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1. Einleitung
1.1.  Der Stellenwert der Katheterablation in der Therapie komplexer Tachyarrhythmien

Kardiale Arrhythmien mit supraventrikularem oder ventrikuldrem Ursprung treten abhangig
vom Vorliegen einer kardialen Grunderkrankung in unterschiedlichen Altersgruppen mit
unterschiedlicher Haufigkeit auf. Bis in die sechziger Jahre des letzten Jahrhunderts
bestanden die Mdglichkeiten zur Behandlung in der medikamentdsen Therapie oder in der
Durchflihrung vagaler Mandver. Spater kamen die externe Kardioversion oder Defibrillation
und die Moglichkeit der operativen Versorgung von Herzrhythmusstérungen hinzu. Zeitgleich
wurden Techniken zur kathetergefihrten elektrischen Stimulation des Herzens mit dem Ziel
der Induktion und gezielteren Untersuchung von Tachyarrhythmien entwickelt. Nachdem im
Rahmen einer Defibrillation bei liegenden Stimulationskathetern ein Katheter in Nahe des
His-Blindels akzidentell durch die Defibrillationsenergie erhitzt und das AV-Knoten-Gewebe
dauerhaft geschadigt wurde,’ riickte seit den achtziger Jahren das Prinzip der gezielten
thermischen Lasion von arrhythmogenen Myokardanteilen von endokardial mittels eines
Ablationskatheters in den Fokus.

Seit den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts kommt die Katheterablation fir nahezu
jede Form der Tachyarrhythmie zum Einsatz.>' Die Ablation wird dabei in der
Uberwiegenden Zahl der Falle in kurativer Absicht ausgefiihrt. Insgesamt hat die Einflhrung
der Katheterablation die Behandlung tachykarder Herzrhythmusstérungen grundlegend
verandert und erstmals die Mdglichkeit der definitiven kurativen Behandlung von vielen

Arrhythmien erschlossen.

Die Einteilung der Herzrhythmusstérungen in komplexe und nicht-komplexe Arrhythmien ist
in der wissenschaftlichen Literatur nicht einheitlich und variiert von Studie zu Studie zum Teil
erheblich. Dies kann abhangig von der gewahlten Fragestellung auch sinnvoll sein. Im
klinisch Alltag dagegen werden in der Regel die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT)
und die AV-Reentry-Tachykardie (AVRT) bei akzessorischer Leitungsbahn, sowie das vom
cavotrikuspidalen Isthmus (CTI) abhangige Vorhofflattern als nicht-komplexe Tachykardien
bezeichnet.>® Unter komplexen Arrhythmien werden Vorhofflimmern (VHF) und nicht CTI-
abhangige atriale Tachykardien (AT), sowie ventrikuldre Tachykardien (VT) verstanden.??
Komplexe Ablationen sind entsprechend die Ablation zur Behandlung von VHF, nicht-CTI-
abhangigen AT und VT. Ferner werden auch die Ablation im Bereich des Sinusknotens,
epikardiale Ablationen und Ablationen bei Patienten mit kongenitalen Herzerkrankungen als
komplexe Ablationen bezeichnet.??

Im historischen Verlauf wurde in den achtziger und neunziger Jahren die Katheterablation



von AVNRT, akzessorischen Leitungsbahnen und CTl-abhangigem Vorhofflattern
optimiert und in der klinischen Routine etabliert.® Seit den neunziger Jahren wurden
zunehmend Techniken zur elektrophysiologischen Untersuchung und Katheterablation
von komplexen Arrhythmien entwickelt. Spatestens seit dem Beginn des neuen
Jahrtausends sind auch Ablationsstrategien zur Behandlung komplexer
supraventrikuldrer und  ventrikuldrer Arrhythmien nicht mehr als experimentell
anzusehen, sondern Bestandteil der klinischen Routine in der interventionellen
Elektrophysiologie.”"?

Die Ablation komplexer Arrhythmien nimmt in der heutigen Rhythmologie einen sehr
hohen Stellenwert ein und wird in ihrer Bedeutung in den nachsten Jahren weiter
steigen. Die Grinde hierfir sind zum einen, dass komplexe Arrhythmien vor allem
im hoheren Lebensalter vorkommen, insbesondere VHF und ischamische VT. Durch die
demografische Entwicklung in den nachsten Jahrzehnten ist mit einer Zunahme der
Inzidenz von komplexen Arrhythmien 2zu rechnen. Gleichzeitig zeigen komplexe
Arrhythmien eine deutlich héhere Rezidivneigung als nicht-komplexe Arrhythmien. Zweit-
und Dritteingriffe sind nicht selten erforderlich und kdénnen nicht nur aufgrund eines
Rezidivs der urspriinglichen Arrhythmie notwendig werden, sondern auch, weil sich im
Bereich von unvollstidndigen Ablationslinien neue Reentry-Arrhythmien ausgebildet
haben.®'"'? Zudem zeigen Daten der letzten Jahre, dass auch Patienten mit relevanten
Ko-Morbiditaten und Patienten in hdherem Lebensalter von der Katheterablation
profitieren. Dies konnte fiir Patienten mit VHF und Herzinsuffizienz gezeigt werden,'™
sowie fir altere Patienten mit VHF." Die Katheterablation von Vorhoffimmern
wird bereits als First-Line-Therapie fur bestimmte Patientengruppen
vorgeschlagen.’® Weiterhin sprechen bisherige Daten fiir sichere und effektive Ablation
von VT auch bei dlteren Patienten." Vielversprechend sind vor allem Arbeiten, die einen
nutzen der Katheterablation zur Verhinderung von ICD-Schocks bei Patienten mit
VT und hochgradig eingeschrankter Pumpfunktion zeigen.'®'

Es ist zu erwarten, dass aufgrund der oben genannten Studienergebnisse und aufgrund
der Entwicklung der interventionellen Techniken, welche z. B. durch Messung des
Katheter-Anpressdrucks eine weitere Erhdhung der Sicherheit und Effektivitat
ermdglichen, die Indikation zur Ablation in Zukunft ausgeweitet und groflzigiger gestellt
werden kann. Hierzu ist allerdings eine genaue Kenntnis der pathophysiologischen Effekte
von (intraprozedural auftretenden) Arrhythmien, Ablation und Sedierung erforderlich.
Nur so kann das periinterventionelle Risiko eingeschatzt und die richtige

Ablations-, Sedierungs- und Monitoringstrategie gewahlt werden.

1.1.1. Vorhofflimmern

In den Industrienationen sind 1,5-2% der Gesamtbevélkerung von VHF betroffen, die



Tendenz ist steigend. Damit ist VHF die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung.'
Die Pravalenz steigt mit dem Alter auf 5 — 15% in der Altersgruppe der Uber
Achtzigjahrigen.'® Pathophysiologisch werden ektope Erregungszentren verantwortlich
gemacht, welche hauptsachlich in den Pulmonalvenen lokalisiert sind und als Ausloser
(,Trigger’) fungieren. Als korrespondierendes Element auf Vorhofseite wird ein
strukturell und funktionell verandertes Vorhofmyokard (,Substrat) postuliert. Das
Vorhofmyokard wird durch Faktoren wie Dilatation, Fibrose- und Entziindungsprozesse,
aber auch Arrhythmien selbst strukturell so verandert, dass es auf den Arrhythmie-Trigger
umso leichter mit VHF reagiert, je langer die genannten Faktoren prasent sind.'®
Das Prinzip der Ablation zur Behandlung des VHF ist die Pulmonalvenenisolation (PVI),
also eine elektrische Diskonnektion der Pulmonalvenen vom Vorhofmyokard mittels
Lasionslinien im linken Vorhof. Gegebenenfalls wird die PVI erganzt durch die Ablation
von fokalen extrapulmonalvendsen Triggern und durch die Applikation von linearen
Lasionen im linken Vorhof, welche die kritische Myokardflache, die zur Aufrechterhaltung
von VHF nétig ist, vermindern sollen.'""®

Das Spektrum der VHF-Patienten und der individuellen Erfolgsaussichten einer Ablation
bei VHF st relativ breit. Es reicht von strukturell herzgesunden Patienten ohne
weitere Begleiterkrankungen (sog. ,Lone-AF“ Patienten), bei denen lediglich die PV-Trigger
eliminiert werden miuissen, bis hin zu Patienten mit schwer strukturell geschadigten
Herzen und schweren Komorbiditdten. Bei letztgenannten findet sich haufig ein
ausgedehntes, biatriales Substrat mit hoher Wahrscheinlichkeit flr Trigger auflerhalb
der PV. Daher fordern die aktuellen Leitlinien vor der Ablation bei VHF fur die
meisten Fille einen gescheiterten medikamentdsen Therapieversuch.''® Auch wenn die
Leitlinien die Ablation derzeit nicht fir alle Patienten als Erstlinien-Therapie ansehen, hat
die PVI in der aktuellen Kardiologie eine immense Bedeutung. Zum einen, weil VHF
Patienten einen groflen Teil des kardiologischen Patientenguts ausmachen mit noch
steigender Tendenz in den nachsten Jahren. Zum anderen, weil VHF medikamentds
oft nicht oder nur fir begrenzte Zeit beherrschbar ist und viele Patienten daher eine
Ablation winschen. Obwohl die Ablationsprozedur mit einer hohen akuten Erfolgsrate
assoziiert ist (90%), kommt es im mittel- bis langfristigen Verlauf bei 20 - 40% der
Patienten zum Rezidiv und zur Notwendigkeit eines Zweit- gelegentlich auch eines
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Dritteingriffs.

1.1.2. Ventrikulare Tachykardien

Ventrikulare Tachykardien (VT) und ventrikuldre Extrasystolen (VES) werden eingeteilt in
idiopathische Formen, die ohne Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung auftreten, und

in solche, die mit struktureller Herzerkrankung assoziiert sind."®"?



Ahnlich wie bei den supraventrikuldren Tachykardien (SVT) ist die Prognose der
idiopathischen VT/VES zumeist gut und die Behandlung kann nach den klinischen
Symptomen ausgerichtet werden. Diese bestehen in Palpitationen, Schwindel, Dyspnoe und
gelegentlich Synkopen. Die Indikation zur Behandlung besteht bei signifikanter
Einschrankung der Lebensqualitdt und bei Tachykardiomyopathie. Ursachlich fir die
Entstehung idiopathischer VT sind Areale mit gesteigerter Automatie oder getriggerter
Aktivitat im rechts- oder linksventrikularen Ausflusstrakt (RVOT bzw. LVOT) oder ein Reentry
linksventrikular im Bereich des Purkinje-Systems (ldiopathische Verapamil-sensitive
linksventrikuldre Tachykardien, ILVT)."®'? Die Ablation der idiopathischen VT ist mit sehr
guten Erfolgsraten durchflihrbar, diese werden mit 85 — 100% fir die RVOT, 72 — 100% fur
die LVOT und >90% fiir die ILVT angegeben.'®' Die Leitlinien sprechen eine Klasse | B
Empfehlung flir die primare Ablation der RVOT/VES und der ILVT, sowie eine Klasse lla B
Empfehlung fiir die primare Ablation von LVOT/VES aus.™

Mit struktureller Herzerkrankung assoziierte Formen der VT sind hauptsachlich die auf einer
Myokardinfarktnarbe beruhende VT, sowie VT, die auf eine dilatative Kardiomyopathie
(DCM), hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) oder arrhythmogene rechtsventrikulare
Kardiomyopathie (ARVC) zurlickzuflhren sind. Seltenere Formen beruhen auf M. Chagas
oder angeborenen Herzfehlern.'®' Fiir die mit struktureller Herzerkrankung assoziierten
Formen wird ein Ablationserfolg von 50 — 80% angegeben, wobei eine medikamentdse
Therapie und eine ICD-Implantation ggf. zusatzlich erfolgen miissen.'®' Nach den Leitlinien
besteht eine Klasse | B Ablationsindikation bei unaufhérlichen (,incessant®) VT, bei haufigen
VT mit ICD-Schocks und bei langsamen VT im Grenzbereich der Detektionszone des ICD,
sowie bei Bundle-Branch-Reentry-Tachykardien. Erwogen werden sollte eine Ablation
zudem bei stabiler VT in der Postinfarktphase (Klasse Ila) und bei anderen VT-Formen bei

struktureller Herzerkrankung (Klasse 1lb).™
1.2. Kardiale und systemische Auswirkungen von komplexen Ablationsprozeduren

Im Rahmen von komplexen Ablationsprozeduren werden Interventionen und Mandéver
durchgeflhrt, welche die Physiologie des kardiovasuklaren Systems beeinflussen. Hierzu
gehort die Untersuchung von laufenden Arrhythmien mittels diagnostischer Katheter und
Ablationskatheter (das ,Kathetermapping“), die elektrophysiologische Stimulation und
Induktion von Arrhythmien, sowie die akute Terminierung mittels Uberstimulation oder
Kardioversion.

Weiterhin werden wahrend der Prozedur mehr oder weniger ausgedehnte Ablationslasionen
appliziert. Diese gezielte Myokardschadigung ist das eigentliche Ziel des Eingriffs und

verandert die kardiale Elektropyhsiologie. Die Ablation birgt Komplikationsgefahren, z. B.



durch zu ausgedehnte Lasionen und Verletzung von benachbarten Strukturen.
Zudem werden komplexe Ablationen in Analgosedierung durchgefiihrt, um die
technische Durchflhrbarkeit und die Schmerzfreiheit des Patienten sicherzustellen.
Jede Form der Sedierung und Analgesie kann die (kardiovaskulare) Physiologie auf
zelluldrer oder vaskularer Ebene verandern und zu vielfaltigen unerwiinschten Wirkungen
und Komplikationen flihren. Im Folgenden werden die genannten Aspekte der komplexen

Ablationsprozedur beleuchtet und ihre Auswirkungen untersucht.

1.2.1. Auswirkungen von Arrhythmien

Das Auftreten von Arrhythmien ist Teil nahezu jeder Ablationsprozedur. Hierbei kénnen
Arrhythmien sowohl durch gezielte Mandver induziert werden, als auch akzidentell durch
Katheterstimulation oder Katheterpositionierung.?# Zudem kann die Arrhythmie spontan
auftreten, z. B. ein VHF oder haufige VES. Eine Sonderform stellen solche Arrhythmien dar,
die wahrend der Ablation aus einer bereits laufenden Rhythmusstérung entstehen, z. B.
atriale Tachykardien im Rahmen einer Pulmonalvenenisolation.® Bei den Arrhythmien sind
diejenigen, welche Ziel der Ablation sind, von zusatzlichen (,Bystander®)-Arrhythmien
unklarer Signifikanz zu unterscheiden. So kann zum Beispiel bei einem Patienten im
Rahmen der Ablation einer AVNRT das gehaufte Auftreten von VES auffallen. Die
Entscheidung, welche Arrhythmie klinisch die fihrende ist, ist in der Regel unproblematisch,
kann in Einzelfallen jedoch schwierig sein. In jedem Fall muss vor einer Ablation eine
sorgfaltige Anamnese und wenn madglich die EKG-Dokumentation unter der vom Patienten
berichteten Symptomatik erfolgen. Die nachteiligen Effekte mehrerer Arrhythmien, die
abwechselnd auftreten, kénnen sich natlrlich potenzieren.

Weiterhin geht nahezu jede Form der Ablation mit einer elektrischen Stimulation einher.?*?
Dies kann — z. B. bei der Ablation von VT oder akzessorischer Leitungsbahnen — auch eine
schnelle ventrikulare Stimulation erfordern, welche Uber gesamten Prozedurverlauf mit
Unterbrechungen immer wieder durchgefiihrt werden muss.'*?? Sowohl die wahrend der
Prozedur auftretenden Arrhythmien, als auch die Katheterstimulation verandern den
physiologischen Kontraktionsablauf und verandern die Hdmodynamik. Dies kann abhangig
von Ko-Morbiditaten und vorbestehender kardialer Schadigung drastische Auswirkungen
haben. So konnte gezeigt werde, dass Kammerflimmern, aber auch VT und SVT zu
Veranderungen der zerebralen Mikrozirkulation fiihren.?*%° Zudem wurde gezeigt, dass auch
stabile, hamodynamisch tolerierte ventrikulare Tachykardien mit einer signifikanten Mortalitat
assoziierte sind.? Einer der Griinde hierfir kdénnten repetitive Gewebeischdmien sein.
Zudem ist bekannt, dass auch supraventrikulare Tachykardien bei Patienten mit

bedeutenden Komorbiditaten oder in Stresssituationen, z. B. bei Intensivpatienten, mit einer



Erhéhung der Mortalitat einhergehen.?” Die Hauptdeterminanten der hamodynamischen
Anderungen wahrend Arrhythmien sind die diastolische Fiillung® und die vorbestehende
ventrikuldre Dysfunktion.?® Die diastolische Fiillung kann wahrend sehr schneller
Herzfrequenzen bei VHF und VT signifikant reduziert sein. Zudem weisen vielen Patienten
mit komplexen Arrhythmien eine strukturelle Herzerkrankung und eine linksventrikulare
Dysfunktion auf. Bislang ist unklar, ob komplexe Ablationsprozeduren aufgrund der wahrend
der Arrhythmien oder der Arrhythmie-Induktion auftretenden hdmodynamischen Anderungen
Uber den gesamten Prozedurverlauf zu signifikanten hdamodynamischen Einschrankungen,

Oxygenierungsdefiziten und zu Gewebeischamie mit Laktaterhdhung fiihren.

1.2.2. Ablationsassoziierte Komplikationen

Komplikationen, die direkt auf die Ablation, d. h. auf die thermische Schadigung von
Herzmuskelgewebe, zurlckzufiihren sind, sind die direkte Verletzung des Herzmuskels mit
nachfolgendem Perikarderguss oder —tamponade, die akzidentelle Schadigung gesunder
Strukturen des Reizleitungssystems (z. B. des AV-Knotens) oder von Nerven in unmittelbarer
Nachbarschaft zum Ablationsgebiet (z. B des N. phrenicus). Weiterhin sind
thrombembolische Komplikationen aufgrund von Thrombenbildung an Katheter oder
Myokard maoglich.

Obwohl das Risiko flr Komplikationen wahrend der Ablation als insgesamt gering
einzuschatzen ist, ist gerade bei komplexen Prozeduren im linken Vorhof oder im Ventrikel
bei Patienten mit vorbestehender kardialer und/oder systemsicher Erkrankung mit einer
signifikanten Erhdéhung des periinterventionellen Risikos zu rechnen.’®'? NaturgemaR
mussen komplexe und langwierige Eingriffe wie die Ablation von persistierendem VHF oder
die Ablation ischamischer VT in einem Patientenkollektiv durchgefiihrt werden, bei dem
bereits eine signifikante Schadigung des Herzmuskels vorliegt. Patienten mit struktureller
Herzerkrankung weisen ein entsprechend hoheres Risiko flr ablationsassoziierte
Komplikationen wie eine Perforation oder ein thrombembolisches Ereignis auf. Zudem wird
bei langerer Ablationsdauer eine z. T. betrachtliche Menge an Spulflussigkeit (0,9%ige NaCl-
Losung) verabreicht, da der Ablationskatheter und die linksatrial, bzw. linksventrikular
liegenden Schleusen kontinuierlich gespilt werden. Dies kann zu einer erheblichen

Volumenbelastung fiihren und Elektrolytverschiebungen nach sich ziehen.

1.2.3. Effekte der Sedierung

Komplexe Ablationen sind mit langer Prozedurdauer und haufig auch mit Applikation

ausgedehnter Ablationsldsionen assoziiert. Gleichzeitig kommen bei nahezu allen
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komplexen Ablationen computergestitzte Navigationssysteme zum Einsatz.
Diese ermoglichen eine dreidimensionale Rekonstruktion der entsprechenden Herzkammer
und werden genutzt, um die Strahlenexposition zu minimieren und um kritische Punkte
und Ablationslinien zu markieren."""? Zur verlasslichen Funktion dieser Systeme ist
eine Immobilisation des Patienten Uber die gesamte Prozedurdauer notwendig.
Zudem ist bekannt, dass Patientenbewegungen und Atemexkursionen die
Katheterstabilitat und den Anpressdruck des Katheters am Gewebe verandern.*® Hierdurch
kann es einerseits aufgrund eines verminderten Anpressdrucks zu Minderung des
Ablationserfolges, andererseits aufgrund eines erhéhten Anpressdrucks zur Verletzung
des Myokards und angrenzender Strukturen kommen.

Zur Sedierung und Analgesie stehen verschiedene Andasthesie-Formen zur Verfigung.
Nach aktueller Literatur werden weltweit die meisten komplexen Ablationsprozeduren in
tiefer Sedierung (Deep Sedation)*' oder in Generalanasthesie

£ 11123233 |n Deutschland werden Prozeduren derzeit vornehmlich in tiefer

durchgefihr
Sedierung durchgefihrt, wahrend in den USA Prozeduren haufig in Allgemeinnarkose
durchgefiihrt werden.

Jede Form der Narkose stellt ein vom Eingriff unabhangiges Risiko fur Komplikationen
dar. An erster Stelle stehen hierbei Atemwegskomplikationen und
hamodynamische Komplikationen. Weitere mogliche Komplikationen ergeben sich
aus spezifischen Reaktionen auf die eingesetzten Substanzen, z. B. das Propofol-
Infusions-Syndrom nach Propofolsedierung.® Aufgrund der Altersstruktur und der damit
erhdhten Wahrscheinlichkeit fir pulmonale, renale und kardiale Komborbiditaten sind
Patienten, die sich einer komplexen Ablation unterziehen, besonders gefahrdet, eine
Sedierungskomplikation zu erleiden. Neben den eigentlichen Komplikationen der
Sedierung spielen auch die elektrophysiologischen Wirkungen von Andasthetika
eine wichtige Rolle bei der intraprozeduralen Diagnostik und Erfolgskontrolle.
Verschiedene Wirkungen auf das Reizleitungssystem und auf die Induktion, bzw.
Terminierung von  Arrhythmien sind vor allem fir Propofol beschrieben.®
Zudem koénnte durch die Analgosedierung auch die Diagnostik schwerer
Komplikationen verschleiert werden. So ist die klinische Diagnostik von neurologischen
Komplikationen unter Sedierung nur sehr eingeschrankt moglich. Daneben koénnten
auch kardiovaskulare Komplikationen, wie z. B. ein Myokardinfarkt oder eine
Myokardperforation, nur verzogert diagnostiziert werden.
Die Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen zeigen weiterhin, dass die Sedierungstiefe einen
Einfluss auf die Auspragung der (erwilnschten) Ablationslasion, sowie auf die
Auspragung von unerwilnschten Lasionen hat. So wurde berichtet, dass bei PVI unter tiefer
Sedierung im Vergleich zur Allgemeinanasthesie die Rezidivrate erhéht ist,*

jedoch weniger Osophagusldsionen auftreten.*’ Diese Ergebnisse legen nahe,
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dass die Allgemeinanasthesie einen besseren Katheter-Gewebe-Kontakt zulasst, dies

allerdings auf Kosten einer héheren Verletzungsgefahr.

1.3. Gegenstand und Ziele der Untersuchungen

Die Katheterablation ist eine effektive Therapiemallinahme flr eine Vielzahl von kardialen
Tachyarrhythmien und ist in den entsprechenden Leitlinien als Erst- oder Zweitlinientherapie
etabliert. Wahrend die Ablation von SVT in Abwesenheit einer strukturellen Herzerkrankung
im allgemeinen schnell und sicher ohne hohe Komplikationsrate durchfiihrbar ist, stellen
komplexe Ablationsprozeduren von VT und VHF hohe Anforderungen an Personal und
Technik. In den nachfolgenden Arbeiten wurden pathophysiologische Aspekte von
Ablationsprozeduren untersucht. Schwerpunkt lag hierbei einerseits auf den direkten
hamodynamischen Auswirkungen von Arrhythmien, zum anderen auf den hamodynamischen
und elektrophysiologischen Effekten von verschiedenen Sedierungsregimes. Zudem wurde
der Einfluss des Lebensalters auf die genannten Effekte untersucht. Die Schwerpunkte der

durchgefiihrten Arbeiten waren:

I. Untersuchungen zur Sicherheit der Vorhofflimmerablation unter Sedierung

Il. Untersuchungen zur Sicherheit der Ablation ventrikularer Tachykardien unter

Sedierung

lll. Untersuchungen zu elektrophysiologischen und hdmodynamischen Wirkungen

und zur periprozeduralen Effektivitat von Anasthetika

2, Eigene Arbeiten

2.1.  Untersuchungen zur interventionellen Therapie von Vorhofflimmern

Die Katheterablation zur Behandlung des Vorhoffimmerns nimmt in der aktuellen
interventionellen Elektrophysiologie aufgrund der hohen Patientenzahl und Eingriffsrate eine
herausragende Stellung ein. Alle bisher genannten Aspekte von komplexen
Ablationsprozeduren treffen auf die VHF-Ablation zu. Es handelt sich um eine relativ
ausgedehnte Ablation. Die Lange der Ablationslinien begunstigt das Auftreten von
ablationsassoziierten Arrhythmien, da sich im Bereich inkompletter Lasionen Reentry-

Tachykardien ausbilden kdénnen. Es ist, vor allem bei Patienten mit persistierendem VHF,
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nicht ungewohnlich, dass sich wahrend der Ablation aus dem VHF eine ablationsassoziierte
Tachykardie entwickelt, welche andere Charakteristika aufweist und andere
hamodynamische Auswirkungen hat.®"

Aufgrund des transseptalen Zugangsweges und der Nahe des Ablationsgebiets zu linkem
Herzohr, Osophagus und Nervus phrenicus ist die Ablation neben der grundsatzlichen
Gefahr der Myokardperforation und der Perikardtamponade noch mit der besonderen Gefahr
der Verletzung der genannten Strukturen und nachfolgend eines Apoplex, einer
atrioésophagealen Fistel, bzw. einer Zwerchfelllahmung verbunden. Weiterhin wird die
Ablation in tiefer Sedierung mit Verwendung eines Navigationssystems durchgefiihrt, was
Sedierungskomplikationen mdglich macht. Das Vorhoffimmern ist eine Erkrankung des
hoheren Lebensalters, wodurch relevante Komorbiditaten im  Patientenkollektiv
wahrscheinlicher werden und zudem Veranderungen der Pharmakokinetik zu beachten sind.
Ziel der folgenden Arbeiten war es, die genannten Aspekte der Katheterablation bei VHF zu

untersuchen.
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2.1.1. Untersuchungen zu Hamodynamik und zerebraler Mikrozirkulation bei Vorhofflimmern

Wutzler A, Nee J, Boldt LH, Kihnle Y, Graser S, Schroder T, Haverkamp W, Storm C.
Improvement of cerebral oxygen saturation after successful electrical cardioversion of atrial
fibrillation.

Europace. 2013 Jul 31 (doi: 10.1093/europace/eut246)

Zusammenfassung der Ergebnisse

In der klinischen Routine umfasst das Monitoring von Patienten mit Arrhythmien wahrend
Ablationsprozeduren das EKG-Monitoring, die peripher gemessene SaO, und die Messung
des arteriellen Blutdrucks. Dennoch kdénnen Arrhythmien gerade bei Patienten mit
struktureller Herzerkrankung mit einer signifikanten Verschlechterung verschiedener
Organfunktion einhergehen und unter Umstanden auch zu bleibenden Endorganschaden
fuhren. Die Beeinflussung der zerebralen Funktion spielt hierbei eine besondere Rolle, da in
den letzten Jahren gezeigt werden konnte, dass Vorhoffimmern mit kognitiver
Einschrankung assoziiert ist.*®*

Ziel der folgenden Untersuchungen war es, zu evaluieren, ob Vorhofflimmern zu zerebralen
Mikrozirkulationsstérungen fihrt, welche mit dem Standardmonitoring nicht erfasst werden.
Zur Messung der zerebralen Mikrozirkulation wurde die nicht-invasive Nahinfrarot-
Spektrometrie (NIRS) eingesetzt. Die NIRS ist ein in der klinischen Routine etabliertes
Verfahren, welches bislang vor allem in der Anasthesie zur Abschatzung der Narkosetiefe
und zur Ermittlung von zerebralen Perfusions- und Oxygenierungsdefiziten in der
kardiovaskularen Chirurgie eingesetzt wird.*® Der Einsatz der NIRS zum Monitoring kardialer
Arrhythmien wurde bislang nicht systematisch untersucht. Bei der NIRS werden — ahnlich
wie bei der Pulsoxymetrie - unterschiedliche Spektraleigenschaften von oxygeniertem und
deoxygeniertem Hamoglobin genutzt.*' Eine Lichtquelle sendet dabei Licht im nahen Infrarot-
Spektrum (Wellenldnge 700 — 1000 nm) in das zu untersuchende Gewebe. Abhangig vom
Oxygenierungsstatus des im Gewebe vorhandenen Hamoglobins wird das ausgesendete
Licht absorbiert. An einem Sensor kann dann das resultierende Licht-Spektrum gemessen
und zur Bestimmung der Gewebeoxygenierung genutzt werden.*’ Ein Absinken der
Gewebeoxygenierung von einem stabilen Basiswert wird auf eine erhdhte
Sauerstoffextraktion aufgrund von Perfusionsdefiziten zuriickgefiihrt.** Zur Erfassung der
zerebralen Mikrozirkulation werden je ein Sensor auf der rechten und der linken Stirnhalfte
des Patienten angebracht, um die SctO,beider Hemispharen abzugreifen. Der Wert wird in

Prozent Sauerstoffsattigung angegeben.
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In die Studie wurden 30 Patienten mit Vorhofflimmern eingeschlossen, bei denen eine
elektrische Kardioversion geplant war. Vor, wahrend und nach der Kardioversion erfolgte die
kontinuierliche Messung von bifrontaler SctO,, SaO, und arteriellem Blutdruck. Ziel war es,
Anderungen in den genannten Parametern nach Herstellung des Sinusrhythmus im
Vergleich zu den Werten unter VHF zu ermitteln. Hierzu wurden die Werte von Patienten vor
und nach erfolgreicher Kardioversion (n=20, Alter 67,7 + 10,2 Jahre, 50% mannlich)
erhoben. Als Kontrollgruppe dienten Patienten, bei denen die Kardioversion frustran
verlaufen war und VHF weiter bestand (n=10, Alter 64,2 + 7,7 Jahre, 80% mannlich).
Bei den Patienten, bei denen die Kardioversion erfolgreich war, zeigte sich ein im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikanter Anstieg der SctO,-Werte (rechtsfrontal 3,25 + 2,5 % versus -
0,13 + 0,52 %, p = 0,001; linksfrontal 4,27 + 3,56 versus -0,38 + 2,4%, p = 0,001).
Demgegeniber unterschieden sich die Veranderungen der SaO,- und Blutdruckwerte
zwischen den Gruppen nicht signifikant.

Das NIRS-Monitoring ist in der Lage, Anderungen der SctO, nach Wiederherstellung des
Sinusrhythmus zu detektieren, welche mittels Standardmonitoring nicht erfasst werden. Die
Ergebnisse weisen auf ein zerebrales Oxygenierungsdefizit unter VHF hin. In der klinischen
Anwendung kdnnte NIRS-Monitoring eingesetzt werden, um bei Patienten im Sinusrhythmus,
welche eine hohes Risiko flr VHF-Episoden aufweisen, zerebrale Oxygenierungsdefizite
unter VHF friihzeitig zu erkennen und diese Information in die Entscheidungsfindung Uber Art
und Zeitpunkt einer rhythmisierenden Therapie einflieRen zu lassen. Zudem kann NIRS-
Monitoring wahrend Ablationsprozeduren dazu genutzt werden, kritische Anderungen
der zerebralen Oxygenierung zu detektieren und zur Entscheidung Uber die Induktion

oder die Terminierung einer Arrhythmie heranzuziehen.
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Improvement of cerebral oxygen saturation after successful electrical

cardioversion of atrial fibrillation.
Wutzler A, Nee J, Boldt LH, Kihnle Y, Graser S, Schroder T, Haverkamp

W, Storm C.
Europace. 2014 Feb;16(2):189-94. doi: 10.1093/europace/eut246.
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2.1.2. Hamodynamische, respiratorische und elektrophysiologische Aspekte der

Vorhofflimmerablation unter Sedierung

Wutzler A, Rolf S, Huemer M, Parwani AS, Boldt LH, Herberger E, Hohenbichler K, Dietz R,
Haverkamp W.

Safety aspects of deep sedation during catheter ablation of atrial fibrillation.

Pacing and Clinical Electrophysiology. 2012 Jan;35(1):38-43.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Eingeschlossen wurden 316 Patienten (Alter 59 + 10 Jahre, 68 % mannlich), bei denen
insgesamt 424 Katheterablationen zur Behandlung des Vorhofflimmerns unter Sedierung mit
Propofol in Kombination mit Midazolam und Piritramid durchgefiihrt wurden. Ziel der
Untersuchung war es, die Inzidenz von ablationsassoziierten Komplikationen und
Sedierungskomplikationen unter prolongierter Propofolinfusion zu ermitteln. Dabei wurde
auch untersucht, ob die Symptomatik von Komplikationen durch die Sedierung verschleiert
und die adaquate Behandlung dadurch verzégert wird. Weiterhin wurde der Effekt von
Sedierung und Ablation auf die Blutgas- und Serumelektrolytzusammensetzung untersucht,
um ggf. Einflisse auf die Induzierbarkeit von Arrhythmien abschatzen zu kénnen.

Die Ergebnisse zeigten bei komplikationslos verlaufenen Prozeduren keine anhaltenden
schweren Anderungen der Vitalparameter oder der Serumelektrolytzusammensetzung, die
eine spezifische Intervention wie erweitertes Atemwegsmanagement, Katecholamintherapie
0. a. notwendig machten. Sedierungskomplikationen traten nicht auf.

Insgesamt traten 8 Komplikationen der Ablation auf (eine koronare Luftembolie, ein
Myokardinfarkt, vier Perikardergiisse, zwei Perikardtamponaden). Jede Komplikation dulRerte
sich durch klinische Symptomatik (Unruhe, Schmerz) und wurde Anhand der Klinik und der
Anderung der Vitalparameter diagnostiziert.

Die Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass die prozedurale tiefe Sedierung (Deep
Sedation) mit Propofol in Kombination mit Midazolam und Piritramid wahrend der VHF-

Ablation sicher durchfihrbar ist.
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Safety aspects of deep sedation during catheter ablation of atrial
fibrillation.
Wutzler A, Rolf S, Huemer M, Parwani AS, Boldt LH, Herberger E,

Hohenbichler K, Dietz R, Haverkamp W.
Pacing Clin Electrophysiol. 2012 Jan;35(1):38-43. doi: 10.1111/j.1540-
8159.2011.03260.x.
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2.1.3. Vorhofflimmerablation unter Sedierung bei alteren Patienten

Wutzler A, Loehr L, Huemer M, Parwani AS, Steinhagen-Thiessen E, Boldt LH, Haverkamp
W.

Deep Sedation during Catheter Ablation for Atrial Fibrillation in Elderly Patients.

Journal of Interventional Cardiac Electrophysiology. 2013 Nov;38(2):115-21.

Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Studie sollte ermittelt werden, ob sich die Komplikationsraten bei Katheterablation zur
Behandlung des VHF unter propofolbasierter tiefer Sedierung in verschiedenen
Altersgruppen unterscheiden. Hierzu wurden 401 Patienten (Alter 61,4 + 11,1 Jahre, 66,3 %
mannlich) in die Studie eingeschlossen und in drei Altersgruppen unterteilt. Die Patienten in
Gruppe A waren < 50 Jahre alt (n = 73), die Patienten in Gruppe B waren 51 -74 Jahre alt (n =
275) und die Patienten in Gruppe C waren = 75 Jahre alt (n = 53).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten von intraprozeduralen
Komplikationen (Gruppe A: 1,4 %, Gruppe B: 1,1 %, Gruppe C: 3,7 %; p = 0,336). Trotz
eines signifikant starkeren Abfalls des systolischen Blutdrucks unter Sedierung in Gruppe C
(Gruppe A: 15,5 £ 9,5mmHg, Gruppe B: 18,9 + 16,3 mmHg, Gruppe C: 32,3 %
15,5 mmHg; p < 0,001) wurde keine anhaltende Hypotonie beobachtet. Die Rate von
sonstigen Komplikationen (Delir, Infektionen der Atemwege, Nierenversagen) war signifikant
héher in Gruppe C (9,4 %), im Vergleich zu Gruppe A (keine sonstigen Komlikationen) und
Gruppe B (2,2%, p = 0,004). Samtliche Komplikationen konnten ohne schwere
Folgeschaden behandelt werden.

Insgesamt unterstitzen die Ergebnisse die Annahme der prozeduralen Sicherheit der
Katheterablation unter tiefer Sedierung in den untersuchten Altersgruppen. In der Gruppe der
Patienten, welche 75 Jahre und alter waren, traten im weiteren stationdren Aufenthalt
haufiger ein Delir, Infektionen der Atemwege und ein Nierenversagen auf. Dies spiegelt die
insgesamt hohere Inzidenz der genannten Erkrankungen in dieser Altersgruppe wieder. Die
Haufigkeit der genannten Erkrankungen in unserem Studienkollektiv war vergleichbar mit

den Angaben aus anderen in dieser Altersgruppe durchgefiihrten Studien.
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Deep sedation during catheter ablation for atrial fibrillation in elderly

patients.

Wutzler A, Loehr L, Huemer M, Parwani AS, Steinhagen-Thiessen E,
Boldt LH, Haverkamp W.

J Interv Card Electrophysiol. 2013 Nov;38(2):115-21. doi: 10.1007/s10840-013-9817-
3.
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2.1.4. MaRnahmen zur Verhinderung einer Osophagusperforation

Rolf S, Boldt LH, Parwani AS, Wutzler A, Huemer M, Blaschke D, Herberger E, Haverkamp
W.

Findings and outcome of fluoroscopic visualization of the oesophageal course during
catheter ablation of atrial fibrillation.

Europace. 2011 Jun;13(6):796-802.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei der Katheterbehandlung des VHF mittels PVI ist die Applikation von transmuralen,
dauerhaften Lasion grundlegende Voraussetzung flr einen anhaltenden Therapieerfolg.
Allerdings ist die RF Applikation durch die Gefahr der Myokardperforation limitiert. Die
penetrierende Lasion der Vorhofwand ist insbesondere im Bereich der direkten
Nachbarschaft von Atrium und Osophagus gefiirchtet, da es hier zur Ausbildung einer atrio-
Osophagealen Fistel kommen kann. Dieses Krankheitsbild ist durch haufig schleichenden
Beginn und zunachst unspezifische Symptome gekennzeichnet, wird haufig verzdgert
diagnostiziert und ist mit einer hohen Letalitat vergesellschaftet.

In dieser Studie sollten die topografischen Beziehungen zwischen Osophagus und Atrium
untersucht werden. Es wurde evaluiert, ob eine Veranderung der Ablationsstrategie aufgrund
des Osophagusverlaufs zu einer Veranderung des Ablationserfolgs fihrt. Hierzu wurden 214
Patienten untersucht, bei denen eine PVI aufgrund von VHF durchgefiihrt wurde. Die
Darstellung des Osophagsverlaufs erfolgte intraprozedural mit einer Magensonde. Unter
Durchleuchtung wurden Verlauf des Osophagus und die Position des Ablationskatheters,
sowie der Abstand zwischen Katheterspitze und Osophagus ermittelt. Falls der Osophagus
auf der zirkumferenziellen Ablationslinie vor dem Ostium der rechten oder linken
Pulmonalvenen verlief, wurde auf eine volle zirkumferenzielle Ablation in diesem Bereich
verzichtet und ein segmentaler Ansatz gewahlt, d. h. es wurde am PV-Ostium nur dort
abladiert, wo der in der Pulmonalvene liegende Lasso-Katheter ein Pulmonalvenenpotential
(PVP) zeigte. Zudem wurde die Ablationsenergie auf 25-30 W begrenzt.

Es zeigte sich, dass der Abstand zwischen Katheterspitze und Osophagus an der
Hinterwand des linken Vorhofs insgesamt gering ist (2,9 £ 1,9 mm und 2,5 + 1,2 mm fur die
oberen und unteren PV). Die Modifikation der Ablationsstrategie bei dsophagusnaher
Ablation war bei 76,6 % der Patienten notwendig. Eine atrio-6sophageale Fistel trat im
untersuchten Kollektiv nicht auf. Die Modifikation der Ablation war mit einer signifikant
hoéheren Rezidivrate nach einer Prozedur (54,9 vs. 72,0 %, P = 0,03), bzw. nach 1-3

Prozeduren (85,4 vs. 96,0%, P = 0,04) vergesellschaftet. Der Nachverfolgungszeitraum
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betrug im Mittel 13 + 10 Monate.

Die Ergebnisse zeigen, dass der Osophagus in der Mehrzahl der Félle nah am
Ablationsgebiet verlauft. Modifikationen der Ablation in diesen Bereichen kann zur
Pravention von Komplikationen eingesetzt werden, flhrt allerdings zu einer signifikant

héheren Rezidivrate.
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Findings and outcome of fluoroscopic visualization of the oesophageal
course during catheter ablation of atrial fibrillation.
Rolf S, Boldt LH, Parwani AS, Wutzler A, Huemer M, Blaschke D,

Herberger E, Haverkamp W.
Europace. 2011 Jun;13(6):796-802. doi: 10.1093/europace/eur046.
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2.2. Untersuchungen zur Katheterablation von ventrikularen Tachykardien

2.2.1. Hamodynamische, respiratorische und elektrophysiologische Aspekte der Ablation

ventrikularer Tachykardien unter Sedierung

Wutzler A, Mueller A, Leohr L, Huemer M, Parwani AS, Attanasio P, Blaschke F, Storm C,
Boldt LH, Haverkamp W.
Minimal and Deep Sedation during Ablation of Ventricular Tachycardia

International Journal of Cardiology. (Manuskript akzeptiert am 31. Dezember 2013)

Zusammenfassung der Ergebnisse

Ventrikulare Tachykardien (VT) und ventrikuldre Extrasystolen (VES) sind haufig mit
einer strukturellen Herzerkrankung und einer Einschrankung der linksventrikularen
Pumpfunktion assoziiert. Entsprechend weist das Patientenkollektiv, das einer VT-Ablation
unterzogen wird, ein erhdhtes periprozedurales Risiko auf. Andererseits gibt es auch
ventrikulare Arrhythmien, die ohne Vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung
auftreten und bei jungen, sonst gesunden Patienten vorkommen kénnen. Die Ablation
von VT bei vorliegen einer strukturellen Herzerkrankung ist in der Regel komplexer
und weist eine langere Untersuchungsdauer auf. Die Grunde hierfir sind zum einen das
ausgedehntere ventrikuldre Substrat bei struktureller Herzerkrankung, zum anderen die
Tatsache, dass diese Patienten die VT hamodynamisch schlechter tolerieren und
somit nicht immer wunter laufender Tachykardie untersucht und abladiert werden
kénnen. In diesen Fallen missen alternative Mappingstrategien zum Einsatz kommen,
wie beispielsweise Voltage-Mapping, Pace-Mapping und Mapping von lokalen
abnormen ventrikuldren Signalen im Sinusrhythmus. Haufig fluhrt erst die Kombination
verschiedener Strategien mit entsprechend langerer Untersuchungsdauer zum Erfolg.
Aufgrund der langen und komplexen Prozedur ist eine tiefe Analgosedierung (z. B. mit
Propofol) der Patienten zur Immobilisation und Schmerztherapie notwendig. Die
Analgosedierung kann allerdings zur weiteren hamodynamischen Instabilitat der Patienten
fuhren und einen bedeutenden Risikofaktor darstellen. Zusatzlich verandern viele
Anasthetika, u. a. auch Propofol, die elektrischen Leitungseigenschaften des Myokards. Eine
erschwerte AuslOsbarkeit von VT unter Propofol-basierter tiefer Sedierung kénnte
Mapping und Erfolgskontrolle der Ablation erschweren.

Ziel der Studie war es, zu evaluieren, ob tiefe Sedierung mit Propofol und Midazolam
im Gegensatz zu minimaler Sedierung mit Midazolam bei ventrikularen Tachykardien

zum gehauften Auftreten von hamodynamischen, respiratorischen oder
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ablationsassoziierten Komplikationen fuhrt. Zudem sollte untersucht werden, ob sich die
Induzierbarkeit von VT unter beiden Sedierungsstrategien unterscheidet.

Hierzu wurden 120 Patienten untersucht, bei denen eine VT-Ablation in tiefer Sedierung mit
Propofol/Midazolam (n=78) oder in minimaler Sedierung mit Midazolam (n=42) durchgeflhrt
wurde. Erwartungsgemal waren in der Gruppe, welche unter tiefer Sedierung abladiert
wurde, signifikant mehr Patienten mit VT aufgrund einer strukturellen Herzerkrankung (88,1
versus 62,8%, p=0,011). Dennoch kam es in dieser Gruppe nicht zu signifikant haufigerem
Auftreten von Hypotonie, Hypoxie oder prozeduralen Komplikationen. Die Komplikationsrate
im gesamten Kollektiv war gering (3,3 %). Die Induzierbarkeit war zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich: insgesamt traten nur vier Falle auf, in denen die
Zielarrhythmie nicht Induzierbar war. Ein Fall (2,4%) trat in der Gruppe unter minimaler
Sedierung auf, 3 Falle (3,8%) in der Gruppe unter tiefer Sedierung (p=0,67).

Die Ergebnisse stlitzen die Annahme, dass die tiefe Sedierung mit Propofol und Midazolam
unter adaquatem Monitoring auch bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung und
vorbestehender Einschrankung der LVEF sicher angewendet werden kann. Es zeigt sich

keine Haufung von Komplikationen und keine Einschrankung der prozeduralen Effektivitat.
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Minimal and deep sedation during ablation of ventricular tachycardia.
Woutzler A, Mueller A, Loehr L, Huemer M, Parwani AS, Attanasio P,

Blaschke F, Storm C, Boldt LH, Haverkamp W.
Int J Cardiol. 2014 Mar 1;172(1):161-4. doi: 10.1016/j.ijjcard.2013.12.175.
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2.3. Untersuchungen zur Anasthetikawirkung bei Ablationsprozeduren

2.3.1. Elektrophysiologische und hamodynamische Wirkungen von Anasthetika

Wutzler A, Huemer M, Boldt LH, Parwani AS, Attanasio P, Tscholl V, Haverkamp W.
Effects of deep sedation on cardiac electrophysiology in patients undergoing radiofrequency
ablation of supraventricular tachycardia: impact of propofol and ketamine.

Europace. 2013 Jul;15(7):1019-24.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur Immobilisation des Patienten und zur Verhinderung von Schmerzen werden
Ablationsprozeduren unter Sedierung durchgefiihrt. Propofol ist ein Standardmedikament,
welches in Kombination mit Midazolam zur periinterventionellen Sedierung in der
interventionellen Elektrophysiologie eingesetzt wird. Allerdings wurden unter Propofol
Hypotonie, Bradykardie und die Terminierung von Tachyarrhythmien beschrieben.
Demgegentber ist Ketamin ein Anasthetikum mit sympathomimetischen Eigenschaften,
welches ebenfalls in Kombination mit Midazolam zur prozeduralen Sedierung eingesetzt
werden kann. Ziel der Studie war es, die Wirkungen von Propofol/Midazolam auf Blutdruck,
Herzfrequenz, atriale Leitungszeit, Sinus- und AV-Knotenfunktion im Vergleich zu
Ketamin/Midazolam zu ermitteln. Als Kontrollgruppe dienten Patienten, bei denen die
Messung unter Midazolam ohne Kombination mit einem Anasthetikum durchgefihrt wurde.
Insgesamt wurden 31 Patienten untersucht. Zehn Patienten wurden unter tiefer Sedierung
mit Propofol/Midazolam untersucht, 9 Patienten erhielten die Kombination aus Ketamin und
Midazolam zur Erreichung einer tiefen Sedierung, und 12 Patienten erhielten Midazolam
ohne Kombination mit einem Anasthetikum. Es wurde eine elektrophysiologische
Untersuchung mit Bestimmung der Herzfrequenz, der Sinusknoten-Erholungszeit, des
Wenckebachpunktes, der atrialen Leitungszeit und der Bestimmung der effektiven
Refraktarperiode von Atrium und AV-Knoten, sowie der Signalbreite in Vorhof nach
Extrastimulus-Testung durchgefuhrt. Zusatzlich wurde der systolische und diastolische
Blutdruck kontinuierlich gemessen. Die elektrophysiologische Untersuchung wurde vor
Medikation durchgefihrt und anschlielend unter Medikation mit Propofol/Midazolam,
beziehungsweise Ketamin/Midazolam oder Midazolam ohne Kombination wiederholt.
Veranderungen der gemessenen Parameter wurden ermittelt und anschlielRend zwischen
den Gruppen verglichen.

Es zeigte sich eine signifikante Verkirzung der atrialen Leitungszeit, erniedrigte effektive

Refraktarperiode des Atriums (ERPA), eine kirzere atriale Signaldauer nach Applikation
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eines Extrastimulus, eine erhéhte Herzfrequenz und erhdhte systolische und diastolische
Blutdruckwerte  unter Ketamin/Midazolam im  Vergleich zur Messung unter
Propofol/Midazolam oder Midazolam ohne Kombination. Es konnte keine signifikante
Wirkung auf die Sinusknoten-Erholungszeit oder den Wenckebachpunkt festgestellt werden.
Die beobachteten Effekte sind konsistent mit friiher publizierten experimentellen Daten an
isolierten Kardiomyozyten.

Zusammenfassend kann Ketamin als Andasthetikum vorteilhaft sein bei Patienten mit
vorbestehender Hypotonie oder Bradykardie oder bei Patienten, bei denen im

Untersuchungsverlauf hAmodynamische Instabilitat erwartet wird.
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Effects of deep sedation on cardiac electrophysiology in patients
undergoing radiofrequency ablation of supraventricular tachycardia:
impact of propofol and ketamine.

Woutzler A, Huemer M, Boldt LH, Parwani AS, Attanasio P, Tscholl V,

Haverkamp W.
Europace. 2013 Jul;15(7):1019-24. doi: 10.1093/europace/eut025.
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2.3.2. Schmerzwahrnehmung und Patientenzufriedenheit

Wutzler A, Loehr L, Attanasio P, Huemer M, Parwani AS, Blaschke F, Boldt LH, Haverkamp
W.
Perception of pain during cardiac catheter ablation under deep sedation

Experimental and Clinical Cardiology. (Manuskript akzeptiert am 13.12.2013)

Zusammenfassung der Ergebnisse

Komplexe Ablationsprozeduren werden in tiefer Sedierung durchgefiihrt um eine
Immobilisation des Patienten und Schmerzfreiheit zu gewahrleisten. Wahrend der
Katheterablation von VHF erfolgt die Applikation ausgedehnter endokardialer Lasionen.
Zudem sind grofl3lumige Schleusen nétig, um Zugang zu den Gefallen und zum linken Vorhof
zu ermoglichen. Im Anschluss sind die prolongierte Immobilisation tber 5 bis 8 Stunden und
ein Druckverband in der Leiste erforderlich, um vaskulare Komplikationen zu verhindern.
Ausgedehnte Ablation mit mdglicher perikarditischer Reizung, Punktion der Leistengefalie
mit Anbringen eines Druckverbands und Ilangerdauernde Immobilisation koénnen
unangenehm sein und heftige Schmerzen verursachen. Ziel der Studie war, zu ermitteln ob
und in welchem Ausmalf} Patienten, bei denen Eingriffe in tiefer Sedierung mit Propofol und
Midazolam durchgefiihrt werden, wahrend und nach der Katheterablation Schmerzen und
Unwohlsein empfinden. In friiheren Studien zur Patientenzufriedenheit war periprozeduraler
Schmerz als Hauptfaktor der Unzufriedenheit mit der Katheterablation ermittelt worden.

Zur Evaluation der Schmerzbelastung und unerwiinschter Wirkungen und Nebenwirkungen
der Sedierung und der Ablation, sowie der allgemeinen Patientenzufriedenheit wurde bei
konsekutiven Patienten, bei denen eine Katheterablation von Vorhoffimmern oder
supraventrikularer Tachykardie in tiefer Sedierung durchgefiihrt wurde, 24 Stunden nach
Ablation ein Fragenbogen-Interview durchgeflihrt. Hier wurden intra- und postprozeduraler
Schmerz, Ubelkeit, Vigilanz wahrend und nach der Ablation, sowie Schlafbediirfnis und
Leistungsfahigkeit am Tag nach der Ablation erfragt. Zudem wurde die allgemeine
Zufriedenheit mit der Sedierung erfragt.

Insgesamt wurden 88 Patienten (Alter 61,3 + 11,6 Jahre; 55,7 % mannlich) eingeschlossen.
Bei 63,6% wurde eine Vorhofflimmerablation oder eine komplexe linksatriale Ablation
durchgefiihrt, bei 36,4% eine nicht-komplexe Ablation von Vorhofflattern oder
supraventrikularer Tachykardie.

Die Ergebnisse zeigen eine hohe Zufriedenheit mit der tiefen Sedierung (72,7 % beurteilten
die Sedierung als ,sehr gut”, 27,3 % als ,gut”). Intraprozeduraler Schmerz wurde von 3,4 %
der Patienten berichtet. Als postprozedurale Beschwerden wurden Kopfschmerzen (5,7 %)

und Ubelkeit (5,7 %) angegeben. Zwischen der Gruppe von Patienten, welche komplexen
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Ablationen unterzogen wurden und der Gruppe von Patienten mit nicht-komplexen
Ablationen zeigten sich keine Unterschiede in der Haufigkeit von Schmerzepisoden (1 versus
2, p = 0,25) oder postprozeduralem Kopfschmerz/Ubelkeit (7 versus 4, p = 1). Ebenso
zeigten sich keine signifikante Unterschiede zwischen den Patienten welche zusatzlich das
Opioid Piritramid erhielten (n = 47) und Patienten, welche kein Piritramid erhielten (n = 41) in
der Haufigkeit von Schmerzepisoden (2 versus 1, p = 0,4) oder postprozeduralem
Kopfschmerz/Ubelkeit (5 versus 6, p = 0,57).

Die Ergebnisse zeigen eine hohe Patientenzufriedenheit mit tiefer Sedierung auch bei
komplexen linksatrialen Prozeduren. Tiefe Sedierung kann somit zur Verbesserung der

Patientenzufriedenheit erwogen werden.
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Perception of pain during cardiac catheter ablation under deep sedation

Wutzler A, Loehr L, Attanasio P, Huemer M, Parwani AS, Blaschke F, Boldt LH,
Haverkamp W.

Exp Clin Cardiol 2014;20:812-822
http://cardiologyacademicpress.com/soap/pdf/delme_379 53307dfe35bdf4.0300091
9.pdf
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3. Diskussion

Die Katheterablation von kardialen Arrhythmien ist ein Standardverfahren der Rhythmologie.
Komplexe Arrhythmien stellen dabei eine besondere Herausforderung fiir interventionelle
Elektrophysiologen dar. Die Komplexitat der Ablationsprozeduren wird in Zukunft noch
steigen - einerseits aufgrund der Altersstruktur der Bevdlkerung mit einem steigenden Anteil
an alteren und multimorbiden Patienten, andererseits aber auch, weil bisherige
Studienergebnisse zeigen, dass Patienten mit schweren Grunderkrankungen ebenfalls von
der Ablation profitieren.">'*17-1°

Im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit wurden verschiedene Aspekte der Katheterablation
komplexer Arrhythmien untersucht. Von besonderem Interesse war dabei die Frage, ob
wahrend der Prozedur durch die Stimulation mit Arrhythmie-Induktion, durch die
Katheterablation oder durch die Verabreichung von Anasthetika pathophysiologische

Veranderungen auftreten, welchen den Patienten gefahrden oder Ablationserfolg mindern.

3.1.  Arrhythmien

Arrhythmien und schnelle Stimulation des Herzens kdénnen die Hamodynamik und die
Gewebeperfusion verdandern.?*® Wir konnten erstmals zeigen, dass sich die zerebrale
Gewebeperfusion nach elektrischer Kardioversion von VHF akut verbessert.** Diese
Befunde weisen auf ein Perfusionsdefizit unter VHF hin und sprechen zudem daflir, dass
sich die Veranderungen auch bei ,stabilen“ Arrhythmien wie VHF innerhalb weniger Minuten
einstellen kdnnen. Es ist daher denkbar, dass wahrend der Ablationsprozedur aufgrund von
Arrhythmien oder wahrend der wiederholten Katheterstimulation die Perfusion des Gehirns
und anderer Gewebe signifikant reduziert wird. Die Ergebnisse unserer Untersuchungen zur
VHF und VT Ablation zeigen allerdings, dass es Uber den gesamten Untersuchungsverlauf
nicht zu anhaltenden Hypotonien oder zum Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung kommit.

44,45

Das Serumlaktat als unspezifischer Marker fir eine Gewebeischamie zeigte bei den

untersuchten Patienten keinen signifikanten Anstieg Uber die Prozedurdauer. Im Gegenteil

4647 \vas sich am

fand sich sogar ein Abfall der Serumlaktatwerte wahrend der VHF-Ablation,
ehesten durch die Infusion gréRerer Flissigkeitsmengen Uber die Katheterspulung erklaren
|&sst.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Verminderung der Mikrozirkulation unter VHF,
VT und SVT, welche unsere eigenen Untersuchungen und die Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen zeigen, wahrend komplexer Ablationsprozeduren nicht zu einer messbaren
Gewebehypoxie mit kritischem Abfall der arteriellen Sauerstoffsattigung oder Laktatanstieg

fuhrt. Somit kann gefolgert werden, dass Arrhythmien und Katheterstimulation zumindest im
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Rahmen der hier untersuchten Eingriffsarten und Prozedurdauern (kurzfristig)
toleriert werden kénnen.

Dennoch  zeigen  aktuelle  Studienergebnisse  kognitive  Einschrdnkungen im
Langzeitverlauf von VHF,*® die am ehesten auf Perfusionsdefizite zurlickzufiihren
sind.*®**®  Diese Entwicklung der kognitiven Stdrung ist vermutlich als chronischer
Prozess aufzufassen, wobei Perfusionsunregelmafligkeiten und Stérungen der
Mikrozirkulation bei VHF-Patienten dauerhaft relevant zu sein scheinen. Daher sollte
das Monitoring von Patienten, die komplexen Ablationen unterzogen werden, neben
EKG zusatzlich die Erfassung von Blutdruck und Sauerstoffsattigung, sowie die
Blutgasanalyse umfassen. Dieses erweiterte Monitoring erscheint ratsam, um
Veranderungen frihzeitig zu erkennen, da sich bislang weder aus unseren eigenen
Daten noch aus den Daten anderer Arbeitsgruppen ein kritischer Cut-off ermitteln lasst, ab
dem etwa die Stimulationsdauer oder die Arrhythmielast zu anhaltender Ischamie mit

nachfolgendem Gewebeuntergang fihren.

3.2 Katheterablation

Als nachteilige Auswirkungen der Katheterablation sind eine durch die Spulflissigkeit der
Katheter- und Schleusenspilung hervorgerufene Volumenbelastung und
Elektrolytverschiebung, sowie die Myokardperforation und die direkte Verletzung
angrenzender Strukturen zu nennen. Die Verletzung des Osophagus ist besonders
gefurchtet und mit einer hohen Letalitdt vergesellschaftet. Ein weiterer nachteiliger
Ablationseffekt ist die Thrombenbildung an der Katheterspitze mit nachfolgender Embolie.
Unklar war bislang auch, ob die Ablation in einem alteren oder multimorbiden Kollektiv zu

gehauftem Auftreten von Komplikationen fihrt.

Die Verabreichung von 2 Litern 0,9%iger NaCl-Losung fuhrt bei jungen Gesunden
Probanden zu signifikanten Anderungen von Serum-Natrium, Serum-Kalium und Albumin.*°
Sowohl durch die Anderung der Elektrolyte und des Albumins, als auch durch die reine
Flissigkeitsmenge koénnten — insbesondere bei Patienten mit kardialen oder renalen Ko-
Morbiditaten — Komplikationen wie Lungenddem oder maligne ventrikuldre Arrhythmien
auftreten. In den hierzu durchgefiihrten Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es bei
langer Prozedurdauer und Applikation von 1,9 £ 0,8 Litern Spulflissigkeit (0,9%ige NaCl-
Lésung) wahrend der Prozedur zu signifikanten Elektrolytverschiebungen kommen kann,
diese allerdings nicht zum Auftreten akuter respiratorischer Komplikationen oder kardialer
Dekompensation fiihren.*®*” Bei genauerer Betrachtung der Elektrolytverdnderungen fallt
auf, dass lediglich die end-prozeduralen Serumnatriumwerte mit 138.3 + 10.1 mmol/l bzw.
137.9 + 9.2 mmol/l deutliche Veranderungen aufweisen, wahrend alle anderen gemessenen

Serumelektrolyte und die Vitalparameter Blutdruck und Sauerstoffsattigung im Normbereich
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bleiben oder allenfalls geringfiigig den Normbereich verlassen.*®*” Eine Hyper- oder
Hyponatriamie hat — zumal in den o. a. GrdélRenordnungen — nur eine sehr geringe
arrhythmogene Wirkung,”® kann jedoch die Odembildung férdern. Demgegeniiber
beglnstigen pathologische Verdnderungen des Serumkaliums das Auftreten vielfaltiger
supraventrikuldrer und ventrikularer Arrhythmien.®®" Vor allem eine Hypokalidmie ist als
arrhythmogener Faktor relevant, da hierdurch eine Akzeleration der Depolarisation, eine
erhdhte zellulare Erregbarkeit und erhdhte Automatie bewirkt werden.’>*® Die
Serumkaliumwerte blieben in unseren eigenen Studien zur VHF-Ablation normwertig*’ oder
minimal 0,2 mmol/l unter der Normgrenze.46 Natlrlich kénnen auch niedrignormale,
hochnormale oder grenzwertig veranderte Kaliumwerte unter bestimmten Bedingungen zu
malignen Arrhythmien flihren. Dies spiegelt sich in den Sicherheitsendpunkten der hier
zusammengefassten Studien allerdings nicht wieder: in allen untersuchten Kollektiven kam
es lediglich zu einem Fall von Kammerflimmern.®® Dies trat unter normwertigen
Serumelektrolyten, insbesondere einem normwertigen Serumkalium (3,8 mmol/l) auf. Weder
bei den untersuchten Patienten mit VHF, noch bei den VT-Patienten trat eine
behandlungsbediirftige Bradykardie auf.*®*">*

Zusammenfassend kann aus den vorgelegten Arbeiten gefolgert werden, dass eine lange
Ablationdauer nicht mit malignen Arrhythmien aufgrund von Elektrolytverschiebungen oder
mit akuter kardialer Dekompensation aufgrund der Volumenbelastung einhergeht. Beziiglich
der Vorhofflimmerablation konnte dies auch fiir ein Kollektiv mit Patienten, die 75 Jahre alt
oder alter waren, gezeigt werden. Trotz erhéhter Ko-Morbiditaten und des Risikofaktors Alter
wurde die Ablation gut toleriert. Zwar wiesen die in den beiden VHF-Studien untersuchten
Patienten in der Uberwiegenden Zahl der Falle eine normale linksventrikulare Pumpfunktion
auf*®¥’ - allerdings trat in dem Kollektiv der VT-Patienten mit eingeschrénkter
linksventrikularer Pumpfunktion bei vergleichbarer Untersuchungsdauer ebenfalls kein Fall
von akuter kardialer Dekompensation aufgrund von Volumenbelastung auf.®* Ob die im
Kollektiv der alteren Patienten beobachtete leicht erhdhte Rate an Pneumonien im weiteren
stationaren Aufenthalt als verzdgerte Folge der intraprozeduralen Volumenbelastung
aufzufassen ist, kann aus den vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden. Die Rate an
Pneumonien im stationaren Aufenthalt war vergleichbar mit der Pneumonierate bei alteren
Patienten, die aus unterschiedlichen anderen Griinden hospitalisiert waren und spiegelt die

Inzidenz von Pneumonien in dieser Altersgruppe wieder.
Direkte ablationsassoziierte Komplikationen wie die Myokardperforation oder auch

thrombembolische Komplikationen traten in den untersuchten Kollektiven selten auf.*®4">*

Die Rate blieb innerhalb der fiir solche Eingriffe zu erwartenden Komplikationsraten.'®'? Die
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hier ~ vorgelegten Daten zeigen ebenfalls kein erhéhtes  Auftreten  von
Myokardperforationen oder Thrombembolien in der Gruppe der Patienten, die 75 Jahre oder
alter waren.”’

Da unter den Myokardverletzungen vor allem die Bildung einer atrio-6sophagealen
Fistel infolge einer linksatrialen Ablation zur Behandlung des VHF gefiirchtet ist,
hatte ein Teilprojekt zum Ziel, eine Strategie zur Verhinderung von schweren
Osophaguslasionen  zu  evaluieren. Hierbei wurde der Osophagusverlauf
intraprozedural dargestellt und die Ablationsenergie im Bereich der Myokardanteile
in unmittelbarer Nachbarschaft zum Osophagus reduziert. Zudem wurde in diesen
Gebieten ein segmentaler Ablationsansatz gewahlt. Die Ergebnisse zeigten, dass der
Osophagusverlauf sehr haufig die geplante Ablationslinie schneidet und dass die o. g.

Modifikation der Ablation mit einer erhdhten Rezidivrate einhergeht.*

Allerdings
erscheinen aufgrund der Schwere der Komplikation und aufgrund der haufigen
raumlichen Nahe von Ablationslinie und Osophagusverlauf diese und weitere
Vorsichtsmafinahmen (z. B. Monitoring der Osophagus-Temperatur) geboten. Patienten
muissen sowohl Uber das Komplikationsrisiko, als auch (ber das Rezidiv-Risiko bei

Maflinahmen zur Verhinderung der Komplikation aufgeklart werden.

3.3.  Sedierung

Die prozedurale Analgosedierung hat Auswirkungen auf verschiedenen Ebenen. Zunéchst
sind — vor allem fur die am haufigsten eingesetzte Substanz Propofol — hamodynamische
Auswirkungen im Sinne einer (leichten) Kreislaufdepression beschrieben. Insgesamt gilt
Propofol als sichere Substanz fir die prozedurale Sedierung, was Daten z. B. aus der
Gastroenetrologie®® oder der Notfallmedizin belegen.”’ In den im Rahmen dieser Arbeit
durchgefiihrten VHF-Studien sind die Blutdruckveranderungen am ehesten auf die Propofol-
Wirkung zurlckzuflhren, jedoch nicht exakt zu trennen von den hamodynamischen
Auswirkungen der wahrend der Ablation auftretenden Arrhythmien oder der
Katheterstimulation. Es lasst sich hier nur eine Aussage Uber den ,Nettoeffekt® treffen,
wobei gesagt werden kann, dass der Blutdruck zwar signifikant abfallt, es dabei jedoch nicht
zu kritischen anhaltenden Hypotonien oder sogar zum Schock kommt. In der Studie zur VT-
Ablation wurde der Blutdruck-Effekt von Propofol und Midazolam im Vergleich zur alleinigen
Gabe von Midazolam (Minimale Sedierung) Uber den Prozedurverlauf verglichen. Hier
zeigte sich zwar ein groRerer Abfall des Blutdrucks unter Propofol/Midazolam, dieser
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Immerhin kam es bei 3,8 % der Patienten in der
Propofol/Midazolam-Gruppe zu einem Blutdruckabfall, der die Gabe eines
Sympathomimetikums notwendig machte, wahrend es in der Midazolam—Gruppe zu keinem
solchen Blutdruckabfall kam. Jedoch war auch dieser Unterschied nicht signifikant. Hier
muss berlcksichtig werden, dass ebenfalls nur der Nettoeffekt Gber die gesamte Prozedur

betrachtet wurde, und nicht isolierte Messzeitpunkte etwa unmittelbar nach der Infusion von
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Propofol oder Midazolam. Eine solche genaue Betrachtung der Hamodynamik unter
verschiedenen Anasthetika wurde in einer weiteren Studie durchgefihrt: hier wurde der
Blutdruck unmittelbar nach Infusion im Steady State mit den Ausgangswerten verglichen.*®
Hier konnte gezeigt werden, dass Propofol/Midazolam zu einem signifikanten Abfall,
Ketamin/Midazolam dagegen zu einem signifikanten Anstieg des Blutdrucks fihrt, wahrend

Midazolam allein keinen signifikanten einen Effekt hat.

Prozedurale Sedierung kann zudem mit Atemdepression einhergehen.> Dies wurde bei dem
im Rahmen dieser Arbeit untersuchten allgemeinen VHF-Kollektiv ebenfalls beobachtet.*
Die end-prozeduralen Blutgasanalysen =zeigen eine leichte Hyperkapnie und eine
respiratorische Azidose. Die Azidose war im Gesamtkollektiv starker ausgepragt,*® als in der
nachfolgenden Studie zu verschiedenen Altersgruppen.*’ In letzterem Kollektiv war die
Azidose, wenn Uberhaupt vorhanden, nur noch sehr milde ausgepragt (pH 7,3 + 0,03; pH
7,32 + 0,04; pH 7,33 £ 0,05 fur die jeweilige Altersgruppe). Eine mogliche Erklarung hierfir
ist, dass die Patienten der ersten Studie von 2004 bis 2009 eingeschlossen wurden,
wahrend die zweite Studie 2009 bis 2012 durchgefihrt wurde. Die Katheterablation von VHF
wurde in unserem Zentrum in den Jahren 2003 und 2004 etabliert, so dass in der zweiten
Studie (2009 — 2012) eine deutlich groRere Erfahrung mit der prozeduralen Sedierung
bestand. Kumulativ erhielten die Patienten der ersten Studie 1125 + 684 mg Propofol,*
wahrend in der zweiten Studie die Patienten der alteste Patientengruppe — welche das
hochste Risiko fir Hypoventilation und Azidose aufweist - mit 884,5 + 100,2 mg deutlich
weniger Propofol erhielten.*” GréRere Erfahrung mit der prozeduralen Sedierung und besser
auf einzelne Patienten zugeschnittene Propofoldosierung kénnte der Grund flr die
unterschiedlichen Werte in beiden Studien sein. In jedem Fall sollten unter Analgosedierung
regelmafig Blutgasanalysen erfolgen. Auch wenn das Propofol-Infusions-Syndrom in keiner
der Studien auftrat — was der insgesamt niedrigen Inzidenz entspricht - ist das frihzeitige
Erkennen einer schweren Azidose essenziell zur Verhinderung dieser und anderer schwerer

Komplikationen.

Zusatzlich zu den systemischen Auswirkungen der Sedierung sind auch direkte
elektrophysiologische Wirkungen auf das Myokard von Vorhof, Kammer und spezifischem
Reizleitungssytem relevant. In der hierzu durchgefiihrten Arbeit konnte gezeigt werden, dass
es unter Propofol in der elektrophysiologischen Standarduntersuchung zu einer
Verlangerung der atrialen Leitungszeit und einer langeren Signaldauer kommt, ohne dass
eine signifikante Wirkung auf die Sinusknoten-Erholungszeit oder den Wenckebachpunkt zu
beobachten ist. Eine relevante QT-Verlangerung wurde nicht beobachtet. In der Studie

wurde mit Ketamin erstmals ein vielversprechendes Alternativmedikament fiir die Sedierung
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wahrend Ablationsprozeduren systematisch evaluiert. Es zeigte sich eine Verklrzung der
atrialen Leitungszeit, Reduktion der ERPA, ein Anstieg der Herzfrequenz und eine kiirzere
Signaldauer. Effekte auf Sinusknotenerholungszeit, Wenckenachpunkt oder die QT-Dauer
wurden ebenfalls nicht beobachtet.”® Damit kommt Ketamin als An&sthetikum fiir Patienten
mit Hypotonien oder mit intermittierenden Bradykardien (z. B. im Rahmen eines Bradykardie-
Tachykardie-Syndroms) in Betracht. Es kann aufgrund der sympathomimetischen Wirkung
zudem in Erwagung gezogen werden, wenn die Induzierbarkeit von Tachykardien in der

Untersuchung erschwert ist.**%°

Neben den oben genannten kardiovaskuldren Wirkungen der eingesetzten Medikamente
darf der urspringliche Sinn der Analgosedierung, namlich Schmerzfreiheit und
Patientenkomfort zu gewahrleisten, nicht vernachlassigt werden. In einer kirzlich publizierten
Studie aus GroRbritannien wurden periprozedurale Schmerzen und postprozedurale Ubelkeit
als Hauptfaktor fiir verminderte Patientenzufriedenheit identifiziert.®’ Die fiir die Studie
befragten Patienten wurden zu einem geringeren Anteil in Allgemeinanasthesie (23 % der
Falle) und zum Uberwiegenden Teil in minimaler Sedierung abladiert. Die minimale
Sedierung wurde mit einem relativ restriktiven Protokoll durchgefiihrt, welches als
Hoéchstdosis 10 mg Midazolam und 100 ug Fentanyl oder 10 mg Diamorphin vorsah. Diese
Dosierungsvorgaben galten unabhangig von Gewicht, Alter, Komorbiditditen und der
Prozedurdauer.®’ Insgesamt beklagten 67 % der Patienten in der britischen Studie
Schmerzen wahrend der Ablation und 49 % gaben Schmerz, Unwohisein oder Ubelkeit
unmittelbar nach der Untersuchung an. Dies fuhrte zu negativer Erfahrung mit dem Eingriff.
Interessanterweise war bei den Patienten in 32 % der Falle auch die subjektive
Wahrnehmung einer Komplikation des Eingriffs zu beobachten, obwohl es nur in 4,5 % der
Falle tatsachlich zu einer Komplikation gekommen war.®’ Obwohl die Studie von Ezzat et al.
auch eine hohe Zufriedenheit mit anderen Teilaspekten des Eingriffs zeigte, sind die
Ergebnisse dieser wichtigen Arbeit erstaunlich und sollten zur kritischen Uberpriifung der
aktuellen Sedierungsstrategien bei Ablationsprozeduren Anlass geben. Zum einen, weil eine
adaquate Schmerztherapie, sowie die Behandlung von Angst und Stress zu den
Grundsatzen arztlichen Handelns gehért.®? Zum anderen, weil der Patientenzufriedenheit in
einem Gesundheitssystem, in dem zunehmend Wettbewerbselemente eine Rolle spielen,

.5 Wir evaluierten daher in einer Studie die

eine immer grélRere Bedeutung zukomm
Wahrnehmung von Schmerzen und Unwohlsein bei Patienten, die einer Ablation unter tiefer
Sedierung unterzogen wurden. Wir konnten zeigen, dass die prozedurale tiefe Sedierung zu
einer hohen Patientenzufriedenheit fiihrt.** Schmerz wurde lediglich von 3,4 % der Patienten
berichtet. Postprozedural traten Kopfschmerzen (5,7 %) und Ubelkeit (5,7 %) auf. Das

deutlich geringere Auftreten von Schmerzen im Vergleich zu der Studie von Ezzat et al. ist
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durch die Sedierungstiefe in unserer Studie gut erklarbar. Interessant ist zudem, dass die
Rate an postprozeduraler Ubelkeit unter tiefer Sedierung ebenfalls deutlich geringer war,
was vermutlich daran lag, dass Opiate zuriickhaltender eingesetzt wurden: das in unserer
Studie eingesetzte Opioid Piritramid ist weniger potent und hat weniger unerwiinschte
Wirkungen als Fentanyl, bzw. Diamorphin.®® Piritramid wurde zudem in vergleichsweise
geringer Dosis eingesetzt (2,6 + 3 mg).** Wir legen hier erstmals Daten vor, die zeigen, dass
die tiefe Sedierung eingesetzt werden kann, um eine hohe Patientenzufriedenheit zu
erreichen und Schmerz, negative Erlebnisse und Unwohlsein zu minimieren.®* Obwohl diese
Ergebnisse vielversprechend sind, ist hiermit nur ein Teil der Patienten erfasst — so wurden
beispielsweise keine Patienten mit VT untersucht. AuRerdem beklagten immer noch 14,3 %
der Patienten eine unerwiinschte Wirkung der tiefen Sedierung (Ubelkeit, Schwindel oder
Kopfschmerzen). Daher sind weitere Studien und nachfolgend Anpassungen und
Weiterentwicklungen des Sedierungsregimes ndtig, um Patientensicherheit und

Patientenzufriedenheit bei komplexen Ablationsprozeduren gleichermallen zu gewahrleisten.

4. Zusammenfassung

Ziel der hier vorgelegten Arbeiten war es, pathophysiologische Auswirkungen von
komplexen Ablationsprozeduren zu evaluieren, um daraus Konsequenzen flr Ablations-,
Monitoring- und Sedierungsstrategien ziehen zu kénnen.

Wir konnten erstmals zeigen, dass die Terminierung von VHF die zerebrale
Oxygenierung akut verbessert und konnten damit Daten liefern, die zeigen, dass
die unter VHF beschriebenen Perfusionsdefizite akut reversibel sein konnen, wenn
der Sinusrhythmus wieder hergestellt ist. In weiteren Studien konnten wir zeigen, dass es
trotz beschriebener Perfusionsdefizite unter VHF, SVT und VT wahrend komplexer
Ablationsprozeduren nicht zu kritischer = Hypotonie, Hypoxie  oder  schweren
Gewebeischamien kommt und dass Arrhythmien oder Stimulationen, wie sie im
Rahmen von komplexen Ablationsprozeduren nétig sind, toleriert werden kdénnen. Dies
konnte nicht nur fur ein allgemeines VHF-Kollektiv, sondern insbesondere auch flr
altere Patienten und flir Patienten mit VT und eingeschrankter linksventrikularer
Pumpfunktion gezeigt werden.

Weiterhin konnten wir zeigen, dass es bei alteren und multimorbiden Patienten nicht zu
einer erhdhten Rate an prozeduralen Komplikationen der Ablation kommt und
dass die Volumenbelastung durch die Spulflissigkeit der gekihlten Ablationskatheter
auch bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion toleriert wird. Um eine

Strategie zur Verhinderung der Osophagusperforation zu tberpriifen, untersuchten wir
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den Osophagusverlauf und die topografische Beziehung zum Ablationsgebiet bei PVI.
Die Evaluation des Osophagusverlaufs =zeigt eine enge raumliche Beziehung
zwischen Osophagus und atrialen Ablationsldsionen. Die von uns untersuchte
Modifikation der Ablationsstrategie in linksatrialen Gebieten nahe am Osophagus
umfasste Reduktion der Ablationsenergie und segmentale Ablation. Durch die
beschriebenen SchutzmalRnahmen kommt es allerdings zu einer erhéhten VHF-
Rezidivrate. Aufgrund der Schwere der Komplikation erscheinen Schutzmaflnahmen
des Osophagus dringend geboten, allerdings miissen diese in Zukunft weiter optimiert
und an groflen Patientenkollektiven evaluiert werden, da aufgrund der niedrigen
Inzidenz der Osophagusperforation aus unseren Daten keine Aussage (Uber die
Risikoreduktion unserer Malknahme getroffen werden kann.

Wir evaluierten in insgesamt drei Studien die Effektivitat und Sicherheit der tiefen
Sedierung mit Propofol. Wir konnten =zeigen, dass die tiefe Sedierung in einem
unselektierten Patientenkollektiv, welches zur Behandlung von VHF abladiert wurde,
sicher und effektiv durchflhrbar ist. Wir konnten ebenfalls zeigen, dass es unter tiefer
Sedierung bei alteren Patienten im Vergleich mit zwei jingeren Patientengruppen wahrend
der Ablation zur Behandlung des VHF nicht signifikant haufiger zu sedierungsassoziierten
Komplikationen wie Atemwegskomplikationen, schwerer Hypoxie oder anhaltender
Hypotonie kommt. Somit ist die tiefe Sedierung auch in der Gruppe der alteren VHF
Patienten sicher anwendbar. Weiterhin konnten wir erstmals zeigen, dass die tiefe
Sedierung auch bei der Ablation von VT eine sichere Alternative darstellt und dass es im
Vergleich zu minimaler Sedierung nicht signifikant haufiger zu Komplikationen oder
fehlender Induzierbarkeit der Arrhythmie kommt. Zu beachten ist allerdings, dass in einer
Studie zur Propofolsedierung unter VHF-Ablation postprozedural eine Hyperkanpie
beobachtet wurde, so dass trotz des Fehlens schwerer Sedierungskomplikationen ein
erweitertes Monitoring inklusive Blutgasanalyse geboten ist. In einer weiteren Studie zu
den elektrophysiologischen Effekten von Propofol und Ketamin zeigte Ketamin eine
stimulierende Wirkung auf das atriale Myokard, Herzfrequenz und Blutdruck, ohne
dass AV-Knoten oder QT-Dauer relevant beeinflusst wurden. Ketamin kommt somit
als Alternative flr bestimmte Patientengruppen, z. B. Patienten mit Bradykardie-
Tachykardie-Syndrom, bei denen neben der Tachyarrhythmie auch relevante
Bradykardien vorliegen, in Betracht. Die Evaluation der Patientenwahrnehmung zeigt
eine hohe Zufriedenheit mit der tiefen Sedierung wahrend der Katheterablation von
VHF und SVT.

Unsere Daten zeigen, dass die Katheterablation komplexer Arrhythmien unter Sedierung
trotz signifikanter Anderungen der Hamodynamik, der Blutgas-

zusammensetzung,  der Serumelektrolyte und der elektrischen Leitungs-
eigenschaften des Myokards sicher durchfihrbar ist. Vor dem Hintergrund der

fortschreitenden technischen Entwicklung, der demografischen Entwicklung und einer
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moglichen Ausweitung der Ablationsindikationen ist eine regelmaBige kritische Uberpriifung
der aktuellen Strategien zu Ablation, Monitoring und Sedierung allerdings auch in Zukunft

geboten.
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AG Ozcelik (ECRC, Buch), sowie der AG Schunck und der AG Gotthard (Max-Delbriick-

Centrum, Buch).

Fur die bedingungslose Unterstitzung danke ich meinen Eltern, Renate und Bertram
Wutzler, und meinem Bruder Sebastian.
Der wichtigste und gréRte Dank gebihrt meiner Partnerin Yoo-Ri und unserer Tochter

Yuna fur die Liebe, die Unterstitzung, die Geduld und das Verstandnis.
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Erklarung

§ 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder friiher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefiihrt oder
angemeldet wurde,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskraften
sowie die verwendete Literatur vollstandig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden,

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.

Datum Unterschrift
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