorhofflimmerepisode ohne Uberleitung in den Vorhof: es herrscht im Vorhof weiterhin ein
Sinusrhythmus, da durch die PV-Isolation ein ,Exit-Block“ aus der PV geschaffen ist.




Trotzt der Komplexitat der Untersuchung ist die Rezidivfreiheit nach einer PVI bei
paroxysmalem Vorhofflimmern mit 70-80% nach einem Jahr zufriedenstellend und
daher wird diese Therapieoption in den aktuellen Leitlinien als Therapie der Wahl
empfohlen, falls eine antiarrhythmischen Therapie nicht erfolgreich ist (Klasse 1). In
der gleichen Leitlinie wird PVI bei Patienten ohne zuvor gehabten medikamentosem

Therapieversuch sogar als Alternative angeboten (Klasse IIA Indikation)®.

Wie oben erwahnt ist die Rekonnektion der primar isolierten PV der haufigste Grund
fur das Wiederauftreten des Vorhofflimmerns. 80% der Patienten mit einem Rezidiv
haben mindestens eine rekonnektierte PV, die in einer Reablationsprozedur erneut

isoliert werden mussen”.

Die schwierige Stabilisierung des Ablationskatheters auf dem Vorhofgewebe und
vermutlich dadurch resultierende ineffektive Lasionen, die im Verlauf zur
Rekonnektion flhren, haben die Hersteller zur Entwicklung neuer Technologien
gefuhrt. Der Gedanke, einen Ballon in der PV zu platzieren und den Ostium zu
okkludieren und ihn rundum unter stabilem Gewebekontakt zu abladieren, hat sich in
der Kryoballon-Ablationstechnologie bewahrt. Dabei wird der Ballon bzw. dessen
Oberflache mittels flissigem N2O gekuhlt und der gesamte PV-Ostium aufeinmal fr
240 bis 300 Sekunden abladiert. Die Lernkurve dieser Technologie ist zwar deutlich
steiler als die bei der RF-Ablation, die bisherigen Studien jedoch haben ahnliche
Rezidivraten wie bei der RF-Energie gezeigt>®. Bis dato wurde noch keine
randomisierte Vergleichsstudie zwischen diesen Energiequellen durchgefuhrt.

Trotzdem qilt die Ballonkathetertechnologie als eine einfachare Methode zur PV-
Isolation. Eine innovative Ballon-Technik stellt der ,Endoskopie-gesteuerte

Laserballon-Ablationskatheter” (Heart-Light™, CardioFocus, USA) dar



Technische Aspekte des Endoskopie-gesteuerten Laserballon-
Ablationskatheters

Bei dieser Technologie handelt es sich um einen groRenvariablen Ballon, der an
einen Schaft mit mehreren Lumina montiert ist (Abb.2). Der Ballon wird Uber eine
steuerbare 15-F-Schleuse (AuRendurchmesser 5mm) in den linken Vorhof navigiert
und nach Positionierung am Pulmonalvenenostium mit Deuterium (D,0) geflllt. Die
Ballongréfie kann von 9-35 mm verandert werden, womit es mdglich ist, den Ballon

an unterschiedliche PV-Einmindungen anzupassen.

Catheter Shaft

Abb. 2: Schematische Darstellung des Endoskopie-gesteuerten Laserballon-

Ablationskatheters

Uber 2 weitere Lumina besteht zum einen die Moglichkeit, eine Kaltlichtquelle und
zum anderen ein 2-F-Endoskop vorzubringen, womit das atriale Myokard flr den
Untersucher direkt visualisiert werden kann. Die Besonderheit dieser Technologie
liegt tatsachlich darin, dass man die Ablationslasionen unter direkter Sicht des zu

abladierenden Gewebes setzen kann (Abb. 3).



Prode Footmich to Deiver BNy BBl Abb. 3: Bedienoberfldche
I - ) der Laser-Konsole. Auf
( der linken Bildschirmhélfte
kann der Operateur die
aktuelle  Position  des
Laserstrahls erkennen
und auf der rechten Seite
die bereits abladierten
Stellen einblenden.
Der Bildschirm ist
Beriihrungsempfindlich;
d.h. der Operateur kann
die Ablationsenergie,
Ablationsdauer und den
endoskopischen Blick
selber einstellen, wédhrend er den Laserstrahl vom Griff aus steuert. Im Bild ist eine optimale
Okklusion der linken oberen PV zu sehen. Die Position des Laserstrahls auf 1 Uhr entspricht
dem superoanterioren Bereich des Ostiums. Die Karina zwischen der unteren und oberen
linken PV ist optimal dargestellt. Ablationsenergie ist 8, 5W — Ablationsdauer ist 20s.

Im zentralen Lumen befindet sich der 980-nm-Dioden-Lasergenerator. Der
Laserstrahl wird orthogonal zum Katheterschaft emittiert. Uber eine Stellschraube
kann der Operateur die Richtung des Laserstrahls variieren und somit im Blickfeld
des Endoskops einen zirkumferentiellen Ablationskreis Punkt fur Punkt generieren.
Die aktuelle Version des Systems produziert einen Laserbogen von 30°. Deswegen
braucht man bei einer von Firmenseite empfohlenen  30-50%iger
Lasionsuberlappung fur einen zirkumferentiellen Ablationskreis im Mittel 24 Lasionen
pro PV. Die angewandete Laserenergie ist auch einstellbar: je nach Lokalisation und
Qualitat des Gewebekontakts kann der Operateur Energiestufen zwischen 5,5 und
12 W bei einer Applikationsdauer von 20 bis 30 Sekunden auswahlen. Nach einer
zirkumferentiellen Ablation um einer PV muss mit einem multipolaren, zirkularen

Mapping-Katheter das Verschwinden der PV-Signale Uberpruft werden.
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Besonderheiten der Ablationslasion mit Laserenergie

Laserenergie verursacht keinen endothelialen Schaden, da die maximale Absorption
subendothelial stattfindet. In Tierexperimenten wurden umschriebene Nekrosen mit
intaktem  Endothel und ohne Hinweis auf Themokoagulation  bzw.
Thrombenauflagerung gefunden, was theoretisch einen thromboembolischen

Schlaganfall verhindert’.

Bisherige Daten uber die chronische Effektivitat der Laserenergie

Mit dem aktuellen Laserballon konnte man in einem Tiermodell an Schweinen
zeigen, dass 80% der primar isolierten PV nach 4 Wochen weiterhin isoliert waren.
Dariiberhinaus waren 99+5% der Lasionen transmural®. Somit wurde der Beweis
erbracht, dass die Laserenergie in der Lage ist, chronische transmurale Lasionen zu

generieren.

In einer klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass 3 Monaten nach der PVI mit
Laserenergie 86% der PV weiterhin isoliert waren®. Eine vergleichbare Kontroll-
Studie nach PVI mit RF-Energie ergab nur eine 57%ige chronische Isolationsrate 3

Monaten nach der Erstisolation™®.

Kann die akute Effektivitdit der Ablationslasion intraprozedural bestimmt
werden?

Die akute Effektivitat einer PVI kann mit Adenosin-Gabe uberprift werden. Der
Mechanismus des Adenosin-Tests wurde in der Studie von Datino et al. ausfuhrlich
untersucht'’. Durch die Applikation der Ablationsenergie entsteht eine Depolarisation
an der Zellmembran. Wenn das Transmembranpotenzial -60mV Ubersteigt, werden

Natrium-Kanale inaktiv. Wenn die Ablationsenergie mehr Schaden verursacht,
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entsteht auch eine gréRere Depolarisation. Durch die Gabe von Adenosin wird Uber
einen G-Protein gekoppelter Mechanismus ein Kalium-Kanal, ks, aktiviert, der eine
Hyperpolarization von ca. 10mV verursacht. Wenn durch diese Hyperpolarization das
Membranpotenzial die Schwelle von ca. -60mV wieder unterschreitet, werden die
Natriumkanale aktiv und die Zellmembran wieder leitfahig (Abb. 5). Dies ware der
Fall bei den PV, die nach der Ablation zwar beschadigt sind, aber keine transmurale
Lasion aufweisen und somit im Verlauf auch ein hdheres Erholungspotenzial
besitzen. Die PV, die einen negativen Adenosin-Test haben, sind potentiell mehr

beschadigt und haben eine niedrigere Rekonnektionsrate.

Die bisherigen Studien, die mit Adenosin-Tests die akute Rekonnektionsrate nach
PVI mit RF-Energie untersucht haben, zeigen eine Rekonnektionsrate von ca. 20 bis
25%. Ferner ist bekannt, dass PV, die einen positiven Adenosin-Test haben, eine
erhdhte Rekonnektionsrate im Verlauf aufweisen'*®.

Inzwischen wurde in einer gro3en prospektiven Studie gezeigt, dass die Anzahl der

Rezidive im weiteren Verlauf deutlich geringer war, wenn man an der Stelle weiter

abladiert, an der mittels Adenosin-Test eine Rekonnektion nachgewiesen wurde'”.

In einer weiteren Studie wurde dies mit einer zusatzlichen Wartezeit von 20 Minuten
kombiniert, was zu einer Erfolgsrate von fast 90% nach einem Jahr gefiihrt hat'®.
Insofern wird aktuell von einem internationalen Konsensus empfohlen, den

Adenosin-Test zur Verbesserung des Ablationseffekts zu benutzen'.
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negativeres Membranpotenzial. Durch Adenosin-Gabe sinkt das Membranpotenzial in allen
PV um demselben Wert. Dies ermdéglicht nur in den PV mit weniger ausgepréagter
Schédigung, d.h. weniger Depolarisation, das Erreichen des zur Reaktivitat erforderlichen
Transmembranpotenzials. Nachdem die Adenosin-Wirkung erloschen ist, weisen die PV
wieder ein positiveres Membranpotential und sind nicht mehr leitfédhig. Unter Umstédnden
kann eine rekonnektierte PV nach Adenosin-Wirkung aber auch weiter leitfahig bleiben.

(Datino et al.”")

Ziel der Studie:

Sowohl tierexperimentelle Daten als auch klinische Studien haben gezeigt, dass die
PV nach einer Isolation mit Laserenergie im Verlauf weniger Rekonnektionsraten
haben. Ziel der vorliegenden Stude war, zu Uberprifen, ob die akute Lasion mit
Laserenergie effektiv ist, um die durch die Ablation erzielte elektrische Diskonnektion
der PV aufrechthalten zu kénnen. Daher haben wir eine hypothesengenerierende
Studie aufgestellt, in der die akute Effektivitdt der PVl mit Laserenergie mittels

Adenosin-Test Uberprift wurde.
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Methode:

26 Patienten (19 Manner; mittleres Alter 6419 Jahre) mit paroxysmalem
Vorhofflimmern wurden konsekutiv eingeschlossen. Nach hausinternem Standard
wurde bei den Patienten im elektrophysiologischen Labor mit Endoskopie-
gesteuertem Laser-Ballon eine PVI durchgeflhrt. Jede PV wurde 20-30 Minuten
nach erfolgreicher PVI mittels Adenosin-Gabe (18 mg i.v.) auf eine Rekonnektion hin

uberprift.

Ergebnisse:

Insgesamt wurden in 26 Patienten 102 PV mittels Laserenergie angegangen. Bei
zwei PV waren aufgrund einer schwierigen Ballonplatzierung keine Ablationslasionen
mittels Laserenergie mdglich. Von den 102 PV konnten drei nicht erfolgreich isoliert
werden (Erfolgsrate der PVI 97%). Bei 95 erfolgreich isolierten PV in 25 Patienten
wurde fur jede PV ein Adenosin-Test durchgefihrt (im Durchschnitt 31 min nach der
PVI); bei einem Patienten konnte der Test aufgrund von Asthma Bronchiale nicht
durchgefuhrt werden. Nur 6 PV (6,3%) bei insgesamt 5 Patienten (20%) zeigten eine
passagere Rekonnektion der PV-Uberleitung wahrend der Adenosin-Gabe. Bei
diesen PV wurden signifikant haufiger suboptimale Okklusionsraten der PV mit dem
Laser-Ballon festgestellt. AuRerdem wurde eine signifikant hohere Dauer der Laser-
Applikationen, durchschnittliche Leistung der Laser-Applikation und Anzahl der
niedrig dosierten Laser-Applikationen als bei den PV ohne Rekonnektion unter

Adenosin-Gabe beobachtet.
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Schlussfolgerung

Die PVI mit Endoskopie-gesteuertem Laserballon-Ablationskatheter zeigt mit 6,3%
eine deutlich niedrigere akute Rekonnektionsrate als das bei PVI mit Radiofrequenz-
Energie aus frilheren Studien bekannt ist. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung
mit klinischen Studien, die die chronische Isolationsrate nach PVI mit Laserenergie
untersucht haben. Um diesen vermuteten Unterschied in der Effektivitat zwischen
den beiden PVI-Methoden prospektiv nachzuweisen, werden randomisierte Studien
bendtigt. Ferner sollte untersucht werden, ob dieser Unterschied im Sinne eines

Vorhofflimmerrezidivs auch klinisch bedeutsam ist.

Einfluss der Ergebnisse der Studie:

Unsere Studie ist die Erste, wo man die akute Effizienz der Laserenergie bei PVI mit
Adenosin-Test untersucht hat. Diese hypothesengenerierende Studie hat uns
gezeigt, dass eine effektive Lasion mit Laserenergie um den PV-Einmindungen eine

niedrige Rekonnektionsrate hat.

Aufgrund dieser Daten haben wir nun eine randomisierte Vergleichsstudie
aufgestellt, in der wir als primarer Endpunkt die akute Effektivitat der PVI mit RF-
Energie vs. Laserenergie vergleichen. In diese Studie werden ausschlieBlich
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern eingeschlossen und der Unterschied
des klinischen Verlaufes zwischen beiden Verfahren nach einem Jahr wird noch als

sekundarer Endpunkt auch ausgewertet.
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Unmasking the dormant pulmonary vein
conduction with adenosine administration
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Aims The isolation of the pulmonary veins (PVs) is the mainstay of atrial fibrillation (AF) ablation, which with current ablation
techniques can be achievedin almostall cases. Reconnection of PVs constitutes the most frequent cause of AF recurrence.
Visually guided laser balloon ablation (VGLA) is a novel system with very high rate of persistence of pulmonary vein
isolation (PVI) three months after the first procedure shown in preclinical and clinical studies. We aimed to determine
the acute efficiency of the laser energy during PVI with the help of adenosine provocation.

Methods Twenty-six patients (19 male; mean age 64 + 9 years) with symptomatic paroxysmal AF were included in the study. Pul-

and results monary vein isolation was performed using the VGLA system. After successful PVI, we studied the effects of intravenous
adenosine (18 mg) on activation of each PV at least 20 min after PVI. A total of 104 PVs were targeted. The balloon cath-
eter could not be placed in two PVs. Of the remaining 102 PVs 99 (97% of the ablated PVs) could be successfully isolated.
Adenosine was administered for each isolated PV in 25 patients. Only six PVs (6.7%) in five patients (20%) showed a PV
reconnection during adenosine provocation.

Conclusion Pulmonary veinisolation with VGLA is a feasible technique for PVI with a very effective acute lesion formation. The clinical
significance of this low reconnection rate has to be determined.

Keywords Atrial fibrillation e Ablation e Laser e Endoscopic visualization e Adenosine e Reconnection
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