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1. Einleitung

1.1. Definition

Vorhofflimmern ist eine supraventrikulare Herzrhythmusstérung, die sich durch eine
unkoordinierte atriale elektrische Erregung auszeichnet. Im EKG stellt sich die
Vorhofaktivitat nicht durch regelméiige P-Wellen, sondern durch in Form, Amplitude
und Dauer variierende Flimmerwellen dar, die bei vorhandener AV-Uberleitung von

einer zeitlich unregelmaRigen ventrikularen Erregung gefolgt wird(Abbildung 1).*
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Abbildung 1: Elektrokardiogramm eines Patienten mit tachykard Ubergeleitetem
Vorhofflimmern. Es zeigen sich unkoordinierte Flimmerwellen gefolgt von in absoluter
Arrhythmie auftretenden QRS-Komplexen.

Die Herzfrequenz und damit die Frequenz der ventrikularen Erregung héngen von der
AV-Knotenfunktion ab. Diese wird unter anderem durch Alter, autonomen Status,

Medikamente und das Vorliegen struktureller und rhythmologischer Herzerkrankungen



beeinflusst. Man unterscheidet daher normofrequent, tachykard und bradykard
Ubergeleitetes Vorhofflimmern.

Die elektrisch verandert ablaufende Vorhoferregung und die unregelmaRig folgende
Ventrikelkontraktion kdonnen veradnderte hamodynamische Kontraktionsablaufe
verursachen. Unter Vorhofflimmer treten unterschiedlichste Symptome auf, die in ihrer
Intensitat interindividuell stark variieren. Haufig finden sich Palpitationen, Herzrasen,
Schwindel, Angina pectoris, Dyspnoe, allgemeine Leistungsminderung, innere Unruhe

oder Synkopen.

1.2. Klassifikation

Vorhofflimmern wird nach Dauer der auftretenden Episoden in paroxysmales,
persistierendes, chronisch persistierendes und permanentes Vorhofflimmern unterteilt
(Tabelle 1). Bei paroxysmalem Vorhoffimmern dauern definitionsgeman die einzelnen
Episoden nicht langer als 7 Tage durchgehend an. Bei persistierendem Vorhofflimmern
dauert die Arrhythmie langer als 7 Tage, aber maximal 12 Monate an. Chronisch
persistierendes Vorhoffimmern zeichnet sich durch einen langer als 12 Monate
dauernden Verlauf aus, soll jedoch prinzipiell noch in den Sinusrhythmus Uberfuhrt
werden.  Permanentes  Vorhoffimmern ist fortwdhrend vorhanden. Ein
Rhythmisierungsversuch wird nicht (mehr) angestrebt. Die Dauer der einzelnen
Episoden nimmt bei einer Vielzahl der Patienten im Lauf der Jahre zu, sodass ein
Progress von anfanglich paroxysmalem zu spéter persistierendem Vorhofflimmern nicht

ungewdhnlich ist.

Paroxysmal <7 Tage
Persistierend > 7 Tage; prinzipiell wird eine Rhythmisierung
angestrebt

Lang bestehend persistierend |> 12 Monate; prinzipiell wird eine Rhythmisierung

angestrebt

Permanent > 12 Monate oder mittels Kardioversion nicht mehr
terminierbar; es wird keine Rhythmisierung mehr

angestrebt

Tabelle 1: Klassifikation des Vorhofflimmerns nach Dauer der aufgetretenen Episoden



1.3. Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung.> Mit zunehmendem
Lebensalter nimmt die Pravalenz dieser Erkrankung stetig zu.* In der
Normalbevolkerung findet man im Alter von 60 Jahren bei 1% der Menschen
Vorhofflimmern, bei tiber 80-jahrigen steigt die Zahl der Betroffenen auf 8% an." ° Da
die Pravalenz altersabhangig deutlich steigt, ist eine Zunahme des Vorhofflimmerns in
Zusammenhang mit der derzeitigen Bevdlkerungspyramide zu erwarten. Insgesamt
stellt Vorhoffimmern ein bedeutsames gesundheitspolitisches und medizinisches
Problem dar. Die meisten epidemiologischen Daten liegen aus den USA und
Westeuropa vor. Nach Schatzungen haben 2,2 Millionen Menschen in den USA und 4,5
Millionen Menschen in der Europdischen Union Vorhoffimmern.® Die
Hospitalisierungsrate hat in den letzten 20 Jahren mit 66% deutlich zugenommen.® Die
durch Vorhofflimmern entstehenden Kosten belaufen sich jahrlich auf 3600 Dollar pro

Patient und sind aufgrund der hohen Pravalenz dieser Erkrankung damit betrachtlich.’

1.3.1 Prognose

Vorhofflimmern ist mit einer erhthten Gesamtmortalitit assoziiert.? Die Angaben zur
genauen Mortalitdtsrate schwanken nach je Studienkollektiv. Bei Patienten mit
Vorhofflimmern ist die Gesamtmortalitdt in etwa doppelt so hoch im Vergleich zu
Patienten im Sinusrhythmus.® Neben der erhéhten Gesamtmortalitat ist Vorhofflimmern
mit einem erhoéhten Langzeitrisiko fir Schlaganfall und Herzinsuffizienz als
schwerwiegende Begleitmorbiditaten assoziiert.’

Schlaganfélle treten bei Patienten mit Vorhofflimmern 2-7 mal haufiger als bei Patienten
ohne Vorhofflimmern auf.> *® Ursache ist die durch die irreguldre Vorhoferregung
bedingte Blutstase, die insbesondere im Gebiet des linken Vorhofohres zur
intrakardialen Thrombusformation fuhrt.’* Kardioembolische Schlaganfalle, die in
Zusammenhang mit Vorhofflimmern auftreten, zeichnen sich durch eine zumeist
schlechte Prognose aus und resultieren in bis zu 70% in Tod oder bleibenden
Behinderungen.?

Zudem kann Vorhofflimmern, insbesondere bei tachykarder Uberleitung durch die
unregelméaRige Ventrikelerregung und die fehlende Vorhofkontraktion zur Entwicklung
einer Herzinsuffizienz beitragen und die Symptomatik bei vorbestehender
Herzinsuffizienz ~ aggravieren. Vice versa begunstigt eine vorbestehende

Herzinsuffizienz aufgrund struktureller atrialer Verdnderungen bei vielen Patienten das
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Auftreten von Vorhofflimmern.** ** Auch im Rahmen groRer Herzinsuffizienzstudien war

Vorhofflimmern zumeist mit einer erhohten Mortalitat assoziiert®.

1.4. Atiologie und Pathogenese

Unterschiedlichste Ursachen fihren zum Auftreten dieses Krankheitsbildes.
Vorhofflimmern kann ohne vorhandene strukturelle oder elektrisch vorbestehende
Ursachen auftreten. Diese Form der Rhythmusstorung ist als ,lone atrial fibrillation®
definiert und tritt mit einem Anteil von unter 12% der Patienten mit Vorhofflimmern
insgesamt eher selten auf.* *® Die Prognose von Patienten mit lone atrial fibrillation wird
auch im Langzeitverlauf insgesamt giinstig eingeschatzt.'® Bei den meisten Patienten
finden sich strukturelle und funktionelle Verdnderungen im Vorhofmyokard, die
ursachlich an der Entstehung dieser Rhythmusstérung beteiligt sind.

1.4.1 Trigger und Substrat

Im Zusammenhang mit der Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern wird
zum einen von sogenannten Triggern, also auslésenden Extrasystolen, atrialen
Tachykardien und Vorhofflimmer“drivern® gesprochen'’, die insbesondere bei
paroxysmalem Vorhoffimmern und strukturell herzgesunden Patienten von Bedeutung
sind. Die Arbeitsgruppe um Haissaguerre zeigte, dass bei Uber 90% der Patienten mit
paroxysmalem Vorhoffimmern die auslosenden Trigger Extrasystolen und
Tachykardien aus dem Bereich der Pulmonalvenen sind.'® Dieselbe Arbeitsgruppe
berichtete als eine der ersten, dass sich mittels Katheterablation im Bereich der
Pulmonalvenen ein Grof3teil der Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern kurativ

behandeln l&sst.

1.4.2 ,Mulitple Wavelet* - Hypothese

Grundlage dieses Erklarungsmodells sind elektrische Erregungswellen, die sich tber
das Vorhofmyokard ausbreiten. An Stellen, an denen es bedingt durch
Leitungsinhomogenitaten zu Wellenbrechungen kommt, teilen sich die Erregungswellen
in weitere kleinere Tochterwellen. Diese pesistieren und tragen zur Aufrechterhaltung
der Rhythmusstorung bei.’® Diese Hypothese erklart, warum Vorhoffimmern zum Teil
trotz fehlender oder bereits therapierter Trigger ausldosbar bleibt oder auch tber die
Dauer der triggernden Extrasystolen und Tachykardien hinaus persistiert.

Vorhofdilatation, Verkirzung atrialer Refraktarzeiten und atriale Leitungsverzégerung,
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die alle im Rahmen der Aufrechterhaltung von Vorhoffimmern Einfluss haben,
erleichtern letztlich das Auftreten solch multipler elektrische Wellen, Wellenbrechungen,

Tochterwellen und kreisende Erregungen (Macro- und Microreentries).*

1.4.3 Strukturelle Verdnderungen

Grundage der Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern sind bei den meisten Patienten
vor allem Umbauprozesse auf struktureller Ebene, die zur Entwicklung eines
arrhythmogenen  Substrates im Bereich des Vorhofmyokards fiihren.?t %2
Linksventrikulare Hypertrophie, Vorhofdruckerh6éhung, Herzinsuffizienz und Alter
begilnstigen strukturelle Verdnderungen im Bereich der Vorhofe, die sich durch
zunehmende Fibrosierung, Myolyse und inflammatorische Prozesse manifestieren.
Dies fuhrt im Weiteren zu Leitungsinhomogenitdten und verlangerten Leitungszeiten,
was die Induktion kreisender Erregungen erleichtert.?® Erhohter Vorhofdruck und
Wanddehnung fuhren zu einer erhéhten Vulnerabilitat fir Vorhofflimmern, die mit einer
zugleich beobachteten Verkiirzung der atrialen Refraktarzeit korreliert.?* Zudem kommt
es durch vermehrte Separation aufgrund interstitieller Fibrose zu fortwahrenden
elektrischen Wiedereintrittserregungen aufzutreten.” Hierbei stellen insbesondere
Kollagenfasern, die quer zur regularen Muskelblndelstruktur liegen, relevante
Leitungsbarrieren dar.?

Atriale  strukturelle  Veranderungen fihren letztlich  héufig dazu, dass

Vorhofflimmerepisoden persistieren und im Verlauf auch schwieriger zu behandeln sind.

1.4.4 Elektrische (funktionelle) Veranderungen

Bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern spielen neben
strukturellen Veranderungen auch Anderungen der Leitungseigenschaften im Bereich
der Vorhofe, die unter dem Begriff elektrisches Remodelling subsumiert werden, eine
wichtige Rolle. Hierbei sind insbesondere eine Reduktion des L-Typ Cat+
Einwartsstroms, Verkirzung der atrialen Refraktarperioden, fehlende Anpassung der
Aktionspotentialdauer an Veréanderungen der Herzfrequenz und Verlangerung atrialer
Leitungszeiten von Bedeutung.?” 2 Diese Mechanismen bewirken in Kombination mit
zunehmender Vorhofgro3e eine hdohere Wahrscheinlichkeit fir Reentry- Erregungen

und damit der Induktion und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern.?
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1.4.5 Inflammation als Ursache

In den letzten Jahren stieg die Evidenz, dass Vorhoffimmern pathogenetisch mit
inflammatorischen Prozessen zusammenhangt.®® Neben der schon lange
beobachteten Tatsache, dass Vorhoffimmern bei inflammatorischen Prozessen wie
Myokarditis, Perikarditis oder postoperativ vermehrt auftritt, wiesen zahlreiche Studien
auf den Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Entzindung an sich hin. Bei
histologischen Untersuchungen des Vorhofmyokards zeigten sich in Praparaten von
Patienten mit Vorhofflimmern vermehrt Infiltrationen mit inflammatorischen Zellen und
Anzeichen fiir die Anwesenheit von oxidativem Stress.?* 3 In einer Vielzahl an Studien
fanden sich Hinweise fur diesen Zusammenhang anhand von erhdhten Serum
Entzindungsmarkern. Zu den am haufigsten gemessenen hierunter zahlen high

sensitive C-reaktives Protein (hsCRP)3 und Interleukin (IL)-6.%

1.4.6 Beeinflussung durch das autonome Nervensystem

Sowohl erhéhte Aktivitat des sympathischen Nervensystems, als auch gesteigerte
vagale Einflisse, insbesondere beeinflussen die Induktion und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern in bedeutendem Mal3. Klinisch korreliert dies mit der Beobachtung, dass
bei vielen Patienten Episoden von Vorhoffimmern nachts und in den frihen
Morgenstunden auftreten. Dabei kommt es haufig zu einem Anstieg des adrenergen
Tonus, gefolgt von einem abrupten Ubergang zum Vagus.** Derartige abrupte
Anderungen des autonomen  Status wurden in  Untersuchungen, die
Herzfrequenzvariabilitdtsparameter als Indikator fir einen erhdhten vagalen Tonus
verwendeten, nachgewiesen.** Schauerte et al. fanden heraus, dass unter elektrischer
Stimulation autonomer Ganglien aus Bereichen der anterioren epikardialen Fettpads,
Vorhofflimmern aus dem Bereich der Pulmonalvenen induzierbar ist.* Atropin konnte

diese Induzierbarkeit aufheben.

1.5 Prinzipielle Therapiestrategien

1.5.1 Pravention thrombembolischer Komplikationen

Bei der Therapie von Vorhofflimmern sollten mehrere grundsatzliche Therapieziele
beachtet werden. Allen voran steht die Verhinderung von thrombembolischen
Schlaganféallen. Bedingt durch den unter Vorhoffimmern verlangsamten Blutstrom,

insbesondere im Bereich des linken Vorhofohres, kommt es zur Bildung von
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linksatrialen Thromben. Diese kdnnen im weiteren Verlauf zu thrombembolischen
Komplikationen und vor allem Schlaganfallen fihrent™ 2 zur Préavention
thrombembolischer Komplikationen stehen unterschiedliche orale Antikoagualantien zur
Verfigung. Bereits seit Jahren wird Phenprocoumon und Warfarin in diesem
Zusammenhang erfolgreich angewendet.*® Aktuell wurden mehrere neue Substanzen
fur diese Indikation zugelassen. Zum einen steht Dabigatran, aus der Gruppe der
direkten Thrombininhibitoren und zum anderen Rivaroxaban und Apixaban aus der
Gruppe der Faktor-Xa-Antagonisten zur Verfiigung.>"*° Die Indikation zur oralen
Antikoagulation wird anhand von Risikostratifizierungsscores gestellt. Aktuell ist der am
meisten in diesem Zusammenhang angewendete Score der CHADS,-Score (Tabelle 2)
oder der etwas differenziertere CHA,DS,-VASC-Score.”® Je nach erreichtem
Punktescore wird eine orale Antikoagulation empfohlen. Ab 2 Punkten sollte diese
erfolgen, bei 0 Punkten ist sie nicht notwendig, bei einem Punkt sollte individuell

abgewogen werden.*

CHADS,-Score Risiko Punktescore Riskokategorie | Empfohlene Therapie
Kriterium
Friherer Schlaganfall oder 2 0 Punkte Aspirin 81-325 mg/d
TIA
Alter 275 Jahre 1 1 Punkt Aspirin 81-325 mg/d
oder orale
Antikoagulation (INR
2,0-3,0)
Hypertonus 1 =22 Punkte Orale Antikoagulation
(INR 2,0-3,0)

Diabetes mellitus 1
Herzinsuffizienz 1

Tabelle 2: CHADS,-Score zur Einschatzung des thrombembolischen Risikos bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Alternativ zur oralen Antikoagulation besteht die Mdglichkeit des interventionellen

Verschlusses des linksseitigen Vorhofohres. Da mehr als 90% der kardialen Thromben
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unter Vorhofflimmern im Bereich des linken Vorhofohres entstehen®, kann durch
Verschluss desselben mit einem Occuldersystem die Bildung von Thromben und in
weiterer Konsequenz das Auftreten von thrombembolischen Komplikationen signifikant
verringert werden.** Aktuell stellt der Vorhofohrverschluss insbesondere fiir Patienten,
die fur eine orale Antikoagulation aufgrund von Blutungskomplikationen ungeeignet

scheinen, eine sinnvolle Alternative dar.

1.5.2 Frequenz- oder Rhythmuskontrolle

Neben der prognosebeeinflussenden Entscheidung Uber die Notwendigkeit einer oralen
Antikoagulation muss sowohl bei der Akuttherapie des Vorhofflimmerns, als auch im
Rahmen der chronischen Therapie die Entscheidung zur frequenzkontrollierenden oder
alternativ zur rhythmuskontrollierenden Therapie getroffen werden. Im Rahmen der
Frequenzkontrolle wird Vorhoffimmern belassen. Durch pharmakologische und
interventionelle MaRnahmen wird eine normofrequente Uberleitung angestrebt. Im
Gegensatz dazu zeichnet sich Rhythmuskontrolle durch eine Wiederherstellung und
maoglichst stabile Beibehaltung des Sinusrhythmus aus. Beide Therapiestrategien zielen
letztlich auf eine mdglichst vollstandige Symptomfreiheit ab.

Bereits seit vielen Jahren ist die grundsatzliche Debatte, welcher der beiden
Therapiestrategien der Vorzug zu geben ist, nicht vollstandig geklart. In den zahlreich
durchgefiihrten Studien konnte bislang kein signifikanter Uberlebensvorteil fir eine der
beiden gefunden werden.*? Dennoch fand sich in der bislang gréRten zu diesem Thema
durchgefuihrten Studie, der AFFIRM-Studie, in der 4060 Patienten eingeschlossen
wurden, ein Trend hin zu einem Mortalitatsvorteil im Frequenzkontrollarm.*®
Einschrankend hierzu muss gesagt werden, dass in der AFFIRM-Studie einige
Patienten, insbesondere jingere und Patienten mit einer schweren Herzinsuffizienz
deutlich unterreprasentiert waren. Ebenso spielte in dieser Studie die Katheterablation
als rhythmuskontrollierende Therapieoptionen noch keine Rolle. Vor allem das Auftreten
schwerer Schlaganfalle beeinflusste die Mortalitdtsergebnisse. Schlaganfélle wiederum
waren mit dem frihzeitigen Absetzen der oralen Antikoagulation assoziiert, was
insbesondere bei Patienten, die relativ effektiv im Sinusrhythmus blieben, passierte.** In
einer spateren On-treatment-Analyse der AFFIRM Studie zeigt sich ein signifikanter
Mortalitatsvorteil bei Patienten, die effektiv im Sinusrhythmus gehalten wurden. Sodass
maoglicherwiese die Vorteile einer effektiven rhythmuserhaltenden Therapie durch die

Nachteile der potenzieller Nebenwirkungen der Antiarrhythmika und deren Ineffektivitat
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eingebiiRt werden.** Letztlich muss in der klinischen Praxis die Entscheidung fiir die
jeweilige grundsatzliche Therapiestrategie individuell aufgrund klinischer Parameter wie
der Symptomatik, Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, Vertraglichkeit der
medikamentdsen Therapie, Alter und auch Erfolgsaussicht der jeweiligen Option

getroffen werden.

1.5.3 Frequenzkontrolle

Vor allem bei Patienten hoheren Alters, Patienten mit chronisch persistierendem
Vorhofflimmern, Patienten mit geringer Symptomatik und Patienten mit ausgepragten
strukturellen Verdnderungen des Vorhofmyokards sollte eine frequenzkontrollierende
Therapie erwogen werden.* Ziel einer effektiven Frequenzkontrolle ist sowohl eine zu
schnelle, als auch eine zu langsame Ventrikelfrequenz zu vermeiden und den
betroffenen Patienten mdglichst symptomfrei zu machen. Die Ventrikelfrequenz unter
Vorhofflimmern hangt primar von der Uberleitungsfunktion des AV-Knotens ab. Es
finden sich bei einem Patienten mit normaler Uberleitung im Tagesverlauf haufig stark
schwankende Frequenzen in Bereichen von 80-180/Minute. Die ideale Zielfrequenz ist
bislang nicht geklart, ebenso wenig, ob neben der Ruhefrequenz auch die
Belastungsfrequenz eine Rolle spielt. Bei grofReren Studien zur Frequenzkontrolle
wurden unterschiedliche Zielfrequenzen (unter 80/Minute, AFFIRM** und unter
100/Minute, RACE™*) intendiert, ohne jedoch bei Patienten mit erreichter Zielfrequenz
einen Uberlebensvorteil zu zeigen. Im Klinischen Alltag wird versucht tachykarde
Ruhefrequenzen tber 100/Minute zu vermeiden und zumeist eine Ruhefrequenz um 60-
80/Minute zu erreichen.!

Bei der zumeist eher tachykarden Uberleitung des Vorhofflimmerns ist der Einsatz von
negativ dromotropen Substanzen notwendig. Hierfir werden Betablocker,
Digitalispraparate und Kalziumantagonisten vom Nicht-Dihydropyridintyp angewendet.
Bei Ineffektivitat der Einzelsubstanzen werden Kombinationen derselben eingesetzt. Ist
auch dadurch die Zielfrequenz nicht realisierbar, wird in Einzelfallen zur dauerhaften
Frequenzkontrolle ein sogenanntes ,Pace and Ablate” Konzept verfolgt, bei dem nach
vorheriger Schrittmacherimplantation die AV-Knotenuberleitung mittels Katheterablation
irreversibel unterbrochen wird.*® Dieses Verfahren wird aufgrund seiner Invasivitat und
Irreversibelitat bei an sich weitestgehend herzgesunden jungen Patienten kaum
eingesetzt, findet jedoch zunehmend Anwendung im Rahmen der kardialen

Resynchronisationstherapie.*” Hierbei ist ein mdoglichst 100%iger ventrikularer
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Stimulationanteil zur Erreichung einer Symptom- und Prognoseverbesserung des
Patienten essenziell. Dieser lasst sich bei intermittierend tachykard Ubergeleitetem

Vorhofflimmern letztlich dauerhaft oft erst durch eine AV-Knoten-Ablation erreichen.*’

1.5.4 Rhythmuskontrolle

Viele Patienten werden erst durch stabilen Erhalt des Sinusrhythmus langerfristig
symptomfrei.** Daneben profitieren einige Patienten von der verbesserten
Hamodynamik, die sich unter erhaltener AV-Synchronizitat haufig findet.*
Grundvoraussetzung einer rhythmuskontrollierenden Therapie stellt eine ausreichend
hohe Erfolgswahrscheinlichkeit eines solchen Therapiekonzeptes dar. Obwohl keine
absoluten Grenzen bestehen, scheint eine massive Vorhofdilatation, ein sehr hohes
Alter, schwere Mitralklappenvitien und schwere strukturelle Herzerkrankungen eher mit

einer langerfristig nur unzuverlassig erreichbaren Rhythmisierung assoziiert zu sein.?

Zur Wiederherstelllung des Sinusrhythmus bei detektierten Episoden von
Vorhofflimmern wird eine Kardioversion durchgefuhrt. Diese kann sowohl durch die
intraventse Gabe antiarrhythmisch wirksamer Medikamente pharmakologisch erfolgen,
als auch elektrisch durchgefihrt werden. Zur pharmakologischen Kardioversion stehen
Antiarrhythmika der Vaughan/Williams Klassen | (Flecainid und Propafenon) und der
Klasse Ill (Amiodaron und Vernacalant) zur Verfiigung.®® ** In der klinischen Praxis wird
der elektrischen Kardioversion meist der Vorzug gegeben. Diese ist insgesamt sehr
risikoarm, schnell durchfihrbar und auch bei bereits langer persistierenden Episoden
effektiv.® Hierbei erfolgt durch monophasische oder biphasische Abgabe eines
elektrischen Stromstol3es eine gleichzeitige vollstandige Erregung des gesamten

Vorhofmyokards mit anschliel3ender Wiedererregbarkeit durch die Sinusknotenaktivitat.

Zum langerfristig stabilen Erhalt des Sinusrhythmus werden bei Patienten mit
rezidivierenden Vorhofflimmerepisoden prophylaktisch antiarrhythmische Medikamente
oder die Katheterablation von Vorhofflimmern eingesetzt.*> Antiarrhythmika fithren zur
Verlangerung atrialer Refraktarzeiten und Verlangsamung atrialer
Leitungseigenschaften. In Konsequenz wird die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
atrialer Marcro- und Microreentries, sowie fokaler Arrhythmien vermindert.>* Derzeit
stehen fiur diese Indikation mehrere antiarrhthmische Medikamente zur Verflgung.

Betablocker besitzen eine gewisse rhythmusstabilisierende Wirkung und stehen
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zumeist am Anfang der Therapie.>® Bei Ineffektivitat derselben wird in der Regel zum
Rhythmuserhalt ein spezifisches Antiarrhythmikum hinzugenommen. Fur strukturell
herzgesunde Patienten werden vor allem Flecainid und Propafenon eingesetzt.>* °°
Diese wirken primar aufgrund ihrer Na-Kanal-Blockade. Bei strukturell herzkranken

6 im Einzelfall auch Dronedaron oder Sotalol,

Patienten steht vor allem Amiodaron® °
zur Verfigung. Die drei letztgenannten Antiarrhythmika werden bei strukturell
herzgesunden Patienten aufgrund ihres Nebenwirkungsprofils in der Regel nicht im
Rahmen der Priméartherapie eingesetzt. Bei Ineffektivitat der medikamentdsen
Primartherapie ist die Katheterablation die nachste sinnvolle Therapieoption.®° In letzten
Jahren wird die Katheterablation zunehmend als Primartherapie vor einer spezifischen
pharmakologischen antiarrhythmischen Therapie eingesetzt. Vor allem bei Patienten,
die unter paroxysmalem Vorhofflimmern leiden und sich durch fehlende oder nur gering
ausgepragte strukturelle Herzerkrankungen auszeichnen, wird h&aufig bereits relativ

friihzeitig die Indikation zur Katheterablation gestellt (Abbildung?2).*

1.5.5 Upstreamtherapie — Begleittherapie des zugrun de liegenden strukturellen
Substrates

Ein in den letzten Jahren zuséatzlich aufgegriffenes Therapiekonzept setzt sich mit der
Beeinflussung des strukturellen Substrates von Vorhoffimmern auseinander.
Strukturelle  Herzerkrankungen, arterielle  Hypertonie, Alter, linksventrikuléare
Hypertrophie und ahnliche Faktoren fur zur Verdnderungen der Vorhofmuskelstruktur.
Ziel der sogenannten Upstream-Therapie ist das entstandene strukturelle Remodelling
aufzuhalten. In diesem Zusammenhang scheint insbesondere das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System von Bedeutung zu sein.”” Die Gabe von ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptor Blocker zeigte sich vor allem im Rahmen der Primarprevention bei Patienten
mit struktureller Herzerkrankung vorteilhaft. Im Rahmen der sekundaren Pravention bei
fehlendem strukturellem Substrat liegen keine eindeutigen Ergebnisse vor.”° Die Gabe
von Substanzen, die das Renin-Agiontensin-Aldosteron-System blockieren, stellt daher
derzeit keine spezifische antiarrhythmische Therapie flr Pat ohne strukturelles Substrat
und entsprechende Risikofaktoren dar.*° Es scheint jedoch sinnvoll Patienten mit
entsprechenden Risikofaktoren zuséatzlich mit derartigen Substanzen zu behandeln.
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Abbildung 2: Therapieschema zur Rhythmuskontrolle aus den ESC-Leitlinien 2010.%°
In grun ist die Katheterablation aufgefuhrt. Diese kann bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhoffimmern vor einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie erwogen
werden.

1.6 Die Katheterablation von Vorhofflimmern

Aufgrund des zum Teil ausgepragten Nebenwirkungsprofils und der oft fehlenden
Effektivitdt medikamentdser antiarrhythmischer Substanzen, besteht der Bedarf an
alternativen Therapieverfahren zur Rhythmuskontrolle. Die Katheterablation an sich
stellt im Gegensatz zur medikamentésen Rhythmuskontrolle ein potenziell kuratives
Verfahren dar.? Die Mehrzahl der Studien, die zum Vergleich einer medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie mit der Katheterablation durchgefuhrt wurden, zeigte
deutlich bessere Erfolgsraten unter der Katheterablation.? Die genauen Angaben zu
Erfolgsraten variieren nach Studienprotokollen. Mit der alleinigen
Pulmonalvenenisolation zeigten sich in grof3en multizentrischen Registern bei
paroxysmalem Vorhofflimmern ohne zusatzliche Antiarrhythmikagabe Erfolgraten um

17



75%.°® Die meisten dieser Studien schlossen Patienten nach mindestens einem
vorangehenden ineffektiven medikamentdsen Therapieversuch ein. Studien zur
Katheterablation als First-line-Therapie sind insgesamt selten.>*®! Bereits in den ESC-
Leitlinien zur Therapie von Vorhofflimmern aus dem Jahr 2010 wird jedoch aufgrund der
Effektivitat und Sicherheit die Katheterablation diese als mogliche Firstline-Therapie fir
ausgewahlte Patienten mit paroxysmalem Vorhoffimmern diskutiert (Abbildung 2).%°
Wenngleich bei vielen Patienten der langerfristig stabile Sinusrhythmuserhalt besser
erreicht werden kann als durch medikamentdse Therapien, treten auch nach
erfolgreicher Katheterablation zum Teil Spétrezidive auf.?? Langzeit-Follow-Up Daten
Uber mehr als 5 Jahre gibt es bislang nur wenige. Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern und geringer ausgepragtem strukturellem Substrat eignen sich aufgrund
der hoherer Erfolgsraten und geringerer Prozedurdauern meist besser zur
Durchfiihrung einer Katheterablation.*® Die Ablationszielgebiete, Endpunkte der
Katheterablation, wie auch die verwendeten Techniken und Energieformen variieren
deutlich.? Grundlage fast aller Ablationen bei Patienten mit Vorhofflimmern ist die

sogenannte Pulmonalvenenisolation.*®

1.6.1 Pulmonalvenenisolation

Vorhofflimmern, insbesondere paroxysmales Vorhofflimmern, wird bei den meisten aller
Patienten durch fokale Extrasystolen und fokale atriale Tachykardien initilert. Diese
Beobachtung machte man zum einen im Rahmen von Langzeit-EKG-Studien, die
zeigten, dass Episoden von paroxysmalem Vorhoffimmern zumeist atriale
Extrasystolen, Salven und Tachykardein vorangehen.”® Zum anderen wahrend
linksatrialer Kathetermappingstudien, bei denen man bei der Uberwiegenden Mehrzahl
der Patienten als Ursprungsort der initierenden Foci die Pulmonalvenen ausmachte®
(Abbildung 3). FuBend auf dieser Beobachtung wurde die Technik der

Pulmonalvenenisolation zur Behandlung von Vorhofflimmern entwickelt.®*
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Abbildung 3: Eine CT-Rekonstruktion des linken Vorhofes und der Pulmonalvenen.
Ansicht von posterior. Ektope Foci im Bereich der Pulmonalvenenostien (durch Pfeile
gekennzeichnet) induzieren Vorhofflimmern.

Im Rahmen der Pulmonalvenenisolation wird mittels unterschiedlicher Energieformen
versucht die elektrische Erregungsleitung aus den Pulmonalvenen zu unterbrechen.
Von der anfanglich vermehrt durchgefihrten segmentalen Pulmonalvenenisolation, die
weiter an der Innenseite der Pulmonalvenen erfolgte und deren Ziel es war lediglich die
einzelnen muskularen Verbindungsfasern aus den Pulmonalvenen zu abladieren, ging
man zunehmend zu einer weiteren antral gefuhrten zirkumferenziellen Ablation Uber
(Abbildung 4).°* Hierunter traten im Verlauf seltener ablationsassozierte
Pulmnalvenenstenosen als Komplikation auf und die Erfolgsraten waren besser.®® Eine
maogliche Erklarung ergibt sich daraus, dass insbesondere das Gebiet um die
Pulmonalvenenostien aufgrund vermehrter anisotroper Erregungsleitung und

Heterogenitat der Repolarisation basierend auf abrupten Anderungen der
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Gewebefaserorientierung zu vermehrter Entstehung von Micro- und Macroreentries

beitragt.®® ®” Durch die weite zirkumferenzielle

Abbildung 4: NavX-Rekonstruktion des linken Vorhofes. In gelb sind
Ablationlasionspunkte einer zirkumferenziellen Pulmonalvenenisolation eingezeichnet.

Pulmonalvenenisolation wird damit neben einer einfachen Triggerelimination eine
zusétzliche Substratmodifikation im Bereich des Pulmonalvenenantrums durchgefiihrt?.
Endpunkt der Ablation ist das Erreichen eines bidirektionalen Erregungsleitungsblock
aus und in die Pulmonalvenen. Ermittelt wird dieser mit speziellen mehrpoligen
Pulmonalvenenmappingkathetern, die im Bereich der Pulmonalvenenostien eingebracht
werden und dort lokale Erregungsleitung messen (Abbildung 5).%® Mit diesem Katheter
lassen sich atriale Farfield-Signale und lokale Pulmonalvenenpotenziale ableiten.

Letztere sollen im Rahmen der Ablation eliminiert werden (Abbildung 6).
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Abbildung 5 und 6: Links: Multipolarer Pulmonalvenen Mappingkatheter mit zehn
eingearbeiteten Elektroden zur Messung und Stimulation. Rechts: Elektrische Signale
auf einem zehnpoligen Pulmonalvenenmappingkatheter. Dieser ist in der linken oberen
Pulmonalvene positioniert. Die bipolaren intrakardialen Signale zeigen 2 voneinander
gertrennte Potenziale, das Vorhofpotenzial und das Pulmonalvenenpotenzial. Unter
Ablation verschwindet das Pulmonalvenenpotenzial, was eine elektrische Isolation der
Pulmonalvenen anzeigt.

1.6.2 Ablation linearer Lasionen

Insbesondere bei Patienten mit persistierendem und chronisch persistierendem
Vorhofflimmern spielt neben arrhythmogenen Triggern aus den Pulmonalvenen auch
das zunehmende strukturelle Substrat im Bereich des Vorhofmyokards
pathophysiologisch eine entscheidende Rolle.?®® Klinisch I&sst sich dies auch an der
verminderten  Effektivitdt der alleinigen Pulmonalvenenisolation in diesem
Patientenkollektiv ermessen.”® Im Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe, wird bei
Patienten mit Vorhofflimmmern bereits seit Jahren die Maze-Operation durchgefiihrt.*®
Diese wurde im Verlauf weiter abgewandelt.”* Grundlage der Maze-Operation ist aber
weiterhin durch multiple lineare Inzisionen im Bereich der Vorhofe nicht leitende atriale
Strukturen zu verbinden und damit das Substrat mdglicher Makroreentries zu
unterbrechen. Basierend auf den kardiochirurgischen Erfahrungen wurde im Rahmen
der Katheterablation das Konzept der linearen Ablationen entwickelt. Verschiedene

lineare Lasionen wurden in diesem Zusammenhang beschrieben.”? Die derzeit am
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haufigsten angewendeten linearen L&sionen sind die linksatriale Dachlinie”, die die
rechte  und linke obere Pulmonalvene verbindet und die Linie zum
Mitralklappenannulus.> “* " Fir die Mitralannuluslinie wurden zwei verschiedene
Methoden beschrieben. Zum einen die haufiger angewendete und besser untersuchte
posteriore Mitralisthmuslinie, die die linke inferiore Pulmonalvene mit dem
Mitralklappenannulus verbindet’”® und hinter dem linken Vorhofohr verlauft. Zum
anderen die anteriore Mitralanululinie, die die linke superiore Pulmonalvene mit dem
Mitralklappenanulus verbindet und vor dem linken Vorhofohr gezogen wird.” Beide

Linien verlaufen in unmittelbarer Nahe zum linken Vorhofohr.

Abbildung 7a,b: Dreidimensionale Rekonstruktion des linken Vorhofs, des linken
Vorhofohres und der Pulmonalvenen mit dem NavX-Mapping System (St. Jude
Medical). Abbildung 7a zeigt eine Ansicht von septal, bei der Verlauf der anterioren
Mitralannuluslinie zu sehen ist. In Abbildung 7b ist in gelb der Verlauf der posterioren
Mitralisthmuslinie dargestellt. Beide Linien verlaufen in unmittelbarer Nahe zum linken
Vorhofohr.

Im Rahmen randomisierter prospektiver Studien fuhrte die Ablation linearer Lasionen
zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation bei persistierendem Vorhoffimmern zu einer
hoheren Rezidivfreiheit.” "® Voraussetzung fiir eine langerfristige Rezidivfreiheit ist
jedoch das Erreichen einer kompletten Leitungsblockierung entlang der gesamten
abladierten Linien.”® Inkomplette Linien fiihren zu Zonen verlangsamter
Erregungsleitung und stellen damit ein Substrat fur im Verlauf auftretende regelmafige
atriale Reentrytachykardien dar (Abbldung 8).”’
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Abbildung 8: 12-Kanal-EKG eines Patienten mit rezidivierenden Tachykardien nach
vorangegangener Katheterablation von Vorhofflimmern. Es zeigt sich eine regelméaRige
atriale Tachykardie mit variabler Uberleitung. Ein endokardiales Mapping der
Tachykardie zeigte spater einen Makroreentry um den Mitralklappenanulus.

1.6.3 Ablation von komplex fraktionierten atrialen Elektogrammen

Wahrend des endokardialen Mappings unter Vorhoffimmern findet man bei den
meisten Patienten Gebiete mit sogenannten komplex fraktionierten atrialen
Elektrogrammen (CFAES). Diese zeichnen sich durch einen hohen Fraktionierungsgrad,
niedrige Amplituden und sehr kurze Zykluslangen aus (Abbildung 9).”® Letztlich ist
bislang nicht endgultig geklart, welches strukturelle oder funktionelle Substrat
Grundlage dieser Potenziale darstellt. Diskutiert werden lokalisierte Rotorerregungen
und sogenannte Driver, die durch hochfrequente Erregung zur Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern beitragen.”® Zudem scheinen atriale Fibrose® und die nicht uniforme
Muskelfaseranordnung eine Einfluss auf das Auftreten dieser Signale zu haben.”® Die
Arbeitsgruppe um Nademanee beschrieb als erste CFAE Signale als mdgliches
Ablationsziel bei Patienten mit Vorhoffimmern.”® Zur Ablation der genannten Signale
wird zumeist im Rahmen einer elektroanatomischen Rekonstruktion des linken Vorhofes
ein CFAE-Map erstellt (Abbildung 10). In diesem werden die fraktionierten Signale
farblich nach Zykluslangen aufgetragen. Ablationsziel sind zumeist Signale mit
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Zykluslangen unter 120ms. Endpunkt der Ablation ist entweder die Ablation aller CFAE-
Signale oder die Konversion von Vorhoffimmern in eine regelmaldige atriale
Tachykardie oder Sinusrhythmus.? Obwohl die Ergebnisse zur CFAE-Ablation zum Teil
widerspruchlich sind, wird diese insbesondere bei Patienten mit persistierendem und
chronisch persistierendem Vorhofflimmern haufig angewandt.?> Hohe Erfolgsraten
wurden in diesem Zusammenhang unter Anwendung der sogenannten ,step-wise*
Methode verzeichnet.?' Diese beschreibt eine sequenzielle Eskalation der Ablationsorte
beginnend mit der Pulmonalvenenisolation und Isolation weiterer thorakaler Venen,

AnschlieRend CFAE-Ablation und zuletzt zusatzlichen Ablation linearer Lasionen.
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Abbildung 9: Oberflachen- und intrakardiale EKG-Signale eines Patienten mit
chronisch persitierendem  Vorhoffimmern. Wahrend die Signale auf dem
Koronarsinuskatheter (CS) relativ regularisiert sind, zeigen die Signale auf
Lassokatheter eine ausgepragte niedrigamplitudige Fraktionierung, sogenannte
komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAE).
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Abbildung 10: Dreidimensionales Map des linken Atriums mit farblicher
Aufschlisselung der CFAE-Signalfrequenzen. Die schnellsten Signalfrequenzen sind in
weil3 und rot dargestellt.

1.6.4 Energieformen der Katheterablation von Vorho  fflimmern

Ziel der Katheterablation ist es letztlich an vordefinierten Ablationszielen moglichst
transmurale Lasionen zu schaffen, die eine Blockierung der elektrischen Leitung in
diesem Gebiet zur Folge haben. Die im Rahmen der Ablation von Vorhofflimmern am
meisten angewendete Energieform ist Radiofrequenzernergie, bei der es am Ubergang
zum Myokard durch elektrischen Widerstand zur Warmebildung kommt. Dies wiederum
fihrt zur Koagulation in der betreffenden Region.?? Bei der Ablation von Vorhofflimmern
werden zumeist Katheter mit einer zusatzlichen externen Spulung verwendet. Dadurch
wird die zum einen eine bessere Leistungsabgabe des Katheters bewirkt, zum anderen
lasst sich die Thrombus und Kohleformation, die ein Risiko flr embolische
Komplikationen darstellt vermeiden.?® Neben der Radiofrequenzenergie ist die zweite
haufig angewandte Energieform die Kryoablation.®*

Hierbei wird in einen ballonférmigen Katheter, der im ostialen Bereich der einzelnen
Pulmonalvenen positioniert wird flussiger Stickstoff eingebracht, der durch Einfrieren
des angrenzenden Gewebes eine Nekrose und Ablationslasion erzeugt.®

1.7 Komplikationen der Katheterablation und Pravent  ionsstrategien
Die Katheterablation von Vorhofflimmern stellt insgesamt eine der komplexesten

2

elektrophysiologischen Interventionen  dar. In  groBeren  multizentrischen

Ablationsregistern lag die Rate schwerer Komplikationen bei 4,5% der Eingriffe.*® Die
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Rate an Todesfallen in Zusammenhang mit der Katheterablation von Vorhofflimmern ist
insgesamt gering. In einer grof3en weltweiten multizentrischen Untersuchung bei an
32569 Patienten, die sich 45115 Ablationseingriffen unterzogen, traten 32 (0,1%)

Todesfalle auf.®

Die meisten davon wurden durch Perikardtamponaden, Schlaganfélle
und atriodsphageale Fisteln hervorgerufen.

Neben diesen schwerwiegenden Komplikationen ist insbesondere aufgrund der
Tiefenwirkung der angewandten Energieformen eine Verletzung von Strukturen, die in

unmittelbarer anatomischer Beziehung zum linken Atrium stehen, méglich.

1.7.2 Pulmonalvenenstenosen

Pulmonalvenenstenosen stellen insgesamt eine bereits seit mehreren Jahren bekannte
Komplikation der Pulmonalvenenisolation dar.®” Bislang sind die genauen
Pathomechnisamen die zur Entstehung derselben fithren noch nicht ganzlich geklart.?
Anhand von Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass es nach ausgepréagter
Ablation in den Pulmonalvenen zu einer Gefal3erverletzung, die sich durch
Intimaproliferation, Ersatz des nekrotischen Myokardgewebes durch Kollagenfasern und
Proliferation der elastischen Lamina auszeichnet, kommt.?® Insbesondere in den
anfanglichen Jahren der Pulmonalvenenisolation trat diese Komplikation gehauft auf.
Vermutet wird ein Zusammenhang mit der anfanglich vermehrt durchgefiihrten Ablation
in den Venen und Nahe dem Ostium derselben. Im weiteren Verlauf wurden
Ablationslinien vermehrt in einem weiteren Radius um die Pulmonalvenenostien
gezogen. Mit dieser Strategie treten Pulmonalvenenstenosen heute deutlich seltener
auf. Die Haufigkeit wurde im Rahmen des weltweiten Capato-Registers mit 1,3%
angegeben.”® Von diesen musste etwa ein Viertel interventionell mittels Angioplastie

oder Stentimplantation behandelt werden.

1.7.3 Osophagusverletzungen

Eine seltene, jedoch aufgrund ihres haufig fatalen Verlaufes, gefiirchtete Komplikation
stellen Osophagusverletzungen dar. Diese beinhalten Ulcerationen, Perorationen und
atrio-dsophageale Fistelbildung.? Hintergrund dieser Komplikation ist die direkte
anatomische Beziehung des Osphagus zur Hinterwand des linken Vorhofes.? Diese ist
letztlich variabel und kann einseitig die Pulmonalvenenostien tangieren, in weiterer
Entfernung liegen oder alle Ostien betreffen.®® Durch thermische Lasionen, Reflux von

Magenséure und zusatzliche Infektionen kommt es im schlimmsten Fall zur Bildung
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atrio-6sophagealer Fisteln. Diese sind insgesamt selten (0,1-0,25%) verlaufen jedoch
aufgrund ihrer Assoziation mit dem Auftreten von Luftembolien, Mediastinits,
Schlaganfallen und Sepsis in mehr als 80% der Falle fatal.? Kleinere Ulzerationen des
Osophagus zeigen sich deutlich haufiger (15-20%)? und sind in erster Linie mit der
direkten raumlichen Distanz zum Osophagus assoziiert, nicht mit der gewéhlten
Ablationsleistung.®®  Unterschiedliche  Strategien, die zur Vermeidung von
Fistelbildungen entwickelt wurden, beinhalten direkte und indirekte Visualisierung des
Osophagus, endoluminale Temperaturmessungen und prophylaktische
Protonenpumpenhemmergabe.? °* %2 Die bisherigen Fallberichte zeichnen sich zumeist
durch ein spates Auftreten, 2-4 Wochen postinterventionell, hdufig assoziiert mit Fieber,
Entzindungszeichen und neurologischen Symptomen aus. Bei einzelnen Patienten
konnte durch eine schnelle chirurgische Intervention oder endoluminales
Osophagusstenting eine Restitution as integrum erreicht werden.? Insgesamt ist das
rechtzeitige Erkennen und die Therapie dieser Komplikation jedoch sehr schwierig und

eine effektive Prophylaxe dsophagealer Verletzungen damit umso wichtiger.

1.7.4 Verletzungen vagaler Nerveninervation

Entlang des anterioren Osophagus verlaufen Fasern des Vagusnerves, die in diesem
Gebiet Plexus bilden, die an der Intervation der Magenkontraktion und —entleerung
durch Pylorusrelaxation beteiligt sind.®®> Ebenso wie der Osophagus selbst kénnen
vagale Fasern, insbesondere im Bereich der Hinterwand des linken Atriums im Rahmen
der Katheterablation durch thermische LA&sionen verletzt werden. Verletzungen
derselben auBern sich haufig in Form eines akuten Pylorusspasmus und einer
Magenhypomotilitat, teilweise auch durch persistierende Sinustachykardien.* % Da
insgesamt zu diesem Thema nur kleinere Untersuchungsserien und Fallberichte
vorliegen, ist die genaue Anzahl betroffener Patienten aufgrund eines mdglichen
Underreportings bislang nicht klar. Sie wird jedoch auf bis zu 1% der Patienten
geschatzt.®* * Die Behandlung von derartigen gastrointestinalen Motilitatsstérungen
reicht von Verlaufskontrollen, Gber die Gabe prokinetisch wirkender Substanzen und
Botulinuminjektionen bis hin zu chirurgischen Interventionen und Magenstimulation.® %
Ahnlich wie die Osophagusverletzung selbst, lassen sich Magenmotitliatsstérungen nur
schwer vorhersehen. Weitestgehende Vermeidung einer exzessiven Ablation im
Bereich der linksatrialen Hinterwand und Darstellungen des Osophaugsverlaufes sind

fur zur Verhinderung spaterer Vagusnervenverletzungen essenziell.?
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1.7.5 Schlaganfalle und Embolien

Embolische Komplikationen, die peri- und postinterventionell auftreten, stellen eine der
schwerwiegenesten Komplikationen dar. Diese werden in der Regel durch
Thromboembolien oder durch Luftembolien hervorgerufen und manifestieren sich in
Form von ischamischen Insulten, Myokardinfarkten und peripheren vaskuléaren
Gefallverschlissen und —ischamien. Die Inzidenz variiert je nach Studie zwischen 0%
und 7%.% Neben manifesten embolischen Komplikationen lassen sich asymptomatische
mikorembolische Ereignisse bei einer weitaus hoheren Anzahl der Patienten
nachweisen. Eine kuirzlich publizierte kraniale MRT-Studie zeigte embolische
Hirnlasionen bei 14% der untersuchten Patienten.®” Wobei eine Verlaufsuntersuchung
in einem anderen Studienkollektiv zeigte, dass 94 solcher Lasionen sich im Verlauf
wieder auflésen.? Thrombogen wirken Fremdmaterialen wie Katheter und
Katheterschleusen, auf’erdem uberhitzte Ablationselektroden. Zudem kénnen bereits
vorbestehende Thromben im Rahmen der Kathetermanipulation von der Wand geldst
werden. Zur Vermeidung embolischer Ereignisse im Zusammenhang mit
Katheterablation sollten unterschiedliche Vorkehrungen getroffen werden: eine effektvie
Antikoagulation vor, wahrend und nach der Ablationsprozedur, der Ausschluss bereits
bestehender linksatrialer Thromben vor der Prozedur, die kontinuierliche Spuilung der
linksatrial positionierten Schleusen und Katheter, die Wahl einer sicheren
Ablationsleistung und -—energie und der bedachte Umgang beim Spullen der

Katheterlumen, um Luftinjektionen zu vermeiden.?

1.7.6 Vaskulare Komplikationen im Bereich der Leist ~ enpunktion

Insgesamt sind vaskuldre Komplikationen im Bereich der Leistenpunktionsstellen die
haufigsten prozedurbezogenen Komplikationen. Insbesondere Hamatome,
Aneurysmata und atrio-ventse Fisteln treten auf. H&aufigkeitsangaben variieren.
Hamatome unterschiedlichen Schweregrades wurden bei bis zu 13% der Patienten
festgestellt.” Pseudoaneurysmata der Arteria femoralis wurden im Rahmen des
weltweiten Ablationsregisters mit 0,93% und atrerio-ventése Fisteln mit 0,54%
angegeben. Mehrere Faktoren beeinflussen das Auftreten dieser Komplikation.”® Dazu
gehort die individuelle Untersuchererfahrung, das jeweilige periprozedurale

Antikoagulationsregime und die Anzahl und Dicke der verwendeten Zugangsschleusen.
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1.7.7 Perikardtamponaden

Perikardtamponaden stellen eine potenziell lebensbedrohliche akute intraprozedurale
Komplikation dar. Sie treten insbesondere im Rahmen der Katheterablation von
Vorhofflimmern gehauft auf. Mehrere Ursachen scheinen hierfur eine Rolle zu spielen.
Zum einen stellt die Notwendigkeit einer doppelten transseptalen Punktion einen
Riskofaktor dar. Zudem spielen die Prozedurdauer, die notwendige aufwendige
Manipulation aufgrund der langen Ablationslasionen, die periprozedurale
Antikoagulation und die Ablationsenergieeinstellungen eine bedeutende Rolle.?
Prozentuale Haufigkeitsangaben variieren zwischen 1% und 6%.°® *® Vor allem lineare
Ablationen im Bereich des linksatrialen Daches und des Mitralisthmus, wie auch
epikardiale Ablationen im distalen Koronarsinus scheinen gehauft mit dieser
Komplikation assoziiert zu sein.”® Zudem erhthen eine hohe angestrebte
Ablationsenergie und das damit teilweise verbundene Uberhitzen der
Ablationselektrode das Risiko. Dieser wiederum fuhrt bei vielen Patienten zum Auftreten
von sogenannten Steem-pops. Diese traten in bis zu 8 von 10 Fallen bei

intraprozeduralen Perikardtamponaden auf.®

Neben intraprozedural auftretenden
Perikardtamponaden wurden zuletzt auch vermehrt verzogert auftretende Tamponaden,
welche innerhalb der ersten Stunden bis Tage nach der Ablation klinisch manifest
wurden, berichtet.’®® Aufgrund der haufig relativ akut verlaufenden und potenziell
lebensbedrohlichen Situation sind ein rechtzeitiges Erkennen und eine schnelle
zielgerichtete Therapie essenziell. Akut auftretende Perikardtamponaden sind mit
25%igem Anteil die haufigste Ursache fiir periprozedural auftretende fatale Verlaufe.®
In der Regel stellt eine kontinuierlich progrediente, teilweise auch relativ plotzlich
auftretende Hypotension das erste klinische Zeichen dar.? Daher sollte bei jeder
unklaren anhaltenden intraprozeduralen Hypotension eine echokardiographische
Kontrolle erfolgen. In der Regel kann die Mehrzahl der Perikardtamponaden durch
sofortige Perikardpunktion und -—drainage bei begleitender Antagonisierung der
Antikoagulation unkompliziert beherrscht werden.?® % Falls dies nicht gelingt ist eine

kardiochirgische Intervention notwendig.

1.8 Phrenikuslasionen und deren Pravention
Katheterablationen kardialer Arrhythmien wurde in unterschiedlichen anatomischen

Regionen mit dem Auftreten von Phrenikusnervenlasionen assoziiert.
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Verletzungen des rechtsseitigen Phrenikusnerves traten friher vor allem im
Zusammenhang mit Ablationen im Bereich des posterioren rechten Atriums auf.’®* Im
rechten Atrium spielt insbesondere bei Ablationen von atrialen Tachykardien nahe der
Christa terminalis und der Vena cava superior die rAumliche Nahe zum rechtsseitigen
Phrenikusnerv eine wichtige Rolle.’®? In den letzten Jahren kam es vor allem wahrend
der Katheterablation von Vorhoffimmern zu Verletzungen des rechtsseitgen
Phrenikusnerves. Diese traten insbesondere bei Ablationen nahen den rechten
Pulmonelvenen auf.'®*'% vor allem im Rahmen der Kryoballon-gefiihrten rechtsseitgen
Pulmonalvenenisolation stellen dadurch verursachte Phrenikuslasionen ein klinisches
Problem dar'®’. In diesem Zusammenhang treten eine Phrenikusverletzungen in bis zu
75% der Fale auf.!® Die Rate an berichteten  rechtsseitigen
Phrenikusnervenverletzungen nach Katheterablation mittels Radifrequenzenergie ist mit
ca. 0,4% deutlich geringer.'%® 1%

Linksseitge Phrenikusnervenlasionen fanden im Rahmen der Katheterablation
linksgelegener akzessorischer Leitungsbahnen erstmalig Erwahnung.'®®  Zudem
konnen diese bei epikardialen Katheterablationen linksventrikularer Tachykardien
auftreten.°

Daruber hinaus wurde zuletzt linksseitige Phrenikusnervenlasionen vor allem auch bei
Patienten, die sich einer Katheterablation von Vorhofflimmern unterzogen
beobachtet.*®®

Auch in diesem Zusammenhang kann es aufgrund der Tiefenwirkung der verwendeten
Ablationsenergie und der direkten anatomischen Nachbarschaft des linken
Phrenikusnerves zu Gebieten, die mdglich Ablationsziele darstellen zu Verletzungen
kommen kommen.'**

Verletzungen des  Phrenikusnerves  kdnnen von  gering  ausgepragten
Zwerchfellbewegungsstorungen bis zu vollstandigen Zwerchfellparesen fihren. Die
Symptomatik der betroffenen Patienten ist sehr variabel und kann von
asymptomatischen Zufallsbefunden bis zur notwendigen maschinellen Beatmung
reichen.'® Haufig sind vor allem Beschwerden wie Dyspnoe in Ruhe oder unter
Belastung, Reizhusten, Schluckauf und Thoraxschmerzen.'®® % Sekundar kénnen
aufgrund der resultierenden Zwerchfellparese Pleuraergisse, pulmonale Infektionen
und Atelektasen auftreten. Aufgrund der teilweise auch asymptomatischen Verlaufe und
den fehlenden grof3en prospektiven Untersuchungen zu dieser Komplikation wird die

Zahl der betroffenen Patienten eventuell unterschatzt.
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Die Diagnose erfolgt mittels Rontgendurchleuchtung des Zwerchfells oder alternativ
einer Rontgenthoraxaufnahme in In- und Exspiration. Hierbei zeigt sich der

charakteristische einseitige Zwerchfellhockstand (Abbildung 11).

)|
Abbildung 11: Réntgen Thorax in antero-posteriorer und seitlicher Projektion einer

Patientin mit einer rechtsseitgen Zwerchfellpareses nach Pulmonalvenenisolation.
Rechtsseitig zeigt sich ein deutlicher Zwerchfellhochstand.

Der Verlauf der Phrenikusnervenlasion ist variabel und reicht von einer bereits nach
wenigen Minuten intraprozedural stattfindender Erholung der Zwerchfellbewegung tber
eine spate Erholung, die bis zu 12 Monaten nach der Katheterablation auftreten kann,
bis hin zu permanenten Zwerchfellparesen.'®® *°® Nach den bisherigen Erfahrungen
weisen Paresen, die bereits unter Ablation auffallen und zu einem sofortigen Aussetzen
der Energieabgabe in der betroffenen Region fiihren die besten Heilungsraten auf.**®
105

Bislang existiert keine Therapie, die zu einer Heilungsbeschleunigung der verursachten
Lasionen fihrt.? In Einzelfallen wurden Patienten mit bleibenden Zwerchfellparesen
anderer Genese mittels Nervenrekonstruktionen und Diaphragmaplikatur erfolgreich
therapiert.!*> 113

Aufgrund der langwierigen Verlaufe der zum Teil ausgepragten Symptomatik und der
schwierigen Therapierbarkeit dieser Komplikation muss der primaren Vermeidung ein
umso hoherer Stellenwert eingeraumt werden. Unterschiedliche Strategien wurden
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hierzu entwickelt. Bislang wurden diese vorrangig fir die den rechtsseitigen
Phrenikusnerv beschreiben. Diese beinhalten zum einen ein Mapping inklusive einer
elektroanatomischen Rekonstruktion des Phrenikusnervenverlaufes zum anderen ein
Monitoring der Funktion des Phrenikusnerves mittels Pacemapping unter Ablation.
Letztere Strategie wird vor allem bei Patienten, die sich einer Kryoablation unterziehen
angewandt.> * Zum linksseitigen Phrenikusnervenmapping liegt eine kleine Fallstudie
an 10 Patienten vor, bei denen der ventrikelnahe gelegene Teil im Rahmen einer
epikardialen Ablation von Kammertachykardien untersucht wurde.**® Zum atrialen Anteil
des linksseitigen Phrenikusnerves liegen bislang keine Daten zu einer moglichen
Mapbarkeit vor, obwohl in anatomischen Studien die enge raumliche Beziehung

zwischen linkem Vorhofohr und linkem Phrenikusnerv dargestellt wurde.**
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2. Fragestellung

Vorhofflimmern ist eine haufige, die Prognose der Patienten beeinflussende und zum
Teil mit ausgepragten Symptomen assoziierte Herzrhythmusstérung. Neben der
medikamenttsen Therapie stellt die Katheterablation heutzutage einen Grundpfeiler der
Behandlungsoptionen betroffener Patienten dar. Die Katheterablation von
Vorhofflimmern ist ein komplexer Eingriff, der bei insgesamt guten Erfolgsraten auch
das Risiko von moglichen Verletzungen und Komplikationen birgt.> Insbesondere
Strukturen, die sich in direkter anatomischer Nachbarschaft zum linken Vorhof befinden,
konnen durch die Katheterablation beeinflusst werden. Neben Osophagusverletzungen,
Verletzungen vagaler Nevenfasern und Perikardtamponaden finden  sich
Phrenikusnervenlasionen als maogliche Komplikation.

Phrenikusnervenparesen stellen trotz des insgesamt seltenen Auftretens aufgrund der
mangelnden Therapiemdglichkeit und der teilweise schweren Symptomatik der
betroffenen Patienten ein klinisches Problem dar. Sie betreffen haufiger den
rechtsseitigen Phrenikusnerv und treten hier insbesondere im Rahmen der Ablation im
Bereich der rechten oberen Pulmonalvene auf.!®® Verletzungen des linksseitigen
Phrenikusnerves wurden jedoch ebenfalls beschrieben. Diese traten unter Ablation
linksseitiger akzessorischer Leitungsbahnen, im Rahmen der epikardialen Ablation von
Kammertachykardien und bei der Katheterablation von Vorhoffimmern auf.*®®
Anatomsiche Studien stellten die teilweise sehr kurze Distanz von nur wenigen
Millimetern des linksseitigen Phrenikusnervenverlaufes zum linken Vorhofohr dar.*** Die
kurze Distanz erhoht aufgrund der Tiefenwirkung der eingesetzten Ablationsenergie das
Risiko fur Verletzungen des Phrenikusnerves in diesem Gebiet. Spontanerholungen
zeigen sich im Verlauf insbesondere bei Patienten, bei denen bereits wahrend der
Ablationsprozedur die Phrenikusparese registriert wurde. Umso wichtiger ware daher
bereits intraprozedural den Verlauf des Phrenikusnerves zu kennen. Aufgrund der beim
einzelnen Patienten sehr unterschiedlichen anatomischen Verhéltnisse ist ein Mapping
des individuellen Phrenikusnervenverlaufes vor der Ablation sinnvoll.

Vorbestehende Studien untersuchten in diesem Zusammenhang bereits die Moglichkeit
einer Rekonstruktion des rechtsseitigen Phrenikusnervenverlaufes bei
Vorhofflimmerablationen*'*, sowie des linksseitigen Phrenikusnervenverlaufes bei

epikardialen Katheterabaltionen von Kammertachykardien. Zu Mapping und
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Rekonstruktion des linksseitigen Phrenikusnervenverlaufes entlang des linken Atriums
existieren bislang keine Studien. Anatomische Studien konnten die direkte Beziehung
des linken Phrenikusnerves zum linken Vorhofohr darstellen. Insgesamt steigt bei
Vorhofflimmern mit der Ausweitung der Indikation und den zunehmenden Erfolgsraten
der Bedarf an aufwendigeren Katheterablationen, die neben der einfachen
Pulmonalvenenisolation zusatzliche Ablationen in der Nahe des linken Vorhofohres
notwendig machen koénnen. Dies ist insbesondere fir die Katheterablation von
persistierendem und chronisch persistierendem Vorhofflimmern wichtig. Die Therapie
dieser Formen von Vorhofflimmern beinhaltet zusétzliche lineare Ablationslasionen, die
Ablation von CFAEs und fokale Ablationen auslosender Foci. All  diese
Ablationsstrategien involvieren haufig Gebiete am linken Vorhofohr und kénnen damit

potenziell zu Verletzungen des linken Phrenikusnerves fuhren.

Ziel der vorliegenden Studie ist es ein Mapping und eine dreidimensionale
Rekonstruktion des individuellen linksseitigen Phrenikusnervenverlaufes entlang des
linken Atriums bei Patienten, die sich einer Katheterablation von Vorhofflimmern

unterziehen, durchzufihren.

Es soll geklart werden,

* inwieweit das Mapping des Phrenikusnerves in diesem Bereich machbar ist.

« wie haufig die jeweiligen Gebiete in direkter Nachbarschaft zum Phrenikusnerv
stehen.

» welcher zusatzliche Zeitaufwand fur die Durchfihrung notwendig ist.

* in welchen anatomischen Gebieten der Phrenikusnerv nahe an endokardiale
Strukturen des linken Vorhofes kommt.

* in welchen anatomischen Gebieten der Phrenikusnerv nahe an den
Koronarvenensinus kommt.

e wie haufig aufgrund eines nachweisbaren Phrenikusnervencaptures der geplante
Ablationsort gedndert werden muss.

Es soll in der anschlieRenden Diskussion erortert werden, Inwieweit sich die

intraprozeduralen Ergebnisse sich mit denen anatomischer Studien decken, welchen
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zusatzlichen Vorteil ein linksseitiges Phrenikusnervenmapping bietet und welche

klinischen Konsequenzen sich daraus ergeben.
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3. Methoden

3.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine prospektive, nicht interventionelle, single-center Studie
zur Evaluation der Durchfihrbarkeit von Mapping und Rekonstruktion des linksseitigen
Phrenikusnervenverlaufs bei Patienten, die sich einer linksatrialen Katheterablation von
Vorhoffimmern unterzogen. Im Zeitraum von April bis August 2012 wurden 22
Patienten in der Kardiologie der Charité, Campus Virchow Klinikum in die Studie

eingeschlossen.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten, die alter als 18 Jahre, einwilligungsféahig und nicht schwanger waren konnten
an dieser Studie teilnehmen. Grundvoraussetzung war eine geplante linksatriale
Kathteterablation von Vorhoffimmern oder Vorhoffimmern assoziierten atrialen
Tachykardien. Ausgeschlossen wurden Patienten die keine Einwilligung zur Teilnahme
an der Studie gaben.

3.3 Endpunkte
Endpunkte der Studie waren:
* nachweisbares Capture des linken Phrenikusnerves durch High Output
Stimulation
» die Machbarkeit eines linksatrialen Phrenikusmappings
» darauf basierend die Vermeidung einer Radiofrequenzenergieabgabe in
Gebieten mit nachweisbarem Phrenikuscature

» die Verhinderung einer Phrenikusnervenlasion

3.4 Datenschutz, Patienteninformation und ethische Aspekte

Die Studie wurde nach den aktuell geltenden datenschutzrechtlichen Bestimmungen
durchgeftihrt. Personenbezogene Daten wurden pseudonymisiert mittels Nummerncode
vom Studienpersonal ausgewertet. Nur Patienten mit vorliegender freiwillig gegebener
mindlicher und schriftlicher Einwilligungserklarung wurden nach vorangehender

entsprechender Aufklarung eingeschlossen. Die Ethikkommission der Charite,
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Universitatmedizin Berlin, erteilte fur die Durchfiihrung dieser Studie ein positives

Votum.

3.5 Erhebung der allgemeinen Patientencharakteristi  ka
Von jedem Patienten wurden allgemeine Daten zur Dauer der Vorhofflimmerepisoden,
Vorablationen, Beschwerdesymptomatik, kardialen Grunderkrankung, klinischen

Prasentation, echokardiographischen Parametern und Begleitmedikation erfasst.

3.6 Patientenvorbereitung

Alle Patienten wurden am Tag vor der geplanten Katheterablation mittels
transdésophagealer Echokardiographie zum Ausschluss linksatrialer Thromben
untersucht. Antiarrhythmische wirksame Medikamente auf3er Amiodaron wurden

mindestens 5 Halbwertszeiten vor der Prozedur pausiert.

3.7 Sedierung, Katheterpositionierung und elektroan atomisches Mapping

Die Prozeduren erfolgten unter Spontanatmungsnarkose durch Midazolamgabe und
kontinuierliche Propofolinfusion. Zur Analgesie wurde bei Bedarf zusatzlich Piritramid
verabreicht. Zu Beginn wurde ein steuerbarer zehnpoliger Mappingkatheter (Inquiry, St
Jude Medical, Connecticut, USA) im Bereich des Koronarvenensinus positioniert. Nach
der anschlieRenden doppelten transseptalen Punktion, die unter Anwendung der
Standard-Brokenbrough-Nadel-Technik erfolgte, wurden 2 lange Schleusen, eine
steuerbare (Agilis, St Jude Medical, Connecticut, USA) und eine nicht steuerbare (SLO,
St Jude Medical, Connecticut, USA) im linken Vorhof platziert. Beide Schleusen wurden
kontinuierlich, nachdem die linksatriale Katheterisierung erfolgt war, zur Vermeidung
von Thrombenbildung mit physiologischer NaCl-Losung gespilt. Ein zehnpoliger
zirkularer Pulmonalvenenmappingkatheter (Inquiry Optima, St Jude Medical,
Connecticut, USA) wurde daraufhin durch die nicht steuerbare Schleuse eingebracht
und ein Mapping- und Ablationskatheter mit einer gekihlten 4mm Spitze (CoolPath
Duo, IBI/St. St Jude Medical, Connecticut, USA) durch die steuerbare Schleuse. Die
gesamte linksatriale Mapping und Ablationsprozedur fand unter kontinuierlicher
Herparingabe mit einer anvisierten aktivierten Koagulationszeit von 300 bis 400
Sekunden statt. Die dreidimensionale elektroanatomische Rekonstruktion des linken
Atriums und der Pulmonalvenen erfolgte mit Hilfe eines elektroanatomischen

Mappingsystems (NavX®, St Jude Medical, Connecticut, USA). Die anatomische
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Punkteakquirierung des linken Atriums und der Pulmonalvenen wurde mit dem
Pulmonalvenenmappingkatheter durchgefihrt. Eine zusatzliche Rekonstruktion des

Koronarvenensinus wurde mit dem Mappingkatheter bewerkstelligt.

3.8 Pacemappingtechnik und Rekonstruktion des Phren ikusnervenverlaufes

Der Phrenikusnervenverlauf wurde mittels High-Output Pacemapping ermittelt. Dieses
wurde Uber die beiden distalen Elektroden des Mapping- und Ablationskathters (4 und
1mm Elektrodengrof3e, 0,5-5-2mm Spacing) durchgefuhrt. Fir die Stimulation wurde ein
Universal Heart Stimulator (UHS 20. Biotronik, Germany) verwendet. Die Stimulation
erfolgte als bipolare Stimulation mit einem Output von 10V, einer Stimuluslange von
2,9ms und einer Stimulationszykluslange von 800ms. Nach Protokoll erfolgte,
beginnend im distalen Vorhofohr ein Punkt fur Punkt durchgefihrtes
Stimulationsmapping des gesamten linken Vorhofohres. AnschlieRend wurde das
Vorhofohrostium, der Ridgeberich und im Weiteren der Ubergang zum LA Dach und
zum Mitralklappenannulus gemappt. Darauffolgend wurde der Mappingkatheter in den
rechten Vorhof zurtickgezogen und in den Koronarvenensinus eingebracht. Hier erfolgte
dann ein detailiertes Mapping des distalen und mittleren Koronarsinus. Capture des
Phrenikusnerves wurde durch spurbare und von auf3en oder via Fluroskopie sichtbare
ruckartige Kontraktionen des linksseitgen Zwerchfells simultan zur
Stimulationszykluslange, ermittelt. An Punkten mit Phrenikuscapture wurde im NavX-
Map ein dreidiminsionaler, farbiger Punkt markiert. AnschlieRend wurde der
Mappingkather zentrikufal um die Stelle weiterbewegt bis das Phrenkikuscapture
verschwand. Alle weiteren Capturepunkte wurden ebenfalls eingezeichnet. Auf diese
Weise wurde Punkt fir Punkt eine dreidimensionale Rekonstruktion des individuellen

Nervenverlaufes entlang des linken Atriums erstellt.

3.9 Katheterablation

Die Katheterabaltion wurde mit dem zuvor erwdhnten Mapping- und Ablationkatheter
(CoolPath Duo, IBI/St. St Jude Medical, Connecticut, USA) und einem
Radiofrequenzenergie Generator (Stockert Shuttle RF generator, Stockert GmbH,
Freiburg, Germany) durchgefiihrt. Die Ablationsleistung wurde auf 35 Watt limitiert, die
Pulsdauer betrug 60 Sekunden, die maximale Zieltemperatur 43 Grad Celsius. Die
Spulungsrate unter Ablation war auf 20ml in der Minute festgelegt. Bei allen Patienten

erfolgte eine zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolation. Diese wurde in einem weiten
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Kreis in ca. 1cm Abstand vom Ostium der Pulmonalvenen durchgefiihrt. Endpunkt der
Ablation war der Nachweis eines bidirektionalen Leitungsblocks in und aus den
Pulmonalvenen. Im Falle einer Reablation wurden lediglich Pulmonalvenen mit
wiedererholter ~ Erregungsleitung  reisoliert.  Patienten  mit  persistierendem
Vorhofflimmern erhielten zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation entweder linksatriale
lineare Lasionen oder eine Ablation von Gebieten mit CFAE. Im Rahmen der Ablation
linearer Lasionen wurde jeweils eins zusatzlich Linie am Dach des linken Vorhofes, als
Verbindungslinie der beiden oberen Lungenvenen und eine Linie von der linken oberen
Lungenvene zum Mitralklappenannulus gezogen. Die Mitralannuluslinie wurde entweder
anterior, vor dem Vorhofohr, oder posterior, hinter dem Vorhofohr durchgefihrt.
Endpunkt der linearen Ablation war ein nachgewiesener bidirektionaler Leitungsblock
entlang der gesamten Linien. Im Rahmen der Ablation CAFEs wurde ein Map der
Elektrogramme mit farblicher Auflésung der Vorhofflimmerzykluslangen angefertigt.
Ablationziel waren Gebiete mit einer Flimmerzykluslange kleiner als 120ms. Endpunkt
dieser Ablation war entweder die Ablation aller CFAE Signale, oder die Regularisierung
des Vorhofflimmerns in eine atriale Tachykardie oder Sinusrhythmus. Im Falle eines
dokumentierten Phrenikuscaptures in Gebieten geplanter Ablationen wurde das
Ablationszielgebiet soweit verschoben bis kein Capture mehr nachweisbar war. Am
Ende der Ablationsprozedur wurde unter RoOntgendurchleuchtung die beidseitige

Zwerchfellbewegung ermittelt.

3.10 Follow-Up

Die Patienten blieben nach der Kathterablation bei normalem Verlauf fir 2 weitere Tage
hospitalisiert. AnschlieBend wurden die Patienten im Rahmen von Standard-
Verlaufskontrollen nach 3 Monaten in der rhythmologischen Ambulanz gesehen. Im Fall
von neu auftretenden Symptomen fand eine frihere Kontrolle statt. Neben einer
kontinuierlichen telemetrischen Uberwachung wahrend des stationdren Aufenthaltes
und dreitdgigen Holter-EKGs bei den ambulanten Besuchen wurden alle Patienten nach
Symptomen, die mit Vorhofflimmern assoziiert sein kbnnten, gefragt. Zudem wurden
die Patienten bei jeder Kontrolle nach Symptomen, die als mdglicher Indikator fur eine
Phrenikusparese dienlich sein konnten, befragt. Dies beinhaltete Dyspnoe, Husten,
Schluckauf und das Gefuhl plotzlicher ungewollter Zwerchfellkontraktionen. Bei
Auftreten solcher Symptome wurde ein Thoraxrontgen in In- und Exspiration angefertigt,

um ein mogliches Hemidiaphragma zu sehen.
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3.11 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen werden als Mittelwerte + Standardabweichung und unter
Angabe der Minima und Maxima aufgefiihrt. Kategorische Variablen wurden absolut
und prozentual angegegeben. Die statistische Analyse wurde mittels SPSS fir
Windows, Version 19 (SPSS Inc.) durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika und Rahmendaten

Insgesamt wurden 22 Patienten in einem Zeitraum von April 2012 bis August 2012 in
die Studie eingeschlossen. Die allgemeinen Patientencharakteristika sind in Tabelle 3
dargestellt. 14 (63,6%) der eingeschlossenen Patienten waren méannlich. Das mittlere
Patientenalter lag bei 63,9 + 8,4 (49-80) Jahren. Paroxysmales Vorhofflimmern fand
sich bei 8 (36,4%) der Patienten, persistierendes bei 10 (45,5%) und linksatriale

Tachykardien nach vorheriger Vorhofflimmerablation bei 4 (18,2%) der Patienten.

Bei 18 (81,8%) der Patienten bestand ein arterieller Hypertonus, 1 (4,5%) Patient hatte
eine diagnostizierte koronare Herzerkrankung. Die linksventrikulare systolische
Ejektionsfraktion lag im Mittel bei 54,8 = 6,5 (38-60)%. Eine linksventrikulare
Hypertrophie fand sich bei 12 (54,5%) der Patienten; bei 14 (63,6%) lie3 sich eine
diastolische Dysfunktion nachweisen. Bei 4 (18,2%) der Patienten zeigte sich ein
mindestens mafRiggradige Mitralklappeninsuffizienz. Der linksatriale Diameter betrug im
Mittel 43,8 £ 4,7 (35-53)mm.
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Gesamt (n=22)

Alter (Jahre)

63,9 + 8,4 (49-80)

Méannliches Geschlecht, n(%)

14 (63,6)

Body Mass Index

29,1 +5,9 (21,4-45,7)

Arterielle Hypertonie, n(%) 18 (81,8)
Strukturelle Herzerkrankung, n(%) 12 (54,5)
Linksventrikulare Hypertrophie, n(%) 12 (54,5)
Diastolische Dysfunktion, n(%) 14 (63,6)
Zustand nach Stroke oder TIA 3(13,6)
Koronare Herzerkrankung, n(%) 1(4,5)

Links ventrikulare systolische Ejektionsfraktion (%)

54,8 + 6,5 (38-60)

LA-Diameter (mm)

43,8 * 4,7 (35-53)

Mitralklappeninsuffizienz, Grad Il oder hdher, n(%) 4 (18,2)
Paroxysmales Vorhoflimmern, n(%) 8 (36,4)
Persistierendes Vorhoflimmern, n(%) 10 (45,5)
Linksatriale Tachykardie nach Vorhofflimmerablation,

n(%) 4 (18,2)

Tabelle 3: Allgemeine Patientencharakteristika
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4.2. Phrenikusmapping

Daten zum Phrenikusmapping sind in Tabelle 4 dargestellt. Die mittlere Dauer fir
Mapping und Rekonstruktion des linksseitigen Phrenikusnerves betrug 4 = 1 (3-9)
Minuten. Bei einer mittleren Dauer der dreidimensionalen Rekonstruktion der gesamten
Vorhofanatomie von 10 = 3 (5-15) Minuten nahm das Phrenikusmapping somit
zusatzlich 40% an Mappingdauer in Anspruch. Im Mittel wurden 5,5 + 3,1 (2-10)
dreidimensionale Punkte pro Patient an Stellen, an denen Phrenikuscapture beobachtet
wurde im Map eingefigt. (Abbildung 12).

Bei 13 (59,1%) aller Patienten wurde insgesamt ein Capture des linksseitgen
Phrenikusnerves beobachtet (Abbildung 13).

Abbildung 12: Phrenikusnervenrekonstruktion: Dreiminsionales elektroanamisches
Map des linken Vorhofes (NavX) in einer Ansicht von anterio-posterior. Neben linkem
Vorhof und Pulmonalvenen wurde das Vorhofohr und der Koronarvenensinus
rekonstruiert. Mittels gelben dreidimensionalen Punkten wurde an Orten mit
Phrenikuscapture der individuelle Nervenverlauf entlang dem linken Vorhof erfasst.
Dieser liel3 sich sowohl im Vorhofohr als auch im distalen Koronarvenensinus capturen.
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Gesamt (n = 22)
Gesamt dreidimensionale Mapping Zeit (Minuten) 10 £ 3 (5-15)
Phrenikusnerven Mapping Zeit (Minuten) 4+1 (3-9)
Phrenikus Mapping Punkte 5,5+3,1(2-10)
Phrenikus Capture (gesamt), n(%) 13 (59,1)
Phrenikus Capture (linkes Atrium), n(%) 1(4,5)
Phrenikus Capture (linkes Vorhofohr), n(%) 13 (59,1)
Phrenikus Capture (distaler Koronarsinus), n(%) 29,1
Koronarsinus distal kanaltsierbar, n(%) 17 (77,3)
Anderung des Ablationsortes aufgrund von
Phrenikuscapture, n(%) 3 (13,6)

Tabelle 4: Phrenikusmappingdaten

W Fhrerikuscapture

Kein Phrenikuscapture

Abbildung 13: Darstellung der Patienten mit und ohne nachweisbares Capture des
linksseitgen Phrenikusnerves. Es wurden insgesamt 22 Patienten untersucht. Bei 13
(59,1%) dieser Patienten fand sich Capture des linksseitgen Phrenikusnerves wahrend
des intraprozeduralen Phrenikusmappings.

44



Von den Patienten, die Phrenikuscapture zeigten, zeigten alle 13 (59,1%) Patienten
Capture im Bereich des linken Vorhofohres. 1 (4,5%) Patient zeigt Capture von
endokardial im linken Atrium am Ubergang des Vorhofohres zum Mitralisthmus und 2

(9,1%) Patienten wiesen Phrenikuscapture im distalen Koronarsinus auf (Abbildung 14).

Apex des linken
Vorhofohres: $9,1%

LA am Ubergang
LAA und
Mitralisthmus: 4,5%

Distaler
Koronarsinus: 9,1%

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Phrenikuscapturegebiete: Dreidimensionales
elektroanamisches Map des linken Vorhofes (NavX) in einer Ansicht von LAO 60°.
Gezeigt sind die Gebiete um linkes Vorhofohr, Koronarvenensinus, Ridge,
Mitralklappenanulus und linksseitge Pulmonalvenen. Im Bild ist die prozentuale
Verteilung der Phrenikuscaputuregebiete aufgetragen.

13 (59,1%) aller Patienten bzw. 100% der Patienten mit Phrenikuscapture zeigten das
Phrenikusnervencapture im Bereich der Spitze des distalen linken Vorhofohres. 12
(54,5%) aller Patienten bzw. 92,3% der Patienten mit Phrenikuscapture zeigten das
Phrenikusnervencapture im Bereich des proximaleren linken Vohofohres. Am ostialen
Anteil des linken Vorhofohres zeigten 2 (9,1%) der untersuchten Patienten
Phrenikuscapture (Abbildung 15).
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LAA / Septum LAA / Ridge

superior

0 (0%) 1(4,5%)

2(9,4%)

0(0%)
LAA/

LAA / Ridge
Mitralannulus

inferior

Abbildung 15:  Phrenikuscapturegebiete im linken Vorhofohr: Schematische
Darstellung des linken Vorhofohres als Zielscheibendiagramm. Zur Orientierung wurden
die angrenzenden anatomischen Strukturen angeftihrt. Dargestellt sind die Gebiete, in
denen Phrenikuscapture nachgewiesen werden konnte in absoluter Angabe und
prozentualem Anteil an allen Patienten. Der Groldteil der Captureorte im linken
Vorhofohr lag im Bereich des Apex und des mittleren Anteils des Vorhofohres.

Bei 5 (22,7%) Patienten war die sehr distale Kanulierung des atrialen Anteils des
Koronarsinus technisch nicht durchfihrbar. Aufgrund nachweisbaren Phrenikuscaptures
wurde bei 3 (13,6%) der Patienten ein initial angestrebter Ablationsort geandert. Dies
betraf bei einem Patienten eine fokale Ablation am Vorhofohrostium. Nach
Modifizierung des Ablationsortes konnte der Fokus erfolgreich abladiert werden. Beim
zweiten Patienten wurde vor bei einer notwendigen Vervollstandigung der posterioren
Mitralisthmuslinie der Phrenikusnerv im distalen Koronarsinus gefunden. Unter
Modifizierung des Ablationsortes konnte auch hier Ablation erfolgreich fortgefihrt
werden. Bei beiden Patienten erfolgte die Radiofrequenzenergieabgabe unter
Rontgendurchleuchtung und Uberwachung der Zwerchfellbewegung. Beim dritten
Patienten fanden sich ausgepragte CFAE-Signale im Rahmen der CFAE-Ablation im
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gesamten linken Vorhofohr. Bei diesem Patienten wurde bei nachweislichem

Phrenikuscapture in diesem Bereich auf die Ablation dieses CFAE-Gebietes verzichtet.

Gesamt (n =22)

Erste Katheterablation von Vorhofflimmern, n(%) 12 (54,5)
Zweite Katheterablation von Vorhofflimmern, n(%) 8 (36,4)
Dritte Katheterablation von Vorhofflimmern, n(%) 29,1

Paroxysmales Vorhoflimmern, n(%) 8 (36,4)
Persistierendes Vorhoflimmern, n(%) 10 (45,5)
Linksatriale Tachykardie nach Vorhofflimmerablation,

n(%) 4(18,2)
Alleinige zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolation, n(%) 12 (54,5)

Pulmonalvenenisolation und Ablation linearer L&sionen,

n(%) 7 (31,8)
Pulmonalvenenisolation und Ablation CFAES, n(%) 29,1
Pulmonalvenenisolation und fokale Trigger Ablation, n(%) 1(4,5)

Tabelle 5: Katheterablationsdaten

4.3 Katheterablation

Von den eingeschlossenen Patienten wurden 12(54,5%) erstmalig wegen
Vorhoffimmerns abladiert, 8 (36,4%) zum 2. Mal und 2 (9,1%) erhielten ihre 3.
Kathteterablation. Die Daten zur Kathterablation werden in Tabelle 5 angegeben. Bei
allen Patienten wurde eine zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolation, bzw. eine
Pulmonalvenenreiosolation durchgefiihrt. 4 (18,2%) der Patienten erhielten zudem eine
linksatriale lineare Ablation, die eine Dachlinie und eine Mitralklappenannuluslinie
beinhaltete. 2 (9,1%) der Patienten wurden mittels Katheterablation von CFAEs
therapiert. Bei 1 (4,5%) Patienten fand sich ein extrapulmonaler triggernder Fokus, der

als zusatzliches Ablationsziel diente.
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4.4 Follow-Up und Komplikationen

Intraprozedural trat bei keinem der therapierten Patienten eine Zwerchfellparese auf.
Wahrend des Follow-Up Zeitraumes klagten 4 der Patienten tUber Beschwerden von
Dyspnoe. Bei keinem dieser Patienten zeigte sich ein Zwerchfellhochstand als Hinweis
fur eine Phrenikusnervenlasion im Thoaxrontgen.

Im Rahmen des High-Output Phrenikusmapping trat bei keinem der Patienten eine
Komplikation auf. Wahrend der Katheterablationsprozedur kam es bei keinem der
untersuchten Patienten zu relevanten Komplikationen. Bei einem Patienten trat 6
Wochen nach zirkumferenzieller ~Pulmonalvenenisolation eine transitorische
Isch&mische Attacke auf.
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5. Diskussion

5.1 Wesentliche Untersuchungsergebnisse

In der vorliegenden prospektiven Studie wurde erstmalig der Verlauf des linksseitigen
Phrenikusnerves  entlang  atrialer  Strukturen im Rahmen linksatrialer
Katheterablationsprozeduren untersucht.

Zu den wichtigsten Ergebnissen dieser detailiert durchgefiihrten Pacemappingstudie mit
anschlieBender dreidimensionaler Rekonstruktion des individuellen Nervenverlaufes

zahlt folgendes:

» Das Pacemapping des linksseitigen Phrenikusnerves ist technisch einfach und
komplikationsarm durchzufthren.

* Der zeitliche Mehraufwand fur das Phrenikuspacemapping ist gering.

* Es fand sich eine sehr enge raumliche Beziehung linksatrialer Strukturen zum
linksseitigen Phrenikusnerv bei der Mehrzahl der untersuchten Patienten.

» Der Phrenikusnerv ist insbesondere im Bereich des distalen linken Vorhofohres,
wie auch von epikardial im Bereich des distalen Koronarvenensinus bei einer
Vielzahl der Patienten detektierbar.

* Insgesamt ist der Verlauf des Phrenikusnerves interindividuell sehr variabel.

5.2 Ablationsbedingte Verletzungen anatomisch benac  hbarter Strukturen

Die Katheterablation von einer Vielzahl an Herzrhythmusstérungen ist mittlerweile
Standardtherapieoption und ist fur viele Indikationen bereits einer langerfristigen
medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie vorzuziehen.*” '*° Insbesondere im
Rahmen der Therapie von paroxysmalem und zunehmend auch persistierendem
Vorhofflimmern wéachst die Bedeutung und der Einsatz dieser Therapiemethode. Neben
der potenziell kurativen Wirksamkeit dieser Therapieform, kamen in den letzten Jahren
mit der vermehrten Anwendung dieser Technik auch zunehmend Berichte Uber
potenzielle Nebenwirkungen auf.? Vor allem aufgrund der Tiefenwirkung der
verwendeten Ablationsenergie konnen Verletzungen anatomisch benachbarter
Strukturen auftreten. Zur Gruppe dieser Verletzungen zahlen atriobsophageale Fisteln,
die eine seltene, jedoch haufig fatal verlaufende Komplikation darstellen.”® Auch

Verletzungen der Koronararterien, die vor allem den Ramus zirkumflexus bei der
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Ablation im distalen Koronarvenensinus betrafen, wurden beschrieben.'*” Durch
Ablationen im Bereich der Hinterwand des linken Vorhofes kdonnen Schaden der
vagalen Inervation und in Folge der gastralen Motilitat auftreten.®*

Eine weitere gehéauft beobachtete Komplikation, die ebenfalls durch die Tiefenwirkung
der verwendeten Ablationsenergien verursacht wird, ist die
Phrenikusnervenverletzung.'® Diese wurde bislang im Rahmen von Einzelfallberichten
und in Kleineren Fallserien geschildert. Die resultierende Zwerchfelllahmung stellt eine

mogliche  schwere  Komplikation  dar.?

Eine  Erholung ablationbedingter
Phrenikusparesen ist zum Teil erst nach einer Dauer von mehreren Monaten moglich
und teilweise auch nicht vollstandig zu erreichen.’®® Umso mehr miissen Strategien, die
bereits zur bestmdglichen Vermeidung dieser Komplikation beitragen, eingesetzt

werden.

5.3 Praventionsstrategien der Phrenikusverletzung i n anderen Studien

Bereits seit vielen Jahren ist die Komplikation der ablationsbedingten Phrenikuslasion
bekannt. Ein erster Fallbericht findet sich Uber eine Verletzung des linksseitigen Nerves
bei einer Katheterablation einer links gelegenen akzessorischen Leitungsbahn.*®®
Gehauft wurden im Verlauf rechtsseitige Phrenikusnervenverletzungen nach
rechtsatrialen Ablationen berichtet.!® Diese traten insbesondere im Rahmen von
Ablationen atrialer Tachykardien nahe der Christa terminalis auf.'®* In den letzten
Jahren kam es vor allem bei Pulmonalvenenisolationen und der Isolation der Vena cava
superior zu rechtsseitgen Phrenikusnervenparesen.'® '8 [nshesondere im Rahmen der
Kryoballonablation und der mittels Ultraschallenergie durchgefiihrten
Pulmonalvenenisolation kam es zu dieser Komplikation.*®’

Neben den angefuhrten rechtsseitigen Nervenverletzungen traten haufig auch
linksseitige Phrenikusnervenverletzungen auf. Diese fanden sich gehauft bei
Vorhofflimmerablationen und bei Katheterablationen ventrikularer Tachykardien auch
linksseitige Phrenikusverletzungen auf.*%3 1°

Bereits seit dem ersten Auftreten von Phrenikuslasionen ist man auf der Suche nach
maoglichen Vermeidungsstrategien. Die Beobachtung, dass eine antral gefuihrte weite
zirkumferenzielle Pulmonalvenenisolation seltener mit dem Auftreten dieser
Komplikation assoziiert ist, fuhrte dazu auch aus diesem Grund moglichst auf die friher
haufiger erfolgte sehr ostiale oder intrapulmonale Isolation weitestgehend zu

verzichten.?
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AulRerdem bestehen Strategien zur Darstellung des Phrenikusverlaufes und im weiteren
zum Monitoring der Nervenfunktion unter Ablation. Die klinisch am meisten
angewendete Methode zur Detektion des Phrenikusnervenverlaufes ist die
Durchfihrung eines Pacemappings, bei dem unter High-Output-Stimulation von
endokardial der in direkter anatomischer Nachbarschaft verlaufende Phrenikusnerv
gecaptured wird. An Orten mit nachgewiesenem Phrenikusnervencapture wird die
Ablationenergieabgabe mdoglichst vermieden. In einer detailierten Studie wurde die
Technik des Pacemappings des rechtsseitigen Phrenikusnerves und im Weiteren die
dreidimensionale Rekonstruktion desselben beschrieben.''* Dieser lasst sich sowohl
von rechts- als auch linksatrial capturen. Insbesondere bei der kathetergefihrten
Isolation der rechtsseitigen Pulmonalvenen und bei Isolation der Vena cava superior
kann eine Darstellung des individuellen Verlaufes und darauf basierend eine
Vermeidung der Ablationsenergieabgabe in unmittelbarer Nédhe des Nervs spatere
Komplikationen verhindern.

Es wurde auch die Mdglichkeit einer prainterventionellen computertomographischen
Darstellung der Vorhofe und des Phrenikusnervs beschrieben.*'® Diese ist jedoch nicht
immer in der Lage bildgebend den jeweiligen Nervenverlauf genau zu differenzieren
und ist mit einer zusatzlichen Strahlungsbelastung fir den betroffenen Patienten
assoziiert. Zudem bleibt die Unsicherheit der intraprozeduralen genauen Vorstellung
Uber den individuellen Verlauf.

Im Rahmen der Isolation der rechten Pulmonalvenen, wie auch der Vena cava superior
kann aul3erdem durch kontinuierlich Phrenikusstimulation im Bereich der Vena cava
superior die Funktion des rechten Phrenikusnerves Uberwacht. Unter
Ablationsenergieabgabe sollten dabei kontinuierlich die ruckartigen
Zwerchfellbewegungen palpiert oder radiologisch dargestellt werden. Die
Energieabgabe wird unter dieser Stimulation durchgefuhrt und unmittelbar mit dem
Auftreten ersten Zeichen einer Zwerchfellbewegungsstérung unterbrochen.? Eine
bereits intraprozedural bemerkte Zwerchfelllahmung ist in Regel mit einem besseren
Outcome und einer schnelleren funktionellen Erholung assoziiert.'>® Dieses Vorgehen
wird als Standardvorgehen im Rahmen der Kryoablation der rechtsseitigen
Pulmonalvenen diskutiert.

Eine noch sensitivere Methode zum funktionellen intraprozeduralen Monitoring wendet

die Darstellung der Myopotenziale des rechtsseitigen Zwerchfells an.
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Amplitudenveringerungen unter Energieabage gehen haufig einer spater palpierbaren
funktionellen Einschrankung voraus.*?°

Im Gegensatz zu dem bereits besser untersuchten Verlauf und dem intraprozduralen
Mapping der rechtsseitigen Phrenikusnerves existieren zu Darstellung und Monitoring
des linksseitigen Phrenikusnerves bislang nur Fallberichte wahrend ventrikularer
Ablation.

5.4 Lokalisationen des atrialen Anteils des linksse itgen Phrenikusnervs

In der vorliegenden Studie wurde erstmals das Pacemapping des linksseitigen
Phrenikusnerves im Rahmen atrialer Ablationsprozeduren untersucht. Dieses war bei
allen Patienten insgesamt technisch einfach durchzufuhren. Unter dem High Output
Pacemapping trat bei keinem der untersuchten Patienten eine Komplikation auf. Mittels
dreidimensionaler Mappingpunkte erfolgte anschlieRend die Rekonstruktion des
atriumnahen Verlaufes des linken Phrenkusnerves. Der gesamte zeitliche Mehraufwand
fur Pacemapping und anatomische Rekonstruktion war mit im Mittel 4 £ 1 (3-9) Minuten
bezogen auf eine mittlere Gesamtprozedurdauer von 10 * 3 (5-15) Minuten gering.

Bei 13 (59,1%) und somit der Mehrzahl der untersuchten Patienten fand sich an
mindestens einer der getesteten Stellen Capture des linksseitigen Phrenikusnerves.
Dieser Befund weist auf die doch sehr haufig zu findende sehr enge rdumliche
Beziehung linksatrialer Strukturen zum linksseitigen Phrenikusnerv hin. Korrelierend zu
den hier gefundenen intraprozeduralen Mappingdaten beschreiben Sanchez-Quintana
et al. in einer anatomischen Studie an 22 humanen Kadavern bei 40% der untersuchten
Praparate eine direkte anatomische Beziehung von weniger als 4mm zum linksseiten
Vorhofohr. '

Von allen untersuchten Stellen zeigte sich am héaufigsten Phrenikuscapture im Apex des
linken Vorhofohre. Dieses Ergebnis korreliert ebenfalls mit den Ergebnissen der
Untersuchung von Sanchez-Quintana et al.,, die bei 31% der untersuchten
anatomischen Praparate den linksseitigen Phrenikusnerv weniger als 2,5mm vom Apex
des linken Vorhofohres entfernt fanden. In einer anderen Studie an 106 Patienten
konnte mittels Computertomographie bei 78 (74%) der untersuchten Patienten der
linksseitige Phrenikusnerv identifiziert werden.**°

Bei 72 (91%) dieser Patienten fand man eine anatomische Uberkreuzung desselben im

Bereich des linksseitgen Vorhofohres.
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In den medialen Gebieten des linken Vorhofohres liel3 sich bei 12 (54,5%) und damit
weniger Patienten der Phrenikusnerv nachweisen. Dennoch besitzt gerade dieser
Befund klinische Relevanz. In Regel wird eine sehr distale Ablation im Vorhofohr
aufgrund der moglichen Perforationsgefahr und des durch die ineffektivere
Katheterkiihlung bedingten Risikos der Uberhitzung und dadurch hervorgerufener
Steam-pops vermieden. Eine Ablation in ostialeren und medialeren Bereichen kann in

einzelnen Situationen durchaus notwendig sein.

Insgesamt ist der Verlauf des Phrenikusnerves interindividuell sehr variabel. Sanchez-
Quintana et al. beschreiben drei unterschiedliche Verlaufsvariationen des linksseitgen
Phrenikusnervs: eine anteriore, eine laterale und eine posteroinferiore.*'® Insbesondere
die am haufigsten auftretende laterale Variante verlauft in der Nahe des
Vorhofohrapex. Die inferiore Variante nimmt ihren Weg zumeist Uber das Dach und
ostialere Anteile des linken Vorhofohres.**

Neben dem vorhofohrnahen Phrenikusverlauf fand sich bei 2 (9,1%) der in der
vorliegenden Studie untersuchten Patienten Phrenikuscapture im distalen
Koronarvenensinus. Bei einem Teil der untersuchten Patienten (5 (22,7%)) war die sehr
distale Kandulisierung des atrial verlaufenden Koronarsinusanteils technisch nicht
maoglich. Dies schloss jedoch in Folge auch die Radiofrequenz-Energieabgabe und
damit madglich Verletzungen in diesem Bereich mit aus. Die N&ahe des
Koronarvenensinus zum Phrenikusnerv wurde in den bisherigen anatomischen und
computertomographischen Studien nicht beschrieben. Seit langerem bekannt ist
dagegen die Mdglichkeit der ungewollten linksseitigen Phrenikusstimulation im Bereich
ventrikularer kardialer Venen im Rahmen der kardialen Resynchronistationstherapie.*
In der vorliegenden Studie wird erstmalig geringe anatomische Distanz zwischen

atrialen Anteilen des distalen Koronarvenensinus und dem Phrenikusnerv dargestellt.

5.5 Klinische Relevanz der Untersuchungsergebnisse

Die klinische Relevanz der Ergebnisse der vorliegenden Mappingstudie ergibt sich aus
der Notwendigkeit der Ablation in Gebieten, die dem Verlauf des linksseitgen
Phrenikusnerves angrenzen konnen. Linksseitige Phrenikusnervenverletzungen treten
in der klinischen Routine insgesamt selten auf. Basierend auf den Ergebnissen dieser

Studie und bisherigen Fallberichten besteht das Risiko einer solchen Verletzung
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insbesondere im Rahmen von Ablationen im und um das linke Vorhofohr, im distalenen
Koronarsinus, im Bereich der anterioren Mitralannuluslinie und des posterioren
Mitralisthmus. Zudem basierend auf Einzelfallberichten bei epikardialen Ablationen
ventrikularer Tachykardien, und selten auch bei linksgelegenen akzessorischen
Leitungsbahnen.’®® ° Ein routinemaRig durchgefiihrtes Mapping des linksseitigen
Phrenikusnerves erscheint demzufolge im Rahmen der Standardprozedur der alleinigen
zirkumferenziellen Pulmonalvenenisolation nicht notwendig. Es erscheint aber sinnvoll,
basierend auf den Ergebnissen der vorliegenden Studie vor allem bei Ablationen nahe
dem linken Vorhofohr und bei der Ablation einer der beiden Mitralannuluslinien
letztgenanntes durchzufihren.

Die posteriore Mitralisthmuslinie involviert hdufig sowohl Gebiete am inferioren Rand
des linken Vorhofohres als auch die Ablation im distalen Koronarsinus. Zum Erreichen
einer kompletten bidirektionalen Leitungsblockade als Endpunkt dieser Ablation ist bei
ca. 2 Drittel der Patienten eine zusatzliche epikardiale Ablation via den distalen
Koronarvenensinus notwendig.”* Die Ablation in diesem Bereich kann mit
unterschiedlichen thermal bedingten Verletzungen anatomisch benachbarter Strukturen
verbunden sein. Es traten sowohl Osophagus-, als auch Koronararterienverletzungen
und Perikardtamponaden in diesem Bereich auf.”* ' 1?2 Bei 7 (31,8%) Patienten in der
vorliegenden Studie wurde eine lineare Ablation am Mitrlaannulus durchgefuhrt. Von
diesen erhielt 1 Patient eine anteriore Mitralannuluslinie (vor dem linken Vorhofohr). Die
anderen 6 Patienten wurden am posterioren Mitralisthmus abladiert. Bei (3 (50%) dieser
Patienten war eine epikardiale Ablation Uber den Koronarsinus zur Erreichung einer
bidirektionalen Leitungsblockade Uber der Linie notwendig. Bei (1 (16,7%) dieser
Patienten lie3 sich der Phrenikusnerv im distalen Koronarsinus an einem initial
angestrebten Ablationsort capturen. Nach Anderung der Ablationsposition trat dies nicht
mehr auf und unter weiterer Ablation in entfernteren Gebieten konnte dennoch eine
bidirektionale Leitungsblockade erzielt werden. Bei keinem dieser Patienten kam es im
Verlauf zur Phrenikuslasion. Zu beachten ist au3erdem, dass sich bei 2 weiteren
Patienten der Phrenikusnerv in Gebieten, die potenziell die posteriore Mitralisthmslinie
involvieren nachweisen liel3. Beide Patienten wurden jedoch nicht in diesen Bereichen
abladiert. Bei 1 (4,5%) dieser Patienten war der Phrenikusnerv auf3erhalb des
Vorhofohres am Ubergang zum posterioren Mitralisthmus von endokardial

nachzuweisen. Beim 2. im distalen Koronarsinus. Bei dem einen Patienten, der in
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dieser Studie eine Ablation zum anterioren Mitralannuls erhielt, ergab sich keine

Interferenz mit dem Phrenikusnerv.

Neben der Ablation am anterioren oder posterioren Mitralklappenannulus sollte auch bei
Ablationen im Bereich des linken Vorhofohres auf die mdglich Nahe des
Phrenikusnerves geachtet werden. Die Ablation von persistierendem und chronisch
persistierendem Vorhofflimmern, macht haufig zusatzlich zur
Pulmonalvenenantrumisolation weitere Ablationsldsionen notwendig.”® In letzter Zeit
wurde in diesem Zusammenhang vermehrt die Notwendigkeit einer Ablation im Gebiet
des linken Vorhofohres diskutiert. Di Base et al. zeigten bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern nach zusatzlicher lIsolation des linken Vorhofohres
besseres Langzeitergebnisse bezogen auf die Freiheit von Arrhythmien.*?® Auch in
Arbeiten der Gruppe um Haissaguerre et al. wird die oftmals notwendige Ablation
lokalisierter Reentries und triggernder Tachykardien im linken Vorhofohr wahrend der
Ablation von Vorhofflimmern diskutiert.*** Von anderen Arbeitsgruppen wurden typische
CFAE Signale bei der Mehrzahl der Patienten im Bereich des linken Vorhofohres
beobachtet.'®  In  diesem  Zusammenhang  scheint  die  vorherige
Phrenikusnervenlokalisation sinnvoll. In der einzigen multizentrischen Fallstudie zum
Auftreten von Phrenikuslasionen nach Katheterablationen von Vorhofflimmern traten
linksseitge Ablationen im Zusammenhang mit fokalen Ablationen im linken Vorhofohr
auf.'%

In der hier vorliegenden Studie wurde bei 2 (9,1%) Patienten die Ablation von CFAEs
durchgeflihrt. Bei 1 (4,5%) Patienten davon lagen Gebiete mit typischen Signalen Im
gesamten linken Vorhofohr. Es wurde bei diesem Patienten auf die Katheterablation im
genannten Bereich verzichtet.

Eine fokale atriale Tachykardie als extrapulmonaler Trigger aus dem linken Vohrhofohr
wurde in dieser Studie nur bei 1 (4,5%) der Patienten gesehen. Der intial angestrebt
Ablationsort wurde modifiziert bis kein Capture mehr nachweisbar war. Unter
Uberwachung der Zwerchfellbewegung wahrend Radiofrequenzenergieabgabe konnte

die fokale Tachykardie anschlielRend erfolgreich terminiert werden.

5.6 Limitationen
In der vorliegenden Studie wurde ein vollstandiges Mapping aller atrialen Gebiete mit

maoglicher anatomischer Beziehung zum linksseitigen Phrenikusnerv durchgefihrt. Das
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gesamte Mapping beanspruchte eine mittlere Zeitdauer von 4 Minuten. Um den
zeitlichen Aufwand im Rahmen der klinischen Routineanwendung maoglichst weiter zu
verringern, ware ein verklrztes Pacemapping einzelner Punkte, die in Folge als
Ablationsziel dienen, ohne die vollstandige in dieser Studie durchgefihrte
dreidimensionale Phrenikusnervenrekonstruktion vorzuziehen.

Die vorliegende Studie ist eine unverblindete Singlecenter Studie mit allen damit
assoziierten maglichen Einschrankungen wie beispielsweise einem potenziellen Bias in
der Interpretation der Untersuchungsergebnisse. Zudem wird die Aussagekraft
aufgrund geringeren Fallzahl verringert.

Wenn geplante Ablationpunkte an Phrenicuscapturepunkten lagen, wurde der initiale
Ablationsort modifiziert bis kein Phrenikuscapture mehr nachweisbar war. Die Distanz
des dann gesetzten Ablationpunktes zum Phrenicuscapturepunkt wurde in dieser Studie
nicht ermittelt. Bislang existiert keine grol3ere Studie, in der eine sichere Distanz
zwischen angestrebten Ablationspunkten und Punkten mit Phrenicuscapture evaluiert
wurde. Im Rahmen einer kleineren Fallserie an 10 Patienten, die sich einer epikardialen
Ablation ventrikularer Tachykardien unterzogen, lag der mittlere Abstand zwischen

110

Ablations-und Phrenikuscapturepunkten bei 8mm. In dieser Serie traten keine

Phrenikusverletzungen auf.

In ahnlicher Weise ist bislang unklar, welches Stimulationssetting am geeignetsten ist.
Die in dieser Studie verwendeten Einstellungen mit einem Output von 10V, einer
Stimuluslange von 2,9ms und eine Stimulationszykluslange von 800ms ahneln denen,
die in anderen Studien verwendet wurden (10 V und 2.9 ms *** bzw. von 10mA und
2ms*o).

Dennoch wurde in einer Studie zur Isolation der Vena cava superior berichtet, dass es
trotz fehlendem Phrenicuscaptures mit einer Stimulationsoutput von 10mA bei 2 von 19
Patienten zur transienten rechtsseitigen Phrenikusnervenverletzung kam. Nach
weiterer Steigerung auf 30mA traten diese im Verlauf nicht mehr auf.**®

Insgesamt koénnen die bislang vorliegenden Daten lediglich als Anhalt zur sicheren
Umsetzung in der klinischen Praxis dienen. Aufgrund der insgesamt sehr geringen
Fallzahl, méglicher anatomischer und untersucherabhéngiger Unterschiede sind weitere
Studien notwendig, um sichere Einstellungen fir Stimulationsoutput und

Ablationsabstand zur evaluieren.
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5.7 Schlussfolgerungen

Das Pacemapping und die anschlieRende dreidimensionale Rekonstruktion des
linksseitigen Phrenikusnerves sind technisch einfach durchzufiihren und lassen sich in
einem vertretbaren Zeitrahmen bewerkstelligen. Die Durchfiilhrung desselben sollte im
Rahmen linksatrialer Ablationsprozuduren erwogen werden. Bei der Mehrzahl der
untersuchten Patienten fand sich Capture des linksseitigen Phrenikusnerves im
Rahmen der vorliegenden linksatrialen Ablationsprozedur. Der jeweilige Verlauf des
Phrenikusnerves ist interindividuell sehr variabel und lasst sich von endokardial und
epikardial iber den Koronarvenensinus an unterschiedlichen Stellen unterschiedlich gut
nachweisen.

Phrenikuscapture im Bereich des linken Vorhofohres, hier insbesondere im Bereich des
Apex auf. Zudem auch in medialen und seltener in ostialen Bereichen im Vorhofohr.
AulRRerdem fand sich Phrenicuscapture im distalen Koronarsinus. Im Bereich der linken
Pulmonalvenen, am intraatrialen Septum und an der linksatrialen Hinterwand lief3 sich
bei keinem der untersuchten Patienten eine direkte anatomische Beziehung zum
Phrenikusnerv nachweisen. Folglich sollte bei linksatrialen Katheterprozeduren vor
allem bei Ablationen in Bereichen nahe zum linken Vorhofohr und bei Ablationen die
den anterioren oder posterioren Mitralklappenannulus involvieren eine Highoutput-
Stimulation vor Ablationsenergieabgabe durchgefiihrt werden. Dies betrifft im Grunde
zumeist Ablationen von persistierendem Vorhofflimmern und linksatrialen Tachykardien.
In diesem Zusammenhang konnten bei der Ablation linearer Lasionen am posterioren
Mitralisthmus, bei epikardialen Ablationen im distalen Koronarsinus, bei Ablationen
komplexfraktionierter atrialer Elektrogramme und fokaler Tachykardien in Arealen, die
das linke Vorhofohr und angrenzende Strukturen involvieren Verletzungen des linken
Phrenikusnerves auftreten.

Da bislang keine effektive Therapie dieser potenziell schweren und zum Teil
folgenreichen Komplikation besteht, ist die Durchfihrung primér vermeidender

Strategien wie dem Pacemapping des Phrenikusnerves umso wichtiger.
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6. Zusammenfassung

Die Katheterablation von Vorhofflimmern hat sich zu einem wichtigen und in den letzten
Jahren in zunehmend angewendeten, potenziell kurativen Therapieverfahren etabliert.
Die dabei lokal applizierte Radiofrequenzenergie birgt das Risiko durch Tiefenwirkung
zur Verletzung von dem Herzen anliegenden Strukturen und Organen zu fthren. Eine
seltene aber aufgrund ihrer ausgepragten Symptomatik und zum Teil schwierigen
Therapierbarkeit relevante Komplikation ist in diesem Zusammenhang die
Phrenikusparese. Wahrend die rechtsseitige Parese und maogliche
Vermeidungsstrategien bereits relativ gut beschrieben wurden, liegen zur linksseitigen
Parese nur wenige Daten vor. Die linksseitige Phrenikusparese wurde im Rahmen
epikardialer ventrikularer Ablation, sowie bei linksatrialen Vorhofflimmerablationen und
Ablationen von akzessorischen Leitungsbahnen beschrieben.

Ziel der vorliegenden Studie war die Durchfiihrbarkeit einer intraprozeduralen
dreidimensionalen Rekonstruktion des linken Phrenikusnervenverlaufes wahrend
Katheterablationen von Vorhofflimmern zu untersuchen. Zudem sollten anatomische
Gebiete, die am haufigsten in direkter raumlicher Beziehung zum linken Phrenikusnerv
stehen, identifiziert werden.

Bei Patienten, die sich einer Katheterablation von Vorhofflimmern unterzogen, wurde
intraprozedural ein dreidimensionales elektroanatomisches Map des linken Vorhofes,
der Pulmonalvenen und des Koronarsinus erstellt. AnschlieBend wurde mittels High-
Output-Pacemapping der linksseitige Phrenikusnervenverlauf ermittelt. In Gebieten mit
Phrenikuscapture wurde dieser im dreidimensionalen Map rekonstruiert.

Insgesamt wurden 22 Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (36,4%),
persistierendem Vorhofflimmern (45,5%) oder linksatrialen Tachykardien(18,2%) in die
Studie eingeschlossen. Das Phrenikusmapping benotigte im Mittel 4+ 1 Minuten.
Capture des linksseitgen Phrenikusnerves war bei 13 (59,1%) der Patienten moglich.
Davon lag der Phrenikusnerv bei 13 (59,1%) in direkter anatomischer Beziehung zum
distalen Vorhofohr, bei 2 (9,1%) zum Vorhofohrostium und bei 2 (9,1%) zum distalen
Koronarsinus. Ein initial anvisierter Ablationsort wurde aufgrund von nachweislichem
Phrenikuscapture in diesem Gebiet bei 3 (13,6%) der Patienten geandert. Unter
Verwendung des linksseitigen Phrenikusmappings trat bei keinem der

eingeschlossenen Patienten eine linksseitige Phrenikusparese auf.

58



Schlussfolgerung

Mapping und dreidimensionale Rekonstruktion des linksseitigen Phrenikusnerves sind
einfach und lassen sich in einem vertretbaren Zeitrahmen durchfiihren. Capture des
linksseitigen Phrenikusnerves fand sich im Bereich des linken Vorhofohres, sowie des
distalen Koronarsinus in der Mehrheit der Patienten. Pacemapping des linksseitigen
Phrenikusnerves sollte insbesondere bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
und atrialen Tachykardien, vor einer Katheterablation in diesen Bereichen erwogen
werden, um die potenziell schwere Komplikation einer Phrenikusnervenparese zu

verhindern.
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