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Einleitung

1. Einleitung

1.1. Vorhofflimmern
1.1.1. Definition

Vorhofflimmern (VHF) ist eine supraventrikuldre Herzrhythmusstérung, die durch
vollig unregelmidfige atriale Impulse (300-600/min), unkoordinierte atriale
Kontraktion und fehlende P-Wellen im Elektrokardiogramm (EKG) gekennzeichnet
ist [1, 2]. Die Herzfrequenz und die ventrikuldren Kontraktionen hingen von der
Filterfunktion des AV-Knotens, vom vegetativen Nervensystem und von
Medikamenten ab. Die QRS-Komplexe variieren meistens hinsichtlich der Amplitude,
der Morphologie und der Zykluslidnge (absolute Arrhythmie), aber regelmidfige RR-
Intervalle sind beim AV-Block III° und bei ventrikuldren Tachykardien moglich. Die
resultierende Reduktion der mechanischen Funktion und der unregelméfige Puls
fithren zu einer Symptomatik der Patienten, die bis Anfang des 20. Jahrhunderts als
ndelirium cordis (Herzdelirium) bezeichnet wurde [3]. Die erste EKG-
Dokumentation von VHF wurde 1906 von W. Einthoven [4] (Leiden, NL) erstellt.

Das Verstiandnis von Vorhofflimmern hat sich seitdem grundlegend gedndert.
1.1.2. Klassifikation

Das Vorhofflimmern wird gemi3 der Leitlinien der American Heart Association
(AHA), American College of Cardiology (ACC) und European Society of Cardiology
(ESC) [1, 2] in drei Gruppen eingeteilt:

1) Paroxysmales Vorhofflimmern: wenn das Vorhofflimmern mindestens 30 sec
andauert und innerhalb von 7 Tagen nach vermutetem Beginn spontan endet.

i) Persistierendes Vorhofflimmern: wenn es lidnger als sieben Tage anhélt oder
durch medikamentdse oder elektrische Kardioversion beendet wird.

iii) Permanentes Vorhofflimmern: wenn eine Kardioversion erfolglos blieb oder
nicht erfolgreich erscheint, besonders wenn die Episode fiir lingere Zeit (z.B.

langer als 1 Jahr) besteht.
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AuBerdem gilt noch der Begriff "lone AF" fiir junge Menschen mit VHF ohne
begleitende Herzerkrankung, einschlieBlich Bluthochdruck, welche eine bessere
Prognose haben [5]. Eine weitere Bezeichnung nach den ESC Leitlinien von 2010 [2]
definiert die Diagnose von lang anhaltendem VHF (ldnger als 1 Jahr), bei dem eine
Rhythmus-Wiederherstellung noch versucht wird, als ,,chronisch persistierendes
Vorhofflimmern®.

Diese Klassifikation betrifft das idiopathische VHF, ohne aufhebbare oder reversible
Ursachen. Das sekundire VHF im Rahmen von Myokardinfarkt, Herzoperationen,
Perikarditis, Myokarditis, Hyperthyreose oder einer Lungenerkrankung (z.B.
Lungenembolie) ist separat zu betrachten. In diesen Féllen ist das VHF nicht das
primdre Problem. Die Arrhythmie wird meistens ohne Rezidiv beseitigt, wenn die

Therapie der Grunderkrankung gleichzeitig mit der Behandlung von VHF stattfindet.

1.1.3. Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und eine der
hiufigsten Ursachen fiir ambulante Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte. Nach
aktuellen Schétzungen betrifft diese Erkrankung iiber 2,6 Millionen Menschen in den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) und 4,4 Millionen Menschen in Europa,
davon 800.000 Menschen allein in Deutschland [1]. Die Privalenz von
Vorhofflimmern betrdgt circa 1-2% der Gesamtbevolkerung und steigt von <0,5%
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, bis zu 8-15% nach dem 80. Lebensjahr [6-8].
Das lebenslange Risiko fiir einen vierzigjdhrigen Kaukasier betragt 25% [9], wobei
das Risiko fiir einen Nicht-Kaukasier weniger als 12% betragt [10].

Die Inzidenz von VHF ist hoher bei Klappenvitien und Herzinsuffizienz [11] und
nimmt kontinuierlich weiter zu. In den letzten 20 Jahren haben die
Krankenhauseinweisungen aufgrund von VHF um 66% zugenommen [12-14]. Die
Ursachen entstehen durch eine Kombination von Faktoren, wie z.B. die Alterung der
Bevolkerung, die Zunahme von chronischen Herzkrankheiten und die héufigere
Diagnose durch die verbesserte ambulante Kontrolle. In den nichsten 50 Jahren ist
eine Verdoppelung der Betroffenen zu erwarten [8, 15].

Vorhofflimmern ist mit enormen Kosten fiir das Gesundheitsystem verbunden. Dazu
zahlen hauptsidchlich die Hospitalisations- (52%), die Medikamenten- (23%), die

Beratungs- (9%), Untersuchungs- (8%) und Interventions-(2%) kosten. Weltweit
11
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betragen die Kosten pro Patient rund € 3.000 pro Jahr, welche eine Leistung von
€13.5 Milliarden in Europa und rund $15.7 Milliarden in den Vereinigten Staaten von
Amerika entsprechen [16]. Diese Kosten nehmen stindig zu [17] und beinhalten nicht
die Kosten der VHF-bedingten Schlaganfille. Vorhofflimmern stellt also ein

bedeutendes Problem im Gesundheitswesen dar und nimmt weiter an Bedeutung zu.

1.1.4. Atiologie

Vorhofflimmern geht mit einer Reihe von Erkrankungen einher, die ein VHF-
begiinstigtes Substrat weiter fordern (Tab. 1). Fast 70% der Patienten mit VHF haben
mindestens einen begleitenden kardiovaskuldren Risikofaktor. Am héufigsten ist die
Hypertonie (bei ca.50% der Patienten), gefolgt von Herzklappenvitien (>30%),
Herzinsuffizienz (30%), Adipositas (25%) und Koronarherzerkrankung (20%) [11, 18,
19]. Weitere mitwirkende Risikofaktoren sind Diabetes mellitus (20%) [20],
Hyperthyreose [21, 22], minnliches Geschlecht, Schlafapnoe-Syndrom, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung (COPD) [23], supraventrikulire Tachykardien (z.B.

Erhohter LA Druck Drogen

Mitral-oder Trikuspidalklappenvitien Alkohol

Herzinsuffizienz Koffein

Systemische/pulmonale Hypertonie Endokrine Erkrankungen

Intrakardiale Tumoren oder Thromben Hyperthyreose
Koronare Herzerkrankung Phédochromozytom
Entziindung oder Infiltration Neurogen

Altersbedingte Fibrose Subarachnoidalblutung

Pericarditis Schwerer Schlaganfall

Amyloidose Postoperativ nach

Myokarditis Herz-, Lungen-, Osophagus-Operation
Instabilitit des autonomen Tonus Vorhoftumoren primir oder metastasiert
Angeborene Herzerkrankungen Elektrophysiologische Verinderungen
Idiopathisch (lone AF) Erhohte Automatie und Reentries
Familiar Heterogene Leitungseigenschaften

Tabelle 1. Risikofaktoren und Ursachen von Vorhofflimmern.
12
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WPW, AVNRT, Vorhofflattern) [24-26], Niereninsuffizienz und hohes Alter [27].
Postoperatives VHF nach Herz- oder Thorax-Operationen ist ebenfalls von groBler
klinischer Bedeutung [28-30]. Bekannt ist noch die Verbindung zwischen
Alkoholkonsum, vegetativen Reaktionen und VHF, das so genannte ,holiday
heart Syndrom [31, 32]. Des weiteren treten einige familidre Formen des VHFs auf,
die auf einen Gen-Lokus (KCNQI) mit autosomal-dominantem Vererbungsmodus
oder auf RAAS Gen Polymorphismen zuriickzufiihren sind [33, 34]. In fast 30% der
Patienten aber tritt Vorhofflimmern ohne feststellbare Atiologie auf und wird als

idiopathisch (,,Jlone AF*) bezeichnet [5].

1.1.5. Elektophysiologischer Mechanismus

Die Entstchung von Vorhofflimmern erfolgt durch Ausloser und seine
Aufrechterhaltung erfolgt durch das Vorhandensein eines Substrats. Als Ausloser
zdhlen atriale ektopische Foci, die spontane Aktivitdt nachweisen und schneller als
der Sinus-Knoten sind. In einer wegweisenden Arbeit konnte Haissaguerre 1998 zum
ersten Mal nachweisen, dass intermittierendes Vorhofflimmern mit hdufigen supra-
ventrikuldren Extrasystolen assoziiert ist. Der Ursprung dieser ektopen Erregungen
war reproduzierbar in Foci , die in den proximalen Abschnitten der Pulmonalvenen
(PV) lokalisiert sind [35]. Diese Foci stammen von den einstrahlenden myokardialen
Faserbiindeln der Pulmonalvenen. Eine solche Aktivitdt kommt am hdufigsten in den
superioren Pulmonalvenen vor, kann aber auch in der oberen Hohlvene, dem
Ligamentum Marshallis, der hinteren linken freien Wand, der Crista terminalis und
dem Koronarsinus festgestellt werden [34, 36-38]. Die Ablation dieser Stellen konnte
das Auftreten von Vorhofflimmern unterdriicken [39].

Die Theorie zur Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern griindet sich auf die Arbeiten
von Garrey et al. [40] und wurde erst im Jahr 1959 als “multiple wavelet reentry”
Hypothese von Moe et al. etabliert [41]. Vorhofflimmern besteht demzufolge aus
multiplen, unabhidngigen, mobilen Erregungswellen, die um refraktdre Gewebsareale
kreisen. Einmal initiiert, verdndern diese Erregunskreise ihr Bewegungsmuster nach
den lokalen Leitungseigenschaften des Gewebes. Diese chaotischen Wellen konnen
zufdllig fusionieren, in mehrere Erregungsfronten zerfallen und sich durch
Wellenabbruch vermehren oder verringern. Solange ihre Anzahl eine kritische Menge

nicht unterschreitet, wird das Vorhofflimmern fortgesetzt.
13
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LSPV

LIPV

Ve

Abbildung 1. Anatomische und elektrophysiologische Mechanismen der ungerichte-
ten kreisenden Erregunswellen. Bezeichnet sind die ektopen Ausloser (griin), die
kreisenden Erregungswellen (rot), der Coronarsinus (blau) und die vegetativen

Ganglien (weil}). Nach Calkins et al. 2007 [42]

1.1.6. Pathophysiologie

Vorhofflimmern wird mit elektrophysiologischen und strukturellen Verdanderungen
der Vorhofe assoziiert, die die Initiierung und das Wiederauftreten von
Vorhofflimmern begiinstigen. Dieser Prozess wird als »atriales
Remodeling™ bezeichnet und ist hauptsdchlich mit Fibrose, Myokardverlust und
Vorhofdilatation verbunden. Als Adaption an die extrem hohe-elektrische Aktivitat
der Vorhofen werden die Aktionspotentialdauer und die effektive Refraktirzeit
verkiirzt [43-45].  Auf zellulirer Ebene wird aufgrund einer erhdhten
Calciumhomoostase der L-Typ Ca’ Einstorm vermindert und der gleichrichtende K"
Einstorm hochreguliert [46]. Zusétzliche Adaptions-Prozesse der Myozyten
(Hypertrophie, Apoptose, Dedifferenzierung, Zell-Zell-Kanile-Umverteilung) und
struktureller Umbau (Vorhofdilatation, interstitielle Fibrose) fiihren zur elektrischen
Dissoziation zwischen Muskelblindeln und zur Heterogenitit der lokalen
Leitungseigenschaften [47]. Infolgedessen kommt es zu funktionellen oder
anatomischen Hindernissen, die die Ausbreitung einer ektopen Erregung in mehreren
kreisenden Wegen dauerhaft unterhalten [47, 48]. Erst 1995 zeigten Wijffels et al.,
dass bereits 48 Stunden Vorhofflimmern die elektrophysiologischen Eigenschaften

des Myokards derart verdndern, dass die Arrhythmie in der Lage ist, sich selbst zu

14



Einleitung

unterhalten (,,AF begets AF“) [49]. Léngere Zeiten von VHF reduzieren die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Sinusrhythmus-Wiederherstellung. Somit wurden neue
Perspektiven in der Pathophysiologie von VHF eroffnet, die eine friihzeitige

Rhythmusbehandlung der Arrhythmie begiinstigten.

‘;g Vorhofflimmern ’\ oy / ‘
o A = . S
UmV] o Sinus-Rhythmus W, )
-20 Ik e
-40 \ ] CDV) ‘.) (’)S ‘
-80 . g (ju ¢ g o3 \
-80 N o NP \
“C: k ¥ )
100 SO (%,
T T P
a 0 200 400 t[ms] b

Abbildung 2. a. Aktionspotentiale humaner Vorhofzellen bei Sinusrhythmus und bei
Vorhofflimmern. Nach Bosch et al. 1999 [46]. b. Die verkiirzten Aktions-potentiale
fihren zu verkiirzter Refraktirzeit, die mehr Erregungswellen und somit die

Aufrechterhaltung von VHF erlauben. Nach Calkins et al. 2007 [42]

Wesentliche Folgen des Vorhofflimmerns sind ein schneller unregelméBiger Puls und
eine Einschrankung der Herzfunktion durch die fehlende Vorhofkontraktion. Die
kompromittierte prisystolische Fiillung der Ventrikel und die Irregularitit der
Kontraktionen fiihrt zu einer Einschrankung des Herzzeitvolumens von 15-30%. Die
Fillungszeit, das Fiillungsvolumen, die myokardiale Vordehnung und die
Auswurffraktion (EF) werden reduziert. Der pulmonalarterielle Druck und der
Fiillungsdruck konnen ansteigen und der systolische Blutdruck kann signifikant
abfallen. Die Diastolendauer kann sich bei schneller Uberleitung stark verkiirzen und
die Koronardurchblutung einschrianken. Dies kann, besonderes beim vorgeschidigten
Herzen oder extremen Herzfrequenzen, zu einer pectangindsen Symptomatik oder zu
einer klinisch manifesten Herzinsuffizienz fithren [50-52].

SchlieBlich ergibt sich aufgrund des verdnderten Blutflusses und der endothelialen
Schéden im Endokard ein erhohtes Risiko fiir Embolien [53]. Blutgerinnsel konnen
sich in den Vorhofen (bevorzugt im linken Herzohr) bilden, sich 16sen und dann im

Korper GefaBBverschliisse verursachen. Am hdufigsten werden Schlaganfille durch

15



Einleitung

Hirnembolien verursacht [54]. Seltener aber moglich sind andere Gefél3verschliisse,

die zum Beispiel zu Nieren-, Mesenterial-, oder Herzinfarkte fiihren kdnnen [55].

1.2. Symptomatik

Vorhofflimmern ist eine progrediente Erkrankung mit grofer Heterogenitit von
Manifestationen, zeitlich und klinisch. In der Regel klagen die Patienten iiber
Episoden mit Palpitationen, SchweiBBausbriiche, Abnahme der korperlichen
Belastbarkeit, Angina pectoris oder weisen Symptome von Herzinsuffizienz wie
Luftnot und Odeme auf. Einige Episoden von Vorhofflimmern konnen aber auch
asymptomatisch auftreten, so dass ein Teil der Patienten iiberhaupt keine Episode
wahrnehmen kann [56]. Manchmal wird die Arrhythmie nur nach einem Schlaganfall,
einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) oder einer Synkope identifiziert. Bei
anderen wird es durch eine routineméBige korperliche Untersuchung oder einem EKG
festgestellt. Dieser schwankende oder manchmal schweigende Verlauf erschwert die
Fritherkennung von VHF und die Schétzung der kumulativen tatsdchlichen Zeit in
VHF, der sogenannten VHF-Last [1]. Im Gegensatz dazu ist ein sekundires
Vorhofflimmern meistens frithzeitig durch Symptome der priméren Ursache, zum

Beispiel Angina pectoris (KHE), erkennbar.

1.3. Klinischer Verlauf und Prognose

Vorhofflimmern schreitet von kurzen, seltenen Episoden auf lingere und hiufigere
Anfille fort. Im Laufe der Zeit (in Jahren) entwickeln viele Patienten persistierende
Vorhofflimmerformen und nur ein kleiner Teil (2-3%) bleibt im paroxysmalen
Vorhofflimmern {iber mehrere Jahrzehnte [57] (Abb. 3).

Vorhofflimmern selbst ist nicht lebensbedrohlich, kann aber zu gravierenden
Komplikationen fithren. VHF verleiht ein fiinffach erhdhtes Risiko fiir Schlaganfall (5%
pro Jahr) und einer von fiinf Schlaganfillen ist auf diese Arrhythmie zuriickzufiihren.
Die Korperbehinderung und das Risiko fiir erneute Episoden sind beim VHF hoher als
bei anderen Ursachen fiir einen Schlaganfall. Das Todesfallrisiko

ist verdoppelt und die Kosten der Pflege sind 1,5-fach erhoht [54, 58-60]. Zusétzlich,
verschlechtern sich beim VHF signifikant Lebensqualitit und Leistungsfdhigkeit im
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‘Upstream’ therapy of concomitant conditions
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Abbildung 3. Klinischer Verlauf und therapeutische Maoglichkeiten beim
Vorhofflimmern:  Basis-Upstream-Therapie =~ von  Nebenerkrankungen  und
Antikoagulation (blau), frequenzlimitierende (grau) und rhythmusanhaltende (rot)

Therapie. Nach Camm et al. 2010 [2]

Vergleich mit gesunden Kontrollpersonen oder Patienten mit koronarer Herzkrankheit
in Sinusrhythmus [61]. Die Verminderung der Lebensqualitit und Lebenserwartung

bei VHF erfordern eine akute und langzeitige Therapie.

1.4. Therapie

Die VHF-Therapie hat die Verhinderung von VHF und VHF-Komplikationen sowie

auch auf die Linderung der Symptome zum Ziel, in vier Punkten zusammengefasst:

1. Basistherapie von Begleiterkrankungen (,,upstream therapy*),
2. Vorbeugung von Embolien,
3. Kontrolle der Herzfrequenz, oder

4. Erhaltung des Sinusrhythmus.

Die adidquate Behandlung von Begleiterkrankungen und die Pravention von Embolien
sind Grundsteine der Therapie. Die Symptome kdnnen mit einer Frequenzlimitierung
oder, wenn es nicht gelingt, mit einer zusétzlichen Rhythmus-Therapie wie

Kardioversion, Antiarrhythmika oder linksatriale Ablationen gelindert werden (Abb.
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3). Die Strategie der Therapie hingt von Typ und Dauer von VHF, Nebendiagnosen,

Alter, Symptomen und nicht zuletzt den Wiinschen des Patienten ab.

1.4.1. Upstream-Therapie

Als Upstream-Therapie bezeichnet man die medikamentdse Prévention von
Remodeling, assoziiert mit Begleiterkrankungen wie Hypertonie, Herzinsuffizienz,
Ischdmie oder Inflammation. Dadurch wird VHF (primér) oder VHF-Wiederauftreten
(sekunddr) unterdriickt. Angiotensin II fordert VHF durch die atriale Fibrose, die
Hypertrophie und die Verdnderung von Gap-Junctions und Ionenkanilen [62].
Inhibitoren des Angiotensin-konvertierenden Enzyms und Angiotensin-Rezeptor-
Blockers verhindern die Wahrscheinlichkeit des erneuten Auftretens von VHF [63-
65]. Die priaventive Wirkung von Statinen ist auf ihren antioxidativen Aktionen und
die insgesamte Verbesserung des Fettstoffwechsels, der Membran und
Ionenkanalfunktion zuriickzufiihren. Statine fithren zur Abnahme von VHF-Last und
Remodelling [66]. Die Wirkung von polyungesittigten Q-3 Fettsduren bleibt dagegen

kontrovers [66, 67] und ihre regelmiBige Einnahme wird aktuell nicht empfohlen.

1.4.2. Antithrombotische Therapie

Die antithrombotische Therapie ist nach Einschdtzung der Risikofaktoren ist
grundlegend erforderlich. Die Schlaganfallrisikofaktoren bei VHF sind durch viele
Studien untersucht [68, 69]. Dafiir wurde hauptsichlich nach der SPAF-Studie, ein
einfaches Risiko-Punkt-System entwickelt [70]. Nach aktueller Neudefinition heif3t es:
CHA,DS,-VASc [Congestive heart failure, Hypertension, Age =75 (doubled),
Diabetes, Stroke (doubled), Vascular disease, Age 65—74, female Sex]. Zwei Punkte
sind fiir je einen Schlaganfall, TIA oder Alter >75 zugeordnet und je ein Punkt fiir
Alter 65-74 Jahre, weibliches Geschlecht oder Anamnese von Bluthochdruck,
Diabetes, Herz-Insuffizienz oder GefdBerkrankungen. Jeder Patient mit mehr als
einem Punkt, sollte dauerhaft mit Dicumarol-Derivaten (Marcumar, Falithrom) und
mit einem international normalisierten Ratio (INR) von 2-3 antikoaguliert werden. Bei
einem Score von null iiberwiegt das Risiko einer Blutung, demnach sollte hochstens

eine Antikoagulation mit Acetylsalicylsidure (100-300 mg/Tag) erfolgen [2, 71, 72].
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Die Hemmung der Blutgerinnung, geht andererseits jedoch mit einem erhdhten Risiko
fiir spontane und lebensbedrohliche Blutungen einher. Die Euro Heart Survey hat
hierzu einen neuen, einfachen Blutungsrisiko-Score entwickelt: HAS-BLED
(hypertension, abnormal renal/liver function, stroke, bleeding history or predisposition,
labile INR, elderly > 65, drugs/alcohol) [73]. Mit je einem Punkt fiir jeden
Risikofaktor, sollte bei mehr als zwei Punkten eine Alternative zur Antikoagulation
iiberlegt werden. Hierzu stehen neue Medikamente (z.B. Dabigatran, Apixaban,
Rivaroxaban) oder LAA Verschlusssysteme zur Verfligung, deren Effektivitidt und

Sicherheit nach aktuellen Studien der OAK nicht zu unterlegen ist [74-78].

1.4.3. Frequenzlimitierende und rhythmuserhaltene Therapie

Der erste Therapieansatz nach der Antikoagulation ist die frequenzlimitierende
Behandlung zur Unterdriickung der VHF-Symptomatik. Die Frequenzkontrolle erfolgt
durch Medikamente wie Beta-Blocker, Kalziumkanal-Antagonisten oder
Herzglykoside. Eine Konversion in einen stabilen Sinusrhythmus ist dadurch aber nur
selten zu erreichen [1].

Die Konversion in Sinusrhythmus ist entweder durch Antiarrhythmika oder durch
einen elektrischen Schock durchzufiihren. Ziel ist die Unterbrechung von dem
Circulus vitiosus, der das Vorhofflimmern zum elektrischen Remodeling und
wiederum zu seiner Aufrechterhaltung fiihrt. Bei lang bestehendem Vorhoflimmern
muss immer vor der Kardioversion ein Thrombus im linken Vorhof ausgeschlossen
werden, denn seine Dislokation konnte einen Schlaganfall verursachen. Die
Erfolgsaussichten einer SR-Wiederherstellung hédngen von der Dauer des
Vorhoflimmerns ab [79] und sollte so frith wie mdglich angestrebt werden.

Die Effektivitdt der Antiarrhythmika, die hier zum Einsatz kommen, variiert von 67-
92% fiir Klasse IC (Propafenon oder Flecainid als einfache ,,pill in the pocket™
Therapie) bis auf 80-90% fiir Klasse III (z.B. Amiodarone, Ibutilide) [80]. Hohere
Dosen sind effektiver, kdnnen aber zu toxischen Nebenwirkungen (z.B. verldngerte
QT-Zeit, Schilddriisendysfunktion), Bradykardien oder ventrikuliren Arrhythmien
fihren. FEine elektrische Kardioversion hat hohere Erfolgsraten und ist bei
ausgeprigter Symptomatik vorzuziehen [81, 82].

Die langfristige Erhaltung des Sinusthythmus erfordert eine dauerhafte

antiarrhythmische Therapie, die aber mit einem hoheren Risiko fiir Toxizitdt und
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proarrhythmische Eigenschaften einher geht. Die Therapie beginnt mit sicheren, wenn
auch moglicherweise weniger wirksamen Medikamenten, bevor wirksamere, aber
weniger sichere Substanzen oder Kombinationen eingesetzt werden [2]. Beta-Blocker
und Calciumkanal-Blocker kommen als sichere Basistherapie zum Einsatz. Flecainid
und Propafenon (Klasse IC) verdoppeln die Wahrscheinlichkeit, Sinusrhythmus zu
erhalten, sollten aber nie bei koronarer Herzerkrankung oder eingeschrinkter LVEF
verwendet werden [83, 84]. Sotalol (Klasse III) ist weniger wirksam als Amiodarone
(Klasse III) [85, 86]. Beide konnen bei herzkranken Patienten eingesetzt werden,
sollten aber bei QT-Verldngerung abgesetzt oder reduziert werden [87]. Obwohl
Amiodarone sehr effektiv ist, schrianken seine  Nebenwirkungen
(Schilddriisenfunktionsstorung, Lichtempfindlichkeit, Polyneuropathie, interstitielle
Lungenfibrose) seinen Einsatz erheblich ein. Dronedarone (Klasse III) ist ein neues
Antiarrhythmikum mit nicht so hoher Effizienz, dafiir aber weniger Nebenwirkungen.
Eine medikamentose rhythmusanhaltende Strategie hat sich in mehreren Studien (AF-
CHF, PIAF, AFFIRM, RACE, STAF) als prognostisch gleichwertig gegeniiber einer
frequenzlimitierenden Therapie herausgestellt [88-93]. Aber bei unbefriedigendem
Verlauf, insbesondere bei symptomatischen Patienten, besteht noch die Mdglichkeit
einer rhythmuserhaltenden ablativen Behandlung.

Post-hoc-Analysen deuten darauf hin, dass ein ldnger anhaltender Sinusrhythmus mit
einem verbesserten Uberleben und einer besseren Lebensqualitit einhergeht [89, 94].
GroB3e, kontrollierte und randomisierte Studien miissen aber noch die Wichtigkeit und

Sicherheit dieser Interventionen iiberpriifen.

1.4.4. Chirurgische Behandlung

Patienten mit Vorhofflimmern, die sich einer Herzoperation unterziechen miissen,
konnen gleichzeitig ein Myokard-Narbenlabyrinth fertig erstellen lassen, wodurch nur
ein gerichteter und koordinierter Erregungsablauf von Sinus-Knoten bis zum AV-
Knoten moglich ist. Diese Prozedur heiit MAZE (,,Irrgarten) und basiert sich auf
einer erweiterten Schnitt- und Nahttechnik der Vorhofe, die Reentry-Wellen mit
transmuralen Narben verhindert. Die chirurgischen Schnitte wurden ab 1996 durch
Verodungslinien ersetzt. Diese sog. Mini-MAZE-Prozeduren sind einfacher, schneller,
komplikationsdrmer und somit auch ohne gleichzeitige Bypass- oder Klappen-
Operation durchfiihrbar [95, 96]. Die Erfolgsraten variieren von 67% bis 91% [97-
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101]. Insgesamt bleiben alle diese Verfahren mit einem hoheren Risiko als bei einer
Katherterablation belastet und haben deswegen bis heute eine hohe Akzeptanz nicht

erreicht [102].

1.4.5. Katheterablation

Die Verddung mit einem Katheter am Endokard des linken Vorhofes ist heutzutage
der Standard der interventionellen Rhythmustherapie [102]. Spezielle Katheter
werden dazu von peripheren Venen und nach einer transseptalen Punktion in den
linken Vorhof eingefiihrt. Dann werden die in die PV einstrahlenden myokardialen
Muskelbiindeln mit verschiedenen Energie-Formen ablatiert, so dass eine
Isolationslinie entsteht. Um eine narbenbedingte Pulmonalvenenstenose zu vermeiden,
werden diese Linien antral, um jede Pulmonalvene herum (ostial) [103] oder um
beiden seitengleichen Pulmonalvenen herum (zirkumferentiell) [104] angesetzt. Die
Kontrolle erfolgt mit Hilfe eines zirkumferenziellen (Lasso-) Mapping-Katheters, der
die Abschaffung der scharfen lokalen PV-Potentialen neben dem lokalen atrialen
Elektrokardiogrammen regiestriert [102].

Die ,Punkt fiir Punkt“-Methode der Radiofrequenzablation wird durch die
unmittelbare Gefahr unvollstindiger Isolationslinien limitiert. Zur Optimierung
wurden mehrere Einzelschuss("single-shot")-Geréte entwickelt. Diese Gerédte haben
eine grofere Kontaktfliche mit dem Atrium, kdnnen erweiterte Isolationslinien
schaffen und eine Pulmonalvenenisolation mit einer oder wenigen Anwendungen pro
Pulmonalvene erreichen. Hierzu zéhlt z.B. der MESH-Katheter (C. R. Bard Inc.,
Murray Hill, N.J., USA), welcher einem Regenschirm mit mehreren Ablationsdrihten
dhnelt, die sich zusammenfalten oder aufspannen lassen (Abb. 12). Der PVAC-
Katheter (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) ist zirkuldr und ermoglicht die
gleichzeitige Ablation iiber 10 Pole, anstatt der konventionellen Ablation nur iiber die
Spitze des Katheters (Abb. 12). Der Kryo-Ballonkatheter (Arctic Front CryoCath,
Medtronic, Kirkland, QC, Canada) erreicht umlaufende Vereisungslinien mit tiefer
Abkiihlung bis zu -90° C durch Freigabe und Expansion von komprimiertem
Stickstoff oder Argon (Abb. 11). Weitere Einzelschussgerite mit Laser-
(experimentell) oder Ultraschallenergie [105] (HIFU-Ballon, ProRhythm Inc.,
Ronkonkoma, NY, USA) sind im Entwicklungsstadium. Obwohl ihre Uberlegenheit

gegeniiber der konventionellen Ablation noch nicht nachgewiesen ist, haben sich
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diese FEinzelschussgerite wegen ihrer Anwenderfreundlichkeit bereits weit
ausgebreitet.

Unabhéngig von der Methode, bleibt das primére Endziel der Ablation die elektrische
Trennung von LA und Pulmonalvenen. Die meisten Patienten mit chronisch
persistierendem Vorhofflimmern bendtigen jedoch eine zusdtzliche Substrat-
Modifikation. Lineare Lasionen zwischen anatomischen und funktionell elektrischen
Hindernisse werden angesetzt, um die kreisende Erregung zu verhindern (Abb. 4).
Eine Vielzahl von unterschiedlichen linearen Konfigurationen wurde untersucht, es ist
aber noch nicht eindeutig, welche Patienten von welcher Linien-Kombination
profitieren konnten. Aullerdem ist ein vollstdndiger Reizleitungsblock oft schwer zu
erreichen [106]. Als Zusatztherapie wurde die Ablation von Arealen mit komplexen
fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAEs: entsprechend langsamer Leitung,
Kollision von Wellenfronten, Ankerpunkte fiir Wellenbrechungen oder Reentry
Kreise und fibrillatorische Leitung) [107] oder die Ablation von ganglionidren
epikardialen Plexi (Modulation des autonomen Tonus) [108] versucht. Die Relevanz
dieser Zusatzablationen konnte aber noch nicht bestimmt werden. Somit bleiben die
einfache ostiale oder zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation die am héufigsten

angewendeten Methoden.

SVC

a f b c
LSP\/ ] C RSPV { E % 8
LIPV Z/ <3

Cripv\

\‘/)

IvC

Abbildung 4. Pulmonalvenenisolation a. zirkumferenntiell, b. ostial oder mit
zusitzlichen Linien wie z.B. ¢. LA-Dach-Linie oder d. Ablationslinie der oberen
Hohlvene (Vena cava superior). Nach HRS/EHRA/ECAS expert Consensus, Calkins
et al. 2007 [42]

Diese Verfahren sind aufwindig und durch mogliche Komplikationen belastet [109-
112]. Punktionshdmatome, Pulmonalvenenstenosen (< 5%), Thrombembolien (1%),

atriale Tachykardien und Tamponade (1%) treten am héufigsten auf, gefolgt von
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Aneurysmen, atriodsophagealen oder arteriovendsen Fisteln (<1%). Aus diesen
Griinden steht die Indikation strikt nur fiir Patienten mit symptomatischem
Vorhofflimmern und mindestens einem fehlgeschlagenen Antiarrhythmikum fest.
Ausgewihlte Patienten werden aber frith behandelt, denn LA-Ablation im Rahmen
einer umfassenden Rhythmus-Therapie scheint am wirksamsten und am
vorteilhaftesten frith im Verlauf der Erkrankung zu sein [113]. Der klinische Nutzen
dieser Strategie und die eigentliche Auswirkung von PVI auf die Mortalitét sind noch
nicht nachgewiesen und werden voraussichtlich erst im Jahr 2015 mit den Berichten
von zwei groflen Studien (EAST, CABANA) festgestellt.

Viele randomisierte klinische Studien und Meta-Analysen haben aber eine
signifikante Uberlegenheit der Katheterablation gegeniiber der Antiarrhythmika fiir
die SR-Erhaltung gezeigt (ca. 77% vs. 52%) [112, 114-118]. Die Langzeit-Ergebnisse
zeigten, dass Spit-Rezidive nicht ungewdhnlich sind [119] und die Wiederholung der
Ablation (Redo-PVI) héufig nétig ist, um bessere Ergebnisse zu erreichen [120]. Die
Rezidivfreiheit liegt bei ca. 70% ohne Antiarrhythmika und bei bis zu 80% mit frither
fehlgeschlagenen Antiarrhythmika. Die entsprechende Werte fiir Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern sind um ca. 10% weniger mit 60% Rezidivfreiheit ohne
und 70% mit Antiarrthythmika [109, 110, 121]. Fiir die therapierefraktiren Patienten
stellt letztendlich die Ablation des AV-Knotens unter Schrittmacherschutz eine

folgerichtige Behandlungsoption dar, die Lebensqualitit verbessern kann [122].

1.5. Bildgebende Verfahren zur Katheterablation

Die pridoperative Evaluation von Patienten umfasst typischerweise den Ausschluss
von LA-Thromben durch transdsophageale Echokardiographie (TEE), die Beurteilung
von LA-GroBe oder von Klappenvitien durch transthorakale Echokardiographie (TTE)
und gegebenenfalls die Untersuchung von begleitenden Krankheiten wie koronare
Herzerkrankung (KHE) durch Koronarangiographie.

Die Rontgendurchleuchtung ist das meist angewendete bildgebende Verfahren fiir die
Navigation der Ablation. Bei der sequenziellen selektiven Angiographie werden alle
Pulmonalvene separat aufgesucht, mit einem Angiographie-Katheter sondiert und mit
Kontrastmittel (KM) dargestellt. Dieses Verfahren ist aber zeitaufwendig und die
KM-Darstellung erfolgt nur in vorgegebenen Projektionen (in der Regel eine RAO-

und eine LAO-Projektion), die nicht nach der Anatomie und der individuellen
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rdumlichen Orientierung der Pulmonalvenen ausgewihlt wurden. Somit, konnte die
Darstellung von wichtigen Regionen wie der Ubergang der linken superioren
Pulmonalvene zum Herzohr ("LAA Ridge") oder die Sondierung von akzessorischen
Pulmonalvenen unzureichend bleiben oder vollig ausfallen.

Die Komplexitdt und Variation der LA-PV-Anatomie kann sehr anspruchsvoll sein
und benétigt eine dreidimensionale (3D) Darstellung [123]. Hierfiir kann die Cardio
Computertomographie (Cardio-CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT)
sehr hilfreich sein [124]. Die zusédtzliche Integration dieser 3D-Bilder mit
Durchleuchtung [125-127], intraoperativen elektroanatomischen Mapping-Systemen
(EAM) [128-130] oder sogar in Kombination mit intrakardialer Echokardiographie
(ICE) [131] kann weitere echtzeitige Navigation anbieten. Die EAM-Systeme
ermoglichen die Lokalisierung von Kathetern in magnetischen (CARTO, Biosense-
Webster) oder elektrischen Felder (EnSite, St. Jude Medical) und erlauben eine Punkt-
fiir-Punkt 3D-Rekonstruktion der kardialen Anatomie. ICE kann den Katheter-
Gewebe-Kontakt sowie auch Komplikationen wie Perikarderguss oder Mikroblasen-
Bildung (lokale Verdampfung und Bildung von Luftblasen wegen Erhitzung tiber den
Siedepunkt) besser und echtzeitig beurteilen. Diese beiden Verfahren haben aber eine
eingeschrinkte bildgebende Genauigkeit und werden oft mit CT oder MRT
zusammengestellt, um die Ergebnisse zu verbessern [129]. Diese priprozedurale
Bildgebung kann jedoch von der intraprozeduralen Anatomie aufgrund von Lage des
Patienten, seinem Wasservolumen-Status oder von physiologischen Verdnderungen
sehr unterschiedlich sein. AuBerdem bleiben alle diese Verfahren relativ
zeitaufwendig und mit einem hohen finanziellen und administrativen Aufwand
verbunden.

Die Rotations-Angiographie (RTA) nach Kontrastmittel-Gabe ist eine neuartige
Methode, die anatomische Information und eine optimale Projektion der
Pulmonalvenen-Ostien wihrend des Verfahrens bietet. Mit dem Einsatz einer
spezialisierten Software wird die 3D-Rekonstruktion des linken Vorhofs und der
Pulmonalvenen (dreidimensionale Atriographie, 3D-ATG) ermdoglicht, die dann in die
Durchleuchtung integriert werden kann und die Navigation des Ablations-Katheters
unterstiitzen kann. Die Wichtigkeit dieser Methode wurde in einigen Studien
beschrieben [132-139]. Bisher ist allerdings die Datenlage in Bezug auf die

Genauigkeit, den Aufwand und die Sicherheit unzureichend.
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2. Fragestellung der Arbeit

Die Computertomographie ist aufgrund der Genauigkeit und der verbreiteten
Verfiigbarkeit die hiufigste 3D-Methode, die mit EAM integriert wird. Aus diesem
Grund gilt sie als bildgebender ,Gold Standard“ im Vergleich zur
Rotationsangiographie (RTA) und der daraus entstandene 3D-ATG.

In diesem Rahmen wurden beide Methoden in einem prospektiven Patientenkollektiv
angewandt, um folgende Fragestellungen beziiglich der Rolle der RTA fiir die

Pulmonalvenenisolation zu beantworten:

1. Welche Genauigkeit hat die Rotationsatriographie im Vergleich zur
Computertomographie beziiglich linearer Messungen der ostialen Pulmonalvene-

Diameter?

2. Welche Genauigkeit hat die Rotationsangiographie im Vergleich zur

Computertomographie in volumetrischen Messungen von LA-Volumina?

3. Gibt es einen Unterschied zwischen RTA und Cardio-CT beziiglich der
Komplexitit und dem zeitlichen Aufwand fiir die Durchfiihrung der Methode?

4. Wie hoch ist die Sicherheit der RTA im Vergleich zur Cardio-CT, beziehungsweise
wie gestalten sich Strahlendosis und Komplikationsraten? Gibt es einen Unterschied

zur Computertomographie?
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3. Methode und Patienten

3.1. Ubersicht

Von Mai 2007 bis Juni 2009 wurden 101 konsekutive Patienten mit
therapierefraktdrem Vorhofflimmern und einer leitliniengerechten Indikation mit
einer linksatrialen Ablation behandelt und prospektiv beobachtet. Alle Patienten
wurden ausfiihrlich tiber ihre Therapieoptionen und mdgliche Komplikationen der
Prozedur sowie der bildgebenden Verfahren aufgekldrt und angehalten, der
Behandlung mindestens 24 Stunden vor dem Eingriff schriftlich zuzustimmen, wobei
die Einverstindniserkldrung jederzeit zuriickgenommen werden konnte. Bei allen
Patienten wurde eine prdprozedurale Cardio-CT und eine intraoperative
Rotationsangiographie (RTA) als Basis der Pulmonalvenenisolation (PVI)
durchgefiihrt. Die Nachbeobachtung erfolgte mit regelméBigen Terminen nach einem,
drei, sechs und zwolf Monaten. Zum Ausschluss von VHF-Rezidiven und zur
Erfassung von moglichen Komplikationen wurden jeweils regelméfige 24-Stunden

Langzeit-EKGs und eine MRT-Untersuchung nach drei Monaten durchgefiihrt.

3.2. Patientenkollektiv

Symptomatische Patienten mit dokumentiertem Vorhofflimmern (VHF) und
mindestens einem fehlgeschlagenen Medikament wurden berticksichtigt. Fiir
Patienten mit sekundidrem Vorhofflimmern im Rahmen einer akuten Herz-, Lungen-
oder Schilddriisenerkrankung oder im Alter unter 18 Jahren erfolgte primir die
medikamentése Behandlung von VHF und die Therapie der Grunderkrankung.
Weiterhin wurden Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion (GFR < 90 ml/min
oder Kreatinin > 1,6 mg/dl), Jod-Allergie, schwerer chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) oder Asthma wegen moglicher medikamentoser
Komplikationen, wie zum Beispiel die Gefahr eines akuten Bronchospasmus nach
Gabe von Adenosin, ohne Rotationsangiographie behandelt. Aulerdem wurden keine
Patienten mit schwerer myokardialen Ischdmie oder mit Priexzitationssyndrom

anhand dieser Bildgebung behandelt. SchlieBlich wurden alle Patienten mit
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Klappenvitien schweren Grades und entsprechender Indikation vorzugsweise fiir eine

chirurgische Behandlung eingewiesen.

3.3. Priaoperative Echokardiographie

3.3.1. Transthorakale Echokardiographie

Zur Bestimmung von Herzstrukturen und Pumpfunktion sowie mdglicher
Klappenvitien wurde eine transthorakale Echokardiographie (TTE) durchgefiihrt. Der
antero-posteriore systolische maximale Durchmesser des linken Vorhofs, der
enddiastolische (LEDD) und endsystolische (LESD) Durchmesser des linken
Ventrikels und die endsystolische Wanddicke des interventrikularen Septums (IVSD)
wurden im M-Modus nach Standardverfahren in parasternaler Anlotung ausgemessen.
Im 2D-Modus wurde die planimetrische Fliche des linken Vorhofs (LAS) sowie auch
Form, GroBe, Kontraktilitit und volumetrische Ejektionsfraktion (EF) der linken
Kammer ausgewertet. Zum Schluss wurden im Farbdoppler die diastolische Funktion
und die Klappenvitien mit drei entsprechenden Schweregraden (leicht, mittelschwer

und schwer) gepriift.

3.3.2. Transosophageale Echokardiographie

Bei Patienten aktuell im Sinusrhythmus, Vorhofflattern oder Vorhofflimmern und mit
CHADS; Score =1 und bei denen keine ausreichende Markumarisierung stattgefunden
hatte, wurde zum Ausschluss intrakardialer Thromben eine transésophageale
Echokardiographie unter Rachen-andsthesie durchgefiihrt.  Schnittbilder in
verschiedenen Ebenen mit einer besseren Ortsauflosung (5—-10 MHz), gegeniiber der
transthorakalen Echokardiographie dienten zur genauen Beurteilung von Thromben,
Vorhofseptumdefekten, Lungenvenen, Klappenvitien oder Prothesen sowie auch von

Herzkammern.
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3.4. Praoperative Computertomographie

Alle Patienten erhielten 1 + 2 Tage préoperativ eine Cardio-CT mit Kontrastmittel bei
einem Dual-Source-, 64 Mehrschicht-Scanner (Somatom Definition, Siemens AG,
Deutschland). Imaging-Parameter  enthalten: 120 kV, 850 mAs, 0,6 mm
Strahlkollimation und 0,32 sec Rotationszeit. Die Schichtdicke der rekonstruierten
Bilder betrug 0,76 mm und das Sichtfeld 20 x 20 cm. Zur Optimierung der
Kontrastierung wurde die Scannverzogerung (Scandelay) von der Injektion bis zum
linken Vorhof durch eine Bolus-Injektion (20 ml, 5 ml/s) jodhaltigen Kontrastmittels
(Imeron 400, Altana Pharma Wesel, Deutschland), bestimmt. Dann erfolgte die Gabe
von 100 ml Kontrastmittel mit einer Geschwindigkeit von 5 ml/s bei einem
endinspiratorischen Atemanhalten von ca. 20 sec. Die endsystolischen Bilddaten
wurden ausgewdhlt und auf eine CD-ROM gespeichert. Anhand dieser Daten erfolgte
schlieBlich die dreidimensionale Rekonstruktion des Herzens mit einer Auflésung von
512 x 512 Bildelementen und der Nutzung von der spezialisierten EP-Navigator

Workstation (Philips Medical Systems, Best, NL).

3.5. Ablationsverfahren

Die orale Antikoagulation wurde 3-7 Tage vor der geplanten Ablation abgesetzt. Bei
einem INR von unter 1,8 wurde der Patient auf subkutanes, niedermolekulares
Heparin bis einen Tag vor dem Eingriff umgestellt.

Am Anfang der Prozedur wurden unter lokaler Narkose mit Lidocaine (Xylocaine
4% Losung, AstraZeneca, Deutschland) fiinf vendse Zugéinge an den Femoralvenen
gelegt. Dariiber erfolgte die Einfiihrung von Sonden sowie auch die Uberwachung des
Herzkreislaufs und die Gabe von Propofol zur Sedierung (Propofol-Lipuro 5 mg/ml
Emulsion, B. Braun, Melsungen, Deutschland).

Initial wurde ein vierpoliger Katheter (Josephson-Typ, Bard, Lowell, MA, USA) iiber
die V. femoralis im rechten Ventrikel platziert, sodass eine stabile Stelle mit einer
Reizschwelle von mindestens 1,5 mAm/1,0 ms erreicht wurde. Ein diagnostischer
zehnpoliger Katheter (Inquiry, St JudeMedical, St Paul, MN, USA) wurde dann in den
Koronarsinus eingefiigt. Zwei transseptale Punktionen wurden durchgefiihrt, um einen

Ablationskatheter und einen zweiten zehnpoligen Mapping-Katheter (Lasso, Biosense
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Webster, Diamond Bar, CA, USA) iiber zwei SL1-Schleusen (8.5 F, St Jude Medical)
in den linken Vorhof einzufithren. Heparin wurde danach intravends iiber einen
Perfusor verabreicht, so dass die aktivierte Koagulationszeit (ACT) mit regelméBiger
Kontrolle zwischen 250 und 350 Sekunden aufrechterhalten werden konnte.

Die 12-Kanal-Oberflachen-Elektrokardiogramme und die intrakardialen Elektro-
kardiogramme zwischen den Polen der Katheter wurden mit einem spezifischen
Programm (Ep Medsystem, St Jude Medical Inc, West Berlin, NJ, USA) bildgebend
dargestellt. Der primire Endpunkt des Verfahrens war die elektrische Isolation aller
Pulmonalvenen, die als Eingangsblock der elektrische Erregung in den
Pulmonalvenen (Beseitigung der PV-Potentiale auf dem zehnpoligen Lasso-Katheter)
bestimmt wurde.

Fir die Ausfilhrung der ostialen Pulmonalvenenisolation sind die folgende
Energieformen und Methoden zum Einsatz gekommen: einfacher zweipoliger
gekiihlter Ablationskatheter mit Hochfrequenzstrom (Navistar, Thermocool,
Biosense-Webster, 50°C, 40 Watt, Spilfliissigkeit: NaCl 17 ml/min),
zitkumferenzieller zehnpoliger Ablationskatheter PVAC (Medtronic, Minneapolis,
MN, USA), multiwire drahtgeflechter MESH-Ablationskatheter (Regenschirm-
dhnlich, C. R. Bard Inc., Murray Hill,. N.J., USA) oder Kryoballon (ArcticFront
CryoCath, Medtronic, Chemin, Kirkland, QC, Canada).

3.6. Intraoperative Rotationsatriographie

Die Prozedur erfolgte mit der Fithrung der Fluoroskopie und der Uberlagerung der
3D-Darstellung des Herzens aus der Rotationsatriographie. Alle bildegebenden
Verfahren wurden mit einem X-ray-FD10-Flachbild-Detektor-System (Allura Xper,
Philips Healthcare, Best, NL) durchgefiihrt.

Fiir die RTA wurde ein 6F-Pigtail-Katheter in den linken Vorhof eingefiihrt, der mit
einer automatisierten Kontrastmittelpumpe (Angio Power Injector, Angiomat
[llumena, Cincinnati, OH, USA) verbunden war. Der Untersuchungstisch wurde
angepasst, um den linken Vorhof und die Pulmonalvenen ins Isozentrum des
Rontgenfeldes zu bringen. Das Rontgenfeld wurde in vier Quadrate aufgeteilt, worauf
das distale Ende des Pigtail-Katheters in das obere rechte Quadrat nahe des

Bildzentrums (etwa ein Drittel des Abstandes zwischen Mitte und dem rechten oberen
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Winkel des Rontgen-Bildschirms) platziert wurde. Die Lage des Pigtail-Katheters
wurde in drei Projektionen bestitigt: 55° RAO (rechtsanteriore Schrig-), AP (antero-
posteriore) und 55° LAO (linksanteriore Schrig-)Projektion.

Wihrend der Injektion eines jodhaltigen Kontrastmittels (Menge: 60 ml, 20 ml/sec,
Ultravist, Bayer-Schering, Berlin, Deutschland) und einer Rohrenrotation des C-
Bogens von RAO 120° bis LAO 120° erfolgte die Datenaufnahme mit einer Rate von
30 Rontgenbildern pro Sekunde fiir eine Gesamtdauer von 4 Sekunden. Um die
Opazitdt der darstellenden Strukturen zu verbessern und die Kontrastmitteldosis zu
limitieren wurden zwei verschiedene Techniken entwickelt. Thre Anwendung
verhindert den Blutfluss durch die Herzkammer und die Auswaschung von
Kontrastmittel aus den Pulmonalvenen. Beide Methoden erzeugen also einen
kiinstlichen Herzstillstand und erhdéhen den linksventrikuldren Druck, so dass mehr
Kontrastmittel in dem linken Vorhof stehend bleibt, die Rontgen-Undurchsichtigkeit

verstirkt wird und eine klare Bildgebung erreicht wird.

3.6.1. Rotationsatriographie nach Adenosin-Gabe

Die erste Methode der Rotationsangiographie (Ad-RTA, n = 68) hat die
erregungsunterdriickende Wirkung von Adenosin auf die Myokardialzellen
ausgenutzt. Die Aktivierung von Gi-modulierten Kaliumkanilen iiber Al1-Adenosin-
Rezeptoren verringert die Herzaktionen und verlingert die Uberleitungszeit im atrio-
ventrikuldren (AV) Knoten bis zum kompletten Block. Direkt vor der
Rotationsangiographie wurde bei 68 Patienten ein Bolus von Adenosin, 30 mg bei
weniger als 70 Kg Korpergewicht oder 40 mg bei mehr Gewicht (0,42 mg/KG
durchschnittlich) {iber eine periphere Vene verabreicht. Unmittelbar nach dem
Auftreten der Kammerasystolie erfolgte die Kontrastmittelinjektion (60 ml, 20 ml/sec)
direkt in den linken Vorhof. Nach einer Verzogerung von einer Sekunde erfolgte die
Rohrenrotation mit der Datenaufnahme und anschlieBend die ventrikuldre Stimulation
(mit 60 Stimuli pro Minute) bis zur spontanen Erholung der AV-Uberleitung (Abb. 5,
Video 1).
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Abbildung 5. Rotationsangiographie wihrend einer Adenosin-induzierten kompletten
atrioventrikuldren (AV) Blockierung. Invasiv gemessener aortaler Blutdruck und
EKG-Aufzeichnung mit einer ventrikuldren Asystolie von 9 s. Nach Kriatselis et al.

2009 [133]

3.6.2. Rotationsatriographie wihrend ventrikulirer Stimulation

Die zweite Methode der Rotationsangiographie (VP-RTA, n = 33) erfolgte mit der
schnellen ventrikuldren Stimulation des rechten Ventrikels (RVP) fiir 6-8 Sekunden.
Initial wurde als Test flir 2-3 Sekunden die Spannung (mindestens das Doppelte der
Reizschwelle) und die Frequenz der Stimulation (180-200 Schlige pro Minute,
entsprechend einer Zykluslinge 300-330 ms) angepasst, um zuverldssig den
systolischen arteriellen Druck unter 50 mmHg zu erhalten. Zwei Sekunden nach dem
Beginn der rechtsventrikuldren Stimulation wurde Kontrastmittel (60 ml, 20 ml/sec)
gegeben und die isozentrische Drehung des Rontgen-Bogens initiiert. Gleich nach der
Rotationsangiographie wurde die Stimulation gestoppt. Die eigene Herzaktion hat
anschlieBend tibernommen und fiihrte zum Anstieg des Blutdrucks im normalen

Bereich (Abb. 6, Video 2).
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v
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Abbildung 6. Rotationsangiographie mit schneller ventrikuldrer Stimulation. Der
femoralarterielle Druck und das EKG werden angezeigt. Schnelle ventrikulire
Stimulation (RVP,300ms) fiir 7,5s reduziert den Blutfluss und die

Rotationsangiographie startet, wenn der Blutdruck unter 50 mmHg (Pfeil) gesenkt
wird. Nach Gerds-Li et.al 2009 [134]

3.6.3. Dreidimensionale Rekonstruktion

Die dreidimensionale Rekonstruktion der aus der Rotationsangiographie erworbenen
Imaging-Daten erfolgte mittels Standardalgorithmen auf der EP-Navigator-2.2-
Workstation (Philips Medical Systems, Best, NL). Die daraus resultierenden
segmentierten Daten wurden manuell mit Farbanreichung oder -entfernung der
Herzkontur entsprechend korrigiert. Das 3D-Modell wurde dann auf dem Bildschirm
mit der Echtzeitdurchleuchtung zusammengefiihrt und als einzige Navigation fiir die
Ablation benutzt. Eine Schnittebene des 3D-Modells erlaubte eine klare Innenansicht
vom Ubergang der Pulmonalvenen zum linken Vorhof und konnte so an die relevante
Struktur sowie an die jeweilige Projektion angepasst werden (Abb. 7).

Die Anpassung der Registrierung und die Uberlagerung wurden automatisch vom
Programm durchgefiihrt, denn beide Fluroskopie- und Rotationsangiographiebilder
wurden von dem gleichen Rontgen-Bogen erworben. Falls erforderlich, etwa bei einer

Tisch- oder Patientenbewegung, wurde die Registrierung anhand von identifizierbaren
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anatomischen Referenzpunkten und Katheterpositionen manuell neu angepasst und in

drei verschiedenen Projektionen tiberpriift (Abb. 8).

LAO30°

Abbildung 7. Innenansicht 3D-ATG und Navigation des Ablatioskatheters (Abl) a.
am Ostium der linken oberen Pulmonalvene (LSPV) in der Projektion LAO 30°. b.
Die Projektion RAO 55° unterscheidet das inferiore Ostium (gelbe durchgezogene
Linie) vom anterioren Ostium mit der Abl-Stelle (gelb gestrichelte Linie). [138]

LAO 40 ° RAQO45°
RSPV

Abbildung 8. Registrierung der 3D-ATG und Anpassung nach der Stelle des Lasso-
Katheters a. am Ostium der RIPV in LAO 40° (Echtzeit-Monitor) und b. gleichzeitig
am Ostium der LIPV in RAO 45° (Referenz- Monitor). Klare Darstellung des
Ubergangs der LSPV zum linken Herzohr (sogenanntes ,,LAA-Ridge*).
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3.6.4. Qualitative Auswertung

Die Qualitit der rekonstruierten dreidimensionalen Atriographie (3D-ATG) wurde auf
einer Skala von 1-3 mit Hilfe der folgenden Kriterien ausgewertet: (1) "Nicht-
diagnostisch", wenn die Einmiindung vom linken Vorhof (LA) und der Pulmonalvene
(PV) nicht sichtbar ist; (2) "Niitzlich", wenn die LA-PV-Einmiindung in mindestens
einer LAO- (linksanteriore Schrdg-) oder RAO- (rechtsanteriore Schrag-)-Projektion
identifizierbar ist; (3) "Optimal", wenn sie mindestens in einer LAO- und einer RAO-
Projektion klar erkennbar ist.

Fiir das linke Vorhofohr (LAA) erfolgte die folgende Einstufung: (1) "Nicht
diagnostisch”", wenn die LA-LAA-Einmiindung nicht sichtbar ist; (2) "Niitzlich",
wenn die LA-LAA-Einmiindung in mindestens einer LAO- oder RAO-Projektion
sichtbar ist, aber ohne vollstindige LAA-Fiillung mit Kontrastmittel oder ohne klare
Darstellung des LSPV-LAA Ubergangs (,,LAA Ridge*) und (3) "Optimal", bei guter
Darstellung der LA-LAA-Einmiindung und des LAA-Ridges, sowie auch bei
vollstdndiger Kontrastfiillung von LAA.

3.6.5. Quantitative Auswertung

Die Bemessung und Auswertung der 3D-rekonstruierten Bilder von beiden
bildegebenden Methoden, ATG und Cardio-CT, wurden durch zwei voneinander
unabhingigen Arzten sowie mit der gleichen Software (EP Navigator 2.2)
durchgefiihrt. Initial wurden alle drei Schnittebenen (sagittal, koronar und transversal)
auf das Ostium der jeweiligen PV zentriert und der maximale Durchmesser wurde
anteroposterior (AP) in sagittaler Schnittebene sowie (vertikal) superoinferior (SI) in
Frontalschnitt (koronare Ebene) gemessen. Als PV-Ostium wurde die Einmiindung
vom linken Vorhof (LA) und der Pulmonalvene (PV) definiert. War diese Verbindung
undeutlich, wurde die Linie mit senkrechtem Verlauf zur Léngsachse der
Pulmonalvene und durch den einzigen erkennbaren LA-PV-Trennpunkt verwendet,
um den Durchmesser zu bestimmen. Wenn beiden Seiten des Ostium unklar
dargestellt waren, wurde eine diinne Trennebene auf dem dreidimensionalen Modell
angewandt, um die LA- und PV-Volumina zu trennen und darauf den Durchmesser zu

messen (Abb. 9).
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Abbildung 9. Messung vom vertikalen superoinferioren (SI) RSPV-Ostium in
Fontalschnitt in a. 3D-ATG (20,02 mm) und b. Cardio-CT (19.90 mm) auf parallele
Schnittebenen. Die Lénge der Linie mit senkrechtem Verlauf auf die Lingsachse der

RSPV wurde als vertikaler Diameter bestimmt. Kriatselis, Nedios 2010 [140]

Schlieflich wurden die Pulmonalvenen anhand des Modells dreidimensional
ausgeschnitten und das LA-Volumen einschlieBlich des Volumens von LAA durch
automatische Algorithmen von EP-Software gemessen. AnschlieBend wurde das
LAA-Volumen gleichfalls separat bestimmt. Abweichungen zwischen den beiden PV-
oder LA-Messungen wurden schlielich von einem dritten unabhéngigen Arzt

iiberpriift und in gemeinsamer Ubereinstimmung korrigiert (Abb. 10).

Abbildung 10. 3D-Messung von Volumina nach Ausschluss der Pulmonalvenen bei

einem Patienten a. in 3D-ATG (163 ml) und b. in Cardio-CT (167 ml).
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3.7. Postoperative Magnetresonanztomographie

Eine Kardio-Magnetresonanztomographie (MRT) drei Monate nach dem Eingriff
wurde fiir alle Patienten zum Ausschluss einer Pulmonalvenenstenose oder einer
Okklusion geplant. Eine Verengung von mindestens 20% des Iuminalen
Durchmessers wurde als PV-Stenose definiert. Die Untersuchung wurde an einem 3-
Tesla-MR-Scanner-System (Philips Achieva, Best, NL) mit einem Quasar-Dual-
Gradienten-System (40 mT/m, 200 mT/m/ms) durchgefiihrt. Der Signalempfang
erfolgte mit einer 6-Element-Herzspule. Zur Synchronisierung der Aufnahmen mit
dem Herzschlag wurde ein Vektor-EKG verwendet.

Nach der Bestimmung der Herzachsen wurden liickenlose Schichten in 4-Kammer-
Orientierung vom ganzen linken Vorhof und den Pulmonalvenen gemessen. Die
Cineaufnahmen erfolgten mit einer balanced SSFP-(Steady-State Free Precession
Imaging)-Sequenz mit der folgenden Konfiguration: TR/TE=3.6ms/1.8ms, Flip 45%,
in-plane-Auflosung 1.8 x 1.8 mm?, Schichtdicke 8 mm, 50 Herzphasen.

3.8. Strahlenbelastung und Verfahrenszeit

Die Strahlenbelastung bei der Cardio-Computertomographie (Cardio-CT) wurde als
Dosislingenprodukt (DLP, mGy cm) gemessen und zu der effektiven Dosis (ED, mSv)
mit einem standardisierten Umrechnungsfaktor von 0,017 mSv mGy' cm’
konvertiert [141]. Die Strahlenexposition bei der RTA wurde als Dosis-Flachen-
Produkt (DFP, mGy * cm®) gemessen und wurde als effektive Strahlungsdosis mit
einem Umrechnungsfaktor von 0.186 mSv mGy ™' cm™ berechnet [141, 142], um einen
Vergleich der Methoden zu ermdglichen.

Die Verfahrenszeit fiir die dreidimensionale Atriographie (3D-ATG) wurde als die
Zeit von der Einfilhrung des Katheters in den linken Vorhof bis zum Ende der
Angiographie und Uberlagerung der 3D-ATG und der Durchleuchtung definiert. Die

entsprechende Verfahrenszeit fiir die Cardio-CT war der totale Zeitaufwand fiir die

Durchfiihrung und Analyse der relevanten Bilddaten.
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3.9. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der unterschiedlichen Parameter erfolgte mit dem
Statistikprogramm SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Die Daten sind fiir
numerische Messungen als Mittelwert + Standardabweichung (SD) oder fiir
Haufigkeiten als absolute und prozentuale Werte dargestellt.

Alle Variablen wurden nach einer Normalverteilung mit den Kolmogorov-Smirnov-
und Shapiro-Wilk-Tests getestet. Fiir nicht normale Verteilung wurde der nicht-
parametrische Mann-Whitney-U-Test tiberpriift, der von einer Normalverteilung und
ungleicher Varianz unabhdngig ist. Fiir normalverteilte numerische Daten wurde der
gepaarte Student's-T-Test und fiir kategorische Variablen der Chi-Quadrat-(y°)-Test
nach Pearson oder nach Fisher verwendet. Der Vergleich zwischen mehr als zwei
Gruppen wurde mit der ANOVA-Analyse (Analysis of Variance) durchgefiihrt. Das
Signifikanzniveau wurde mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit (p) kleiner oder gleich
0,05 festgelegt.

Die Gegeniiberstellung der beiden Methoden erfolgte zusétzlich mit einer Bland-
Altman-Analyse und die Berechnung der Korrelationskoeffizienten nach Pearson (r).
Die Bland-Altman-Analyse ist eine graphische Darstellungsmethode, wobei die
Differenzen (S1-S2) der beiden Messmethoden gegen den Mittelwert der beiden
Methoden auf einen kartesischen Punktdiagramm aufgetragen werden. Diese Methode
bietet eine optische Beurteilung, wie hoch die Schwankungsbreite der
Ubereinstimmung ist, ob eine Methode prinzipiell héher oder tiefer misst als die
andere (systematischer Messfehler), und ob die Abweichung der Methoden oder die
Streuung der Abweichungen von der Hohe der Werte abhéingig ist.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson ist ein dimensionsloses Maf fiir den Grad
des linearen Zusammenhangs zwischen zwei intervallskalierten normalverteilten
Parametern, unabhdngig vom systematischen Messfehler. Die lineare Korrelation
kann positiv (0 <r < 1), negativ (-1 <r < 0) oder statistisch nicht signifikant (r=0) sein
und auf ein Punktdiagramm dargestellt werden. Ein t-Test zeigt, ob die Abweichung
des ermittelten Korrelationskoeffizienten von Null signifikant unterschiedlich ist. Das
Quadrat des Korrelationskoeffizienten (r*) entspricht einem BestimmtheitsmaB, wie

viel Prozent der Varianz, nidmlich an Unterschieden der ecinen Variable durch die
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Unterschiede der anderen Variable, erklart werden konnte. Bei r = 0,3 bzw. 0,8 zum
Beispiel werden 9% bzw. 64% der gesamten Varianz im Hinblick auf einen

statistischen Zusammenhang erklart.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Die Daten sind nach
der Rotationsangiographie-Methode in zwei Gruppen unterteilt, entweder der
rechtsventrikuldren (RV) Stimulation (VP-RTA) oder der Adenosin-Gabe (Ad.-RTA).
Die meisten der Patienten hatten paroxysmales Vorhofflimmern und eine normale
linksventrikuldre Funktion (LVEF). Mehr als die Hélfte der Patienten litt unter einer
arteriellen Hypertonie und ein Drittel unter Adipositas mit BMI iiber 30. Der
durchschnittliche BMI war 28 + 3,8. Kein signifikanter Unterschied (p > 0,05) wurde
zwischen den Untergruppen im Hinblick auf Alter, Geschlechterverteilung,

Nebendiagnosen oder echokardiographischen Kriterien gefunden (Tab. 2).

4.2, Ablationsmethoden

Die Ablationsmethode wurde der anatomischen Ergebnissen angepasst. Die
Pulmonalvenenisolation erfolgte mit Hilfe der Radiofrequenz-(RF) Ablation entweder
unmittelbar am Ostium jeder einzelne Pulmonalvene (54%) oder mit erweiterten
zirkumferentiellen Ablationslinien um beide ipsilateralen Pulmonalvenen (20%). Bei
14 Patienten (14%) wurde eine Kryoballon-basierte Ablation (ArticFront CryoCath,
Medtronic, Kirkland, QC, Canada) durchgefiihrt (Abb. 11). Bei sieben Patienten (7%)
erfolgte die PVI mit Hilfe eines zirkumferenziellen zehnpoligen PVAC-
Ablationskatheters (Medtronic, MN, USA) und bei den iibrigen fiinf Patienten (5%)
mit einem MESH Basket-Katheter (C.R. Bard Inc., Murray Hill, N.J., USA, Abb. 12).

4.3. Qualitative Auswertung

Die Bewertung der Bilder erfolgte in 98 rechten superioren (RSPV) und 98 rechten
inferioren Pulmonalvenen (RIPV), 99 linken superioren (LSPV) und 99 linken
inferioren Pulmonalvenen (LIPV), sechs gemeinsamen Ostien (LCPV) links, 13
mittleren Ostien (RMPV) rechts und 100 linken Auricula (LAA).

Die Ostien der Pulmonalvenen und des LAA waren aufer in zwei Fillen der RIPV

stets sichtbar ("optimal" oder "niitzlich"). Bilder von PV-Ostien wurden als "optimal"
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VP-RTA Ad.-RTA P
Typ des Vorhofflimmerns: 33 68
- Paroxysmal 21 (63%) 32 (47%)
- Persistierend 10 (30%) 24 (35%)
- Permanent 2 (7%) 12 (18%)
Alter (Jahre) 59+12 58+11 0,79
Geschlecht: ménnlich/weiblich 25/8 (24%) 44 /24 (35%) 0,36
BMI (kg/cm?) 28,5+ 4 28,1 +4 0,62
Adipositas 13 (39%) 24 (35%) 0,83
Arterielle Hypertonie 18 (55%) 37 (54%) 0,86
Diabetes mellitus 3 (9%) 5(7%) 0,73
Herzklappenfehler 5 (15%) 9 (13%) 0,29
Herzkranz-GefaBBerkrankung 10 (30%) 12 (18%) 0,25
Kardiomyopathie 1 (3%) 6 (8%) 0,30
Echokardiographie:
- LA-Diameter (mm) 47+ 6 48 + 8 0,75
- LA-Fliche (gmm) 26+ 6 26+ 8 0,96
- LV-Ejektionsfraktion (EF, %) 60 £ 12 62+11 0,43
- LVEDD (mm) 51+6 51+5 0,55
- LVESD (mm) 35+7 33+8 0,41
- IVSD (mm) 1243 12+2 0,34

Tabelle 2. Patientencharakteristika verteilt nach der durchgefiihrten RTA Methode.
BMI: Body Mass Index, LA: linker Vorhof, LV: linke Ventrikel, LVEDD:

Linksventrikuldrer  enddiastolischer = Diameter, LVESD: Linksventrikuldrer

endsystolischer Diameter, IVSD: Interventrikuldre end-diastolische Septumdicke.
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LAO 60° LAO 60°

/w RSPV

Abbildung 11. Innenansicht der dreidimensionalen Atriographie (3D-ATG) bei
ostialer Kryo-Ablation a. der linken oberen Pulmonalvene (LSPV) und b. der linken
unteren Pulmonalvene (LIPV) in der Projektion LAO 60°. Die graue gestrichelte
Linie bezeichnet das Ostium der PV, die gelbe gestrichelte Linie die Kontur des
ausgedehnten Kryo-Ballons und die gelbe durchgezogene Linie die Kontaktfliche der
Ablation.

K“\O | [p4 Trachea

RSPV

RIPV

Abbildung 12. Innenansicht der 3D-ATG in der Projektion RAO 12° a. bei Ablation
der LSPV mit einem MESH-Katheter (gelbe gestrichelte Linie, blauer vergrofernder
Kreis) und b. bei Ablation der RSPV mit einem PVAC-Katheter (zehn schwarze
rontgendichte Ablationselektroden). Die graue gestrichelte Linie zeigt das Ostium der

Pulmonalvene und die rosafarbene Struktur die Bifurkation der Trachea (Carina).
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Methode N niitzlich optimal  niitzlich + optimal
RSPV Ad-RTA 66  11(17%) 55 (83%) 68 (100%)
VP-RTA 32 2(6%)  30(94%) 32 (100%)
RIPV Ad-RTA 64 16(25%) 48 (74%) 65 (98%)
VP-RTA 30 5(16%) 25 (81%) 31 (97%)
RMPV Ad.-RTA 10 2(20%)  8(80%) 10 (100%)
VP-RTA 3 1 (33%)  2(66%) 3 (100%)
LSPV Ad-RTA 66  11(17%) 55 (83%) 66 (100%)
VP-RTA 33 5(15%) 28 (85%) 33 (100%)
LIPV Ad.-RTA 66 8 (12%) 58 (88%) 66 (100%)
VP-RTA 33 12 (21%) 88 (76%) 33 (100%)
LCPV Ad.-RTA 6 1 (17%)  5(83%) 6 (100%)
VP-RTA 0 - - -
LAA Ad.-RTA 67 18(27%) 49 (73%) 68 (100%)
VP-RTA 33 2(6%) 31 (94%) 33 (100%)

Tabelle 3. Qualitative Auswertung der Pulmonalvenenostien und des linken Herzohrs.

bei 85 (86,7%) der RSPVs, bei 75 (76,5%) der RIPVs, bei 83 (83,8%) der LSPVs und
bei 87 (87,9%) der LIPVs (p=0,57 nach Chi-Quadrat) eingestuft. Die Bilder von PV-
Ostien wurden als "niitzlich" bei 13 (13,3%) der RSPVs, bei 21 (21,4%) der RIPVs,
bei 16 (16,2%) der LSPVs und bei 12 (12,1%) der LIPVs (p=0,051 nach Chi-Quadrat)
klassifiziert (Tab. 3).

Die RIPV wurde bei zwei Patienten der Ad-RTA-Gruppe (3%) als nicht diagnostisch
eingestuft. Bei diesen Patienten fiihrte eine ventrikulire Kontraktion zu einem
schnellen Abfluss des Kontrastmittels in den linken Ventrikel und die Aorta
ascendens, sodass die

Kontrastierung der RIPV unvollstindig war. Die

durchschnittliche Asystolie bis zur ersten spontanen Kontraktion war mit einer Dauer
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von 2,8 + 1 sec signifikant kiirzer als bei allen anderen Patienten (> 6 sec, p=0,01).
Das hat jedoch die Darstellung der anderen Pulmonalvenen und des Herzohrs in
diesen zwei Patienten nicht beeinflusst.

Bei sechs Patienten wurde ein gemeinsames Ostium der LSPV und LIPV identifiziert
und in fiinf Féllen als ,,optimal* darstellbar eingestuft (Abb. 13). Das linke
gemeinsame Ostium der Pulmonalvenen (LCPV) bei einem Patienten wurde trotz
einer Ventrikelkontraktion und einer Asystolie von weniger als 3 sec als
Hhiitzlich® eingeordnet. Dreizehn Patienten hatten eine mittlere rechte Pulmonalvene
(RMPV), die in den meisten Fillen (10 von 13, 77%) ,,optimal*“ dargestellt wurde.
Zusitzlich konnte bei zwei Patienten eine akzessorische Pulmonalvene am Dach des
linken Vorhofs in beiden Abbildungsverfahren klar und optimal identifiziert werden.
Es gab keine akzessorische Pulmonalvene, welche in der Computertomograhie nicht
aber in der Rotationsangiographie identifiziert werden konnte (Abb. 14).

Die Klassifikation vom linken Herzohr (LAA) und der LAA-Carina (Ubergang von
der LSPV zum LAA) war ,,optimal® in 80% der Fille (80/100) und ,niitzlich“ in 20

Féllen (20%). Bei einem Patienten wurde das linke Herzohr bei einer Mitralklappen-

Operation 3 Jahren vor der Pulmonalvenenisolation entfernt (Tab. 3).

Abbildung 13. Gemeinsames Ostium (LCPV) der LSPV und der LIPV a. in der
Rotationsangiographie und b. in der Cardio-Computertomograhie. Nach Kriatselis

2009 [138]
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roof PV
roof PV

roof PV

Abbildung 14. Akzessorische Pulmonalvene am Dach des linken Vorhofs a. in der
Rotationsangiographie (RTA), b. in der dreidimensionale Atriographie (3D-ATG) und
c. in der Cardio-Computertomograhie (Cardio-CT). Nach Kriatselis et al. 2009 [138]

4.4. Quantitative Auswertung

4.4.1. Lineare Messungen: Vergleich zwischen Cardio-CT und 3D-ATG

Der Unterschied zwischen Cardio-CT und 3D-ATG fiir die Messungen der vertikalen
supero-inferioren (SI) Durchmesser war 0,1 + 1,6 mm (Mittelwert £ Standard-
Abweichung) fiir die RSPV, -0,1 + 2,1 mm fiir die RIPV, 0,3 + 1 mm fiir die RMPV,
0,6 + 1,6 mm fiir die LSPV, 0,1 £+ 1,9 mm fiir die LIPV, 0 £ 3 mm fiir LCPV und -0,4
+ 6,2 mm fiir den linken Vorhof (LA). Der Vergleich der Daten zwischen CARDIO-
CT und 3D-ATG und die Subanalyse der Untergruppen nach der RTA-Methode
konnten keinen signifikanten Unterschied nachweisen. Die entsprechende Korrelation
zwischen Messwerten der Cardio-CT und der 3D-ATG war 0,83 fiir die RSPV, 0,81
fur die RIPV, 0,82 fir die RMPV, 0,86 fiir die LSPV, 0,75 fiir die LIPV, 0,92 fiir die
LCPV und 0,62 fiir den LA (p<0,05 fiir beide RTA-Methoden, Tab. 4). Die Intra- und
Interobservervariabilitidt war sehr gut mit Korrelation von r = 0,94 [133].

Die anteroposterioren (AP) ostialen Diameter zeigten ebenfalls einen statistisch nicht
signifikanten Unterschied von 0,4 £ 1,9 mm fiir die RSPV, 0,4 + 2 mm fiir die RIPV,
0,5 £ 1,5 mm fir die RMPV, 0,8 + 3,8 mm fiir die LSPV, -0,3 + 2.4 mm fiir die LIPV,
-0,4 £ 0,7 mm fiir die LCPV und -0,2 + 4,9 mm fiir den LA. Die entsprechende
Korrelation war 0,76 (RSPV), 0,79 (RIPV), 0,73 (RMPV), 0,67 (LSPV), 0,75 (LIPV),
0,98 (LCPV) und 0,82 LA (p<0,05 fiir beide RTA Methoden, Tab. 5)
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4.4.2. Lineare Messungen: Vergleich zwischen den RTA-Methoden

Der Vergleich zwischen den zwei Rotationsangiographie-Methoden fiir alle
Messwerte der Pulmonalvenenostien in der Cardio-CT und der 3D-ATG zeigte keinen
signifikanten Unterschied. Der SI-Durchmesser in der VP-RTA-Gruppe war 18,8 +
2,8 mm in der Cardio-CT und 18,7 + 2,7 mm in der 3D-ATG (p=0,36). In der Ad.-
RTA war der SI-Durchmesser 19 + 3,1 mm in der Cardio-CT und 18,8 + 3,2 mm in
der 3D-ATG (p=0,07). Der entsprechende Unterschied war 0,2 + 1,8 mm fiir die VP-
RTA und 0,2 + 1,8 mm fiir die Ad.-RTA (p=0,76) und die Korrelationskoeffizienten
(r) waren 0,80 fiir die VP-RTA (p<0,01) und 0,82 fiir die Ad.-RTA (p<0,01). Die AP-
Durchmesser in der VP-RTA waren 16,8 = 3,7 mm in der Cardio-CT und 17 + 3,5
mm in der 3D-ATG (p=0,23). In der Ad.-RTA-Gruppe waren die Diameter 16,2 + 3,4
mm in der Cardio-CT und 15,7 £ 3,1 mm in der 3D-ATG (p=0,06). Der sich daraus
ergebende Unterschied war -0,03 + 2,8 mm fiir die VP-RTA und 0,5 £+ 2,4 mm fiir die
Ad.-RTA (p=0,11). Die relevante Korrelationskoeffizienten waren 0,84 fiir die VP-
RTA (p<0,01) und 0,84 fiir die Ad.-RTA (p<0,01). Die graphische Darstellung aller
Messwerte erfolgte mit der Bland-Altman Analyse (Abb. 15, 16).

4.4.3. Volumina: Vergleich zwischen Cardio-CT und 3D-ATG

Der Unterschied zwischen Cardio-CT (141 + 41,7 ml) und 3D-ATG (144 + 41,2 ml)
fiir die Volumina des linken Vorhofs war mit 0,26 + 25,8 ml statistisch nicht
signifikant (p=0,93). Der Korrelationskoeffizient zwischen den zwei bildgebenden
Verfahren war mit einem Wert von 0,83 (p<0,01) statistisch signifikant (Tab. 4). Die

Intra- und Interobservervariabilitit war sehr gut mit Korrelation von r = 0,89 [143].

4.4.4. Volumina: Vergleich der RTA-Methoden

Ein Vergleich der Daten zwischen Cardio-CT und 3D-ATG und Subgruppenanalyse
nach der RTA-Methode zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied. In der VP-
RTA-Gruppe war das linksatriale Volumen 143 + 30 ml fiir die Cardio-CT und 148 +
29 ml fir die 3D-ATG (p=0,22). In der Ad.-RTA Gruppe war das linksatriale
Volumen 145 + 53 ml fiir die Cardio-CT und 142 +48 ml fiir die 3D-ATG (p=0,51).
Der entsprechende Unterschied war 3,1 + 29,7 ml in der Ad.-RTA-Gruppe und —4,3 +
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17,2 ml in der VP-RTA-Gruppe (p=0,20). Die relevante Korrelation (r) fiir die LA
Volumina zwischen Cardio-CT und 3D-ATG war 0,83 sowohl fiir die VP-RTA
(p<0,01) al auch fiir die Ad.-RTA-Gruppe (p<0,01, Abb. 17).

Methode n Cardio-CT  3D-ATG p r p firr
RSPV (SI) Ad.-RTA 66 19425 193+29 0,66 0,82 <0,01
VP-RTA 32 19,7+£2,8 19,5+2,7 0,51 0,86 <0,01
RIPV (SI) Ad.-RTA 64 19+34 19+33 0,8 0,82  <0,01
VP-RTA 30 182+33 183+29 0,7 0,77  <0,01
RMPV(SI) Ad.-RTA 10 92+2 88+1,6 034 085 0,02
VP-RTA 3 9,4+0,3 93+1,1 - - -
LSPV (SI) Ad.-RTA 66 19,4 +3 189+3,1 0,06 0,89 <0,01
VP-RTA 33 19427 188+27 0,06 0,78 <0,01
LIPV (SI) Ad.-RTA 66 18,3 £3,1 18+3,1 0,32 0,76 <0,01
VP-RTA 33 18,1+£1,9 182+23 0,609 0,76 <0,01
LCPV (SI) Ad.-RTA 6 263+24 263+51 099 092 0,03
VP-RTA 0 - - - - -
LA (SI) Ad.-RTA 68 64,7+7,1 653+£72 055 0,58 <0,01
VP-RTA 33 62,6+73 621+74 0,72 0,75 <0,01
LA Vol. Ad.-RTA 67 145+ 53 142 +48 0,51 0,83 <0,01
VP-RTA 33 143 £ 30 148+29 0,22 0,83 <0,01

Tabelle 4. Messwerte der vertikalen superoinferioren (SI) ostialen Diameter der
Pulmonalvenen (mm) und des linken Vorhofs (LA) in Fontalschnitt (koronare Ebene)
sowie des linksatrialen (LA-)Volumens. Vergleich zwischen Cardio-CT und RTA fiir
die zwei verschiedenen durchgefiihrten RTA-Methoden, mit Adenosin-induzierter

Asystolie (Ad-RTA) oder mit schneller rechts-ventrikuldrer Stimulation (VP-RTA).
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Abbildung 15. a. Bland-Altman-Analyse fiir die Darstellung der Differenz der
supero-inferioren (SI) ostialen PV-Diameter (Mittelwert + Standardabweichung)
zwischen Cardio-CT und 3D-ATG (y-Achse) in Bezug auf die jeweiligen Mittelwerte
der beiden Modalititen (x-Achse). b. Korrelation zwischen den entsprechenden
Messwerten von Cardio-CT (y-Achse) und 3D-ATG (x-Achse) fiir die verschiedenen
RTA-Methoden. Griin entspricht der RTA wéhrend einer Adenosin-induzierten
Asystolie (Ad-RTA) und blau entspricht der RTA mit schneller rechts-ventrikuldrer
Stimulation (VP-RTA).
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Methode n Cardio-CT 3D-ATG P r P forr
RSPV (AP) Ad.-RTA 66 17,8+2,7 17,0£2,8 0,06 0,79 <0,01
VP-RTA 32 182+2,7 185+2,7 054 0,72 <0,01
RIPV (AP) Ad.-RTA 64 172+3,0 16,729 0,06 0,81 <0,01
VP-RTA 30 182+3,5 179+34 0,61 081 <0,01
RMPV(AP) Ad.-RTA 10 8,6+22 80+15 028 0,71 0,04
VP-RTA 3 9,4+23 95+14 - - -
LSPV (AP) Ad.-RTA 66 16,6 3,0 162+23 023 0,59 <0,01
VP-RTA 33 17,134 175+33 036 085 <0,01
LIPV (AP) Ad.-RTA 66 135+34 133+£32 0,19 092 <0,01
VP-RTA 33 144+3,5 151+£3,5 0,06 0,89 <0,01
LCPV(AP) Ad.-RTA 6 139+32 143+£33 039 098 0,02
VP-RTA 0 - - - - -
LA (AP) Ad.-RTA 67 499+89 50,1+82 0,79 0,83 <0,01
VP-RTA 33 473+33 47,1+6,7 094 056 0,02

Tabelle 5. Messwerte der

anteroposterioren (AP) ostialen Diameter der

Pulmonalvenen (mm) und des linken Vorhofs (LA) in sagittaler Schnittebene.

Vergleich zwischen Cardio-CT und RTA fiir die beiden durchgefiihrten RTA-

Methoden, mit Adenosin-induzierter Asystolie (Ad-RTA) oder

rechtsventrikuldrer Stimulation (VP-RTA).
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Abbildung 16. a. Bland-Altman-Analyse fiir die Darstellung der Differenz der
antero-posterioren (AP) ostialen PV-Diameter (Mittelwert £ Standardabweichung)
zwischen Cardio-CT und 3D-ATG (y-Achse) in Bezug auf die jeweiligen Mittelwerte
der beiden Modalititen (x-Achse). b. Korrelation der entsprechenden Messwerte von
Cardio-CT (y-Achse) und 3D-ATG (x-Achse) fiir die verschiedenen RTA-Methoden.
Griin entspricht der RTA wihrend einer Adenosin-induzierten Asystolie (Ad-RTA)
und blau entspricht der RTA mit schneller rechtsventrikuldrer Stimulation (VP-RTA).
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Abbildung 17. a. Bland-Altman-Analyse fiir die Darstellung der Differenz der
Volumina des linken Vorhofs (Mittelwert + Standardabweichung) zwischen Cardio-
CT und 3D-ATG (y-Achse) in Bezug auf die jeweiligen Mittelwerte der beiden
Modalitdten (x-Achse). b. Korrelation der entsprechenden Messwerte von Cardio-CT
(y-Achse) und 3D-ATG (x-Achse) fiir die verschiedenen RTA-Methoden. Griin
entspricht der RTA wihrend einer Adenosin-induzierten Asystolie (Ad-RTA) und
blau entspricht der RTA mit schneller rechtsventrikuldrer Stimulation (VP-RTA).
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4.5. Strahlenbelastung und Verfahrenszeit der Bildgebung.

4.5.1. Vergleich zwischen Cardio-CT und 3D-ATG

Die totale Strahlenbelastung der pridoperativen Cardio-CT wurde im Dosis-Langen-
Produkt (DLP) auf 1638 + 350,9 mGy*cm und in der effektiven Dosis (ED) auf
27,8 £ 5,97 mSv berechnet. Die entsprechende Strahlenexposition der RTA wurde als
Dosis-Flichen-Produkt (DAP) von 12,1 + 1 mGy*cm® und als effektive Dosis von
2,2 + 0,2 mSv berechnet. Die effektive Dosis der Cardio-Computertomographie war
statistisch hoher als die effektive Dosis der 3D-ATG (p < 0,01). Der Zeitaufwand fiir
die Vorbereitung und Durchfiihrung einschlieBlich der Segmentierung der
rekonstruierten Bilder und der Rontgeniiberlagerung betrug 46 + 11 min fiir die
Cardio-CT. Die Zeit fiir die 3D-ATG, von der Vorbereitung und Durchfiihrung der
RTA bis zum Overlay, war mit 13 + 5 min signifikant kiirzer (p < 0,05).

4.5.2. Vergleich der RTA-Methoden

Subanalyse und Vergleich der Untergruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen den zwei RTA-Methoden. Die Rontgenbelastung der Patienten in der
Cardio-CT (p=0,82) und der zeitliche Aufwand (p=0,12) waren fiir beide Methoden
durchschnittlich gleich. Der Vergleich der beiden Methoden beziiglich der
Strahlenbelastung (p=0,29) und der Zeit der RTA (p=0,48) zeigte keinen signifikanten
Unterschied. Jedoch war der Unterschied zwischen Cardio-CT und 3D-ATG im
Bezug auf diese zwei Parameter (Zeit und Bestrahlung) signifikant gréfer in der

Cardio-CT fiir jede einzelne Methode (p<0,01, Tab. 6)
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Methode Cardio-CT 3D-ATG P

Effektive Rontgen-Dosis [mSv]  Ad.-RTA 27.9+6 2,3+0,23 <0,01

VP-RTA 27,7+6 2,2+0,15 <0,01

Zeitlicher Aufwand [min] Ad.-RTA 40+ 11 11+£6 <0,01

VP-RTA 46 + 12 12+5 <0,01

Tabelle 6. Verfahrenstechnische Charakteristika fiir Cardio-CT und 3D-ATG.

4.6. Strahlendosis, Kontrastmitteldosis und Gesamtdauer der PVI

Die Gesamtbestrahlung wéhrend der Pulmonalvenenisolation in der VP-RTA-Gruppe
wurde auf 241,4 + 165,6 mGy * cm” als Dosis-Flichen-Produkt (DAP) und auf 44,9 +
30,8 mSyv als effektive Dosis (ED) berechnet. Die Ad-RTA-Gruppe zeigte mit 196,8 +
100,5 mGy * cm’ als DAP und 36,6 + 18,7 mSv als ED keinen signifikanten
Unterschied beziiglich der Strahlenbelastung (p=0,16). Die Gesamtdauer der PVI
betrug 184 + 48 min in der VP-RTA-Gruppe und 196 + 48 min in der Ad-RTA-
Gruppe (p=0,08). Die durchschnittliche Strahlenbelastung einer RTA entsprach somit
bei 2,2 + 0,2 mSv effektiver Rontgen-Dosis einem Anteil von 1,2 % der gesamten
Strahlendosis der Ablation. Die Zeit die Durchfiihrung einer Rotationsangiographie
(12 £ 5 Min) entsprach 6 + 4 % der gesamten PVI-Dauer, unabhéngig von der RTA-
Methode (p=0,22, Tab. 7)

Die durchschnittliche Kontrastmitteldosis, inklusive Bolus-Testgabe, betrug 167 + 16
ml (63 £ 14 ml fiir die 3D-ATG, 102 + 8 ml fiir die Cardio-CT) fiir die VP-RTA-
Gruppe und 169 + 18 ml (62 + 15 ml fiir die 3D-ATG, 104 £ 9 ml fiir die Cardio-CT)
fiir die Ad-RTA Gruppe. Die beiden Gruppen waren bei einem p Wert von 0,51 (0,43
und 0,29 fir die entsprechenden Untergruppen) vergleichbar. Die
Rotationsangiographie und die resultierende 3D-ATG waren jedoch insgesamt mit
signifikant weniger Kontrastmittelgabe (62 + 15 ml) als bei der Cardio-CT (103 + 9
ml) verbunden (p<0,01, Tab. 7)
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Parameter /Methode: Ad.-RTA VP-RTA P

Dauer der PVI-Prozedur (min) 196 +48 184 +£48 0,08
RTA als Anteil der PVI-Dauer 6+3% 84 % 0,22
Effektive Gesamtdosis (mSv) 36,6 + 18,7 44,9+30,8 0,16
RTA als Anteil der Gesamtdosis 1,2 % 1,4 % 0,18
Kontrastmitteldosis fiir 3D-ATG (ml) 62+ 15 63+ 14 0,43
Kontrastmitteldosis fiir Cardio-CT (ml) 104 +9 102 £8 0,29

Tabelle 7. Verfahrenstechnische Charakteristika fiir die Pulmonalvenenisolation nach

der RTA-Methode.

4.7. Komplikationen — Sicherheit

Bei einem Patient (< 1%) trat ein Adenosin-induziertes Vorhofflimmern auf, welches
spontan nach zwei Minuten sistierte. Durch eine schnelle ventrikuldre Stimulation
wurde in einem Fall (< 1%) Kammerflimmern induziert, so dass externe elektrische
Kardioversion zur Terminierung notig war. Keine weitere periprozedurale
Komplikation trat wihrend einer Rotationsangiographie oder wihrend einer
Pulmonalvenenisolation auf. Diese Komplikationsraten sind in Ubereinstimmung mit

Berichten von relevanten Ablations-Studien [109, 110, 132, 136, 139].

4.8. Nachbeobachtung

Eine MRT-Untersuchung bei 94 Patienten drei Monate nach der Ablation konnte eine
signifikante Pulmonalvenenokklusion oder -Stenose (definiert als Reduktion des
ostialen Durchmessers von mindestens 20%) ausschlieBen. Zwei Patienten hatten
einen MRT-unzuldssigen Herzschrittmacher, zwei lehnten die Untersuchung ab und
zwel nahmen an keiner Verlaufskontrolle teil. Alle sechs Patienten ohne MRT-
Kontrolle blieben im Verlauf vollig asymptomatisch.

Ein Patient hatte eine asymptomatische Pumlonalvenenstenose von 25% in der

rechten superioren Pulmonalvene (RSPV) entwickelt. Die Isolation dieser
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Pulmonalvene wurde mittels ostialer Radiofrequenzablation durchgefiihrt und dauerte
langer als 20 Minuten. Der Patient war im Verlauf asymptomatisch und die
Wiederholung der MRT sechs und neun Monate nach der Ablation zeigte keine
Progredienz.

In der Verlaufskontrolle nach der Pulmonalvenenisolation traten keine weiteren
Spatkomplikationen bei den 99 Patienten auf, die an den Nachbeobachtungsterminen

teilgenommen haben.
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5. Diskussion

Bei dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die anatomischen Besonderheiten des
linken Vorhofs unter Anwendung der 3D-ATG vergleichbar mit der Computer
Tomographie abgebildet werden konnen. Ausserdem bietet die 3D-ATG den Vorteil,
dass sie intrapozedural durchgefiihrt werden kann, sodass auf die Plannung
zusétzlicher bildgebender Untersuchungen vor der Intervention verzichtet werden
kann. Alle diese Vorteile sprechen fiir die Nutzung von RTA und 3D-ATG anstelle
von selektiver Angiographie und Cardio-CT fir die Fithrung der

Pulmonalvenenisolation.

5.1. Cardio-CT und verschiedene RTA Methoden fiir 3D-ATG

Als wichtigstes Ergebnis hat sich herauskristallisiert, dass die Bildgebung der 3D-
ATG eine hohe Genauigkeit fiir die Messung der ostialen Pulmonalvenen-
Durchmessern und des liksatrialen Volumens ergibt, gleichzeitig einhergehend mit
geringerer Strahlendosis und kiirzerer Ausfiihrungszeit. Dariiber hinaus haben wir
gezeigt, dass die Genauigkeit der 3D-ATG, unabhingig von der
Durchfiihrungsmethode der RTA, entweder mit Adenosin oder mit schneller
rechtsventrikuldrer Stimulation gleich hoch ist.

Die Abbildung aller Pulmonalvenen-Ostien, einschlieBlich  akzessorischer
Pulmonalvenen und wichtiger Ablationsstellen, erfolgt in den meisten Fillen
komplikationslos. Eine unzureichende Bildqualitit kann auf ungeniigende Adenosin-
Dosierung und kurze atrioventrikuldre (AV) Blockierung (< 6 sec, 2/66: 3% in
unserem  Patientenkollektiv) oder auf  uneffektive  Stimulation  beim
rechtsventrikuldren (RV) Pacing zuriickgefiihrt werden. Diese Daten stehen in
Ubereinstimmung mit anderen Studien, die gezeigt haben, dass die
Rotationsangiographie bei den meisten Patienten eine mindestens niitzliche
Rekonstruktion ausliefert [135-139].

Obwohl beide RTA-Methoden vergleichbare Ergebnisse in Qualitit und Quantitét
aufweisen, bleiben spezifische Besonderheiten mit jedem einzelnen Verfahren

verbunden. Diese Methode-bezogenen Einflussfaktoren sollten  sorgfaltig



Diskussion

berticksichtigt werden, so dass fiir jeden Patienten eine geeignete individuelle
Entscheidung fiir die Bildgebung erfolgen kann.

Adenosin ist ein natiirlich vorkommendes Nukleosid, das Acetyl-Cholin-abhingige
K" Kanile sowohl im Vorhof als auch im Sinus- und AV-knoten durch G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren aktiviert. Dies fiihrt zu einer Unterdriickung der Sinusknoten-
Funktion, einer Verlingerung der AV-Uberleitung, einer Verkiirzung des
Aktionspotentials und der Refraktirzeit von atrialen Myozyten sowie auch zur
Unterdriickung der Katecholaminen-Wirkung auf das Myokard [144-146]. Adenosin
wird meistens bei der Behandlung von supraventrikulidren Tachykardien angewendet.
Die tibliche Dosis liegt bei 6-12 mg als intravendser Bolus und in der Literatur wurde
eine Anwendung von bis zu 90 mg als sicher beschrieben [147].

Adenosin kann aber atriale oder ventrikulire Arrhythmien insbesondere in
Zusammenhang mit einer schweren Herzerkrankung auslosen [133, 148]. Die
Inzidenz von Adenosin-induziertem Vorhofflimmern liegt bei 1% [149] bis 12%
[150], wenn es fiir die Terminierung einer akuten supraventrikuliren Tachykardie
verwendet wird, oder bei bis zu 2% [147], wenn es bei Sinusrhythmus verabreicht
wird. In unserem Patientenkollektiv, wurde Vorhofflimmern nach Adenosin-Gabe in
einem Patient (1/66, 1,5% der Ad.-RTA-Gruppe) induziert. Eine spontane Konversion
in Sinusrhythmus in weniger als 8 Minuten hat das VHF terminiert, so dass die
medikamentose oder elektrische Kardioversion nicht erforderlich war. Polymorphe
ventrikuldre Tachykardien oder Kammerflimmern nach Adenosin-Gabe wurden im
Rahmen einer schweren myokardialen Ischdmie [150] oder bei Patienten mit
Praexzitationssyndrom beschrieben [148]. In unserem Kollektiv trat keine
ventrikuldre Arrhythmie auf. Bei zwei Patienten wurde jedoch ein zum ersten Mal
beschriebener dramatischer Anstieg der rechtsventrikuldren Reizschwelle beobachtet.
Eine effektive ventrikuldre Stimulation konnte aber mit direkter Umstellung der
Stimulus-Amplitude bei beiden Patienten erreicht werden. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeit von Adenosin (wenige Sekunden) ist es unwahrscheinlich, dass eine
iibermdfig lange ventrikulire Asystolie mit Komplikationen auftreten konnte. In
Zusammenhang mit der Anwendung von Adenosin ist keine weitere signifikante
Arrhythmie aufgetreten.

Aufgrund der Gefahr eines akuten Bronchospasmums sollte die Anwendung von
Adenosin bei Asthma oder fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

(COPD) vermieden werden. Patienten mit diesem Krankheitsbild wurden ohne
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Adenosine-Gabe behandelt, um entsprechende Komplikationen zu vermeiden.
Adenosin verursacht Dyspnoe und stimuliert starke Atmung und Husten durch
Karotis-Chemorezeptoren [151] oder Rezeptoren der vagalen C-Fasern in der Lunge
[152]. Aus diesem Grund sollten hohe Dosen von Adenosin nur tief sedierten
Patienten verabreicht werden. Die Anwendung von Adenosin in unserem
Patientenkollektiv (0,42 mg/kg KG) hat keine signifikanten respiratorischen Probleme
verursacht.

Vorsichtig angewendet werden sollte eine schnelle ventrikuldre Stimulation bei
Patienten mit organischen Herzerkrankungen, denn sie kann anhaltende ventrikulére
Tachykardien oder Kammerflimmern induzieren, die dann eine sofortige elektrische
Kardioversion erfordern [134]. Eine effiziente Behandlung von ventrikuldren
Arrhythmien in einem Elektrophysiologie-Labor ist aber jederzeit mdglich.

Eine dritte RTA-Methode ohne transeptale Punktion, Adenosin oder
rechtsventrikuldre Stimulation wurde von der Arbeitsgruppe von M. Orlov et al.
(Caritas St. Elizabeth's Medical Center, Boston, MA, USA) entwickelt [132, 136]. Bei
diesem indirekten RTA (Ind.-RTA) werden 60-100 ml Kontrastmittel in die untere
Hohlvene oder in den rechten Vorhof eingespritzt. Um Gliederschatten-Uberlagerung
und Artefakte zu reduzieren, muss der Patient die Arme hinter den Kopf halten und
den Atem wihrend der Rotationsangiographie anhalten. Um diese Zusammenarbeit
mit dem Patient zu ermdglichen, wird keine Narkose angewendet. Durch eine
Verzogerung von ca. 9 Sekunden zwischen Kontrastmittelinjektion und RTA-
Initiierung kann das Kontrastmittel durch die Lunge bis zum linken Vorhof
durchlaufen [153]. Das Ergebniss von 3D-Rekonstruktionen in 25 Patienten (n; = 25)
wurde mit einem Teil von unserem Patientenkollektiv verglichen und hat eine gleich
hohe Genauigkeit wie die direkten RTA-Methoden, VP-RTA (n; = 23) und Ad.-RTA
(n3=23), gezeigt [140]. (Abb. 18,19)

Die indirekte Einspritzung benétigte mehr Kontrastmittel und bei einigen Patienten
erzielte sie eine weniger dichte linksatriale Kontrastierung im Vergleich zu direkten
Methoden. Aus diesem Grund sollte bei Patienten mit Niereninsuffizienz und
Kontrastmittel-Unvertriaglichkeit davon Abstand genommen werden.
Zusammenfassend ist festzustellen, dass bei anndhernd gleicher Genauigkeit aller drei
Methoden fiir die Durchfiihrung der Rotationsangiographie die Entscheidung fiir eine
von ihnen von der Beriicksichtigung moglicher Einschrankungen und nicht zuletzt

von den individuellen Erfahrungen des Operateurs abhingt.
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Abbildung 18. Bland-Altman-Analyse fiir die Darstellung der Differenz a. der
ostialen Pulmonalevenen-Diametern und b. der Volumina des linken Vorhofs
zwischen Cardio-CT und 3D-ATG (y-Achse) in Bezug auf die jeweiligen Mittelwerte
der beiden Modalititen (x-Achse). Griin entspricht RTA mit Adenosin (Ad-RTA),
blau RTA mit schneller ventrikuldrer Stimulation (VP-RTA) und rot mit indirekter
Einspritzung in den rechten Vorhof (Ind.-RTA). Kriatselis, Nedios et al. 2010 [140].
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Abbildung 19. Korrelation von a. Pulmonalvenen-Diametern und b. LA-Volumen
zwischen Cardio-CT (x-Achse) und 3D-ATG (y-Achse). Griin entspricht RTA mit
Adenosin (Ad-RTA), blau RTA mit schneller rechstventrikuldrer Stimulation (VP-
RTA) und rot RTA mit indirekter Einspritzung in den rechten Vorhof (Ind.-RTA).
Kriatselis, Nedios et al. 2010 [140].
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5.2. Strahlung und Patientensicherheit

Die pri-interventionelle Bildgebung bietet eine hilfreiche Darstellung der LA-PV-
Anatomie, erlaubt die Vorplanung und Anpassung der Ablations-Strategie und somit
die Vermeidung von Komplikationen. Die Daten jedoch iiber ihre Effektivitit,
Vorteile und Verbesserung durch die Integration von Cardio-CT- oder EAM-Bildern
in der Durchleuchtung sind nicht iibereinstimmend. Die erste Studien zeigten, dass
Bild-Integration die Strahlenexposition und die Dauer der Prozedur signifikant senkt
und zugleich den klinischen Erfolg nach der Pulmonalvenenisolation verbessert [127,
129, 130, 154, 155]. Eine aktuelle randomisierte prospektive Studie von Kistler et al.
[156] jedoch hat keine Uberlegenheit der Cardio-CT-Integration im Hinblick auf die
Verkiirzung der Prozedur oder die Verbesserung der klinischen Ergebnisse
aufgewiesen. Die vorliegende Arbeit zeigt jedoch, dass die intraprozedurale
Rekonstruktion des linken Vorhofs und der Lungenvenen (3D-ATG) eine
vergleichbare Genauigkeit zu Cardio-CT aufweist, obwohl sie in kiirzerer Zeit und
mit geringerer Strahlendosis durchgefiihrt wird. Da eine durchschnittliche
Strahlendosis von 20mSv das Risiko einer todlichen Krebserkrankung in einem von
2000 strahlenexponierten Patienten birgt [157], konnte die Reduktion der effektiven
Strahlendosis auf etwa 2 mSv fiir 3D-ATG das Risiko der Karzinogenese um mehr als
80% reduzieren. Die dreidimensionale Atriographie als Bildgebung fiir die
Vorhofflimmern-Ablationen  konnte also die Cardio-Computertomographie

zuverlédssig und mit einem signifikant geringerem Krebsrisiko ersetzen.

5.3. Zeitlicher Aufwand der 3D-ATG

Ein weiterer Vorteil der 3D-ATG ist die kiirzere Zeit von Vorbereitung und
Durchfiihrung im Vergleich zu Cardio-CT. Die Dauer bis zum Overlay bei 3D-ATG
ist vier Mal kiirzer als bei Cardio-CT und betrifft nur einen kleinen Anteil (6 + 4 %)
der Gesamtdauer der Prozedur. Zusitzlich fallen interne Logistikkosten fiir die
Planung und Durchfiihrung einer pré-interventionellen Bildgebung weg. Das bedeutet
weniger Zeitaufwand, denn eine Cardio-CT bendtigt fiir Durchfiihrung und

Interpretation einen zusdtzlichen Besuchstermin und zusétzliches Fachpersonal.
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5.4. 3D-ATG und elektroanatomische Mapping-Systeme (EAM)

Die elektroanatomischen Mapping-Systeme (EAM) waren das erste bildgebende
dreidimensionale Verfahren, das die Katheter-Navigation unterstiitzt hat, um die
Strahlenexposition der Patienten zu reduzieren. Diese Technologie basiert auf einer
Punkt-fiir-Punkt-Rekonstruktion der Herzkammer und bleibt damit sehr zeitaufwendig.
Die Integration von frither durchgefiihrten Cardio-CT oder MRT [128-130] konnte
diesen Nachteil nicht ausgleichen und die Methode blieb weiterhin mit hohem
zeitlichem und finanziellem Aufwand verbunden.

Die dreidimensionale Atriographie (3D-ATG) ermdglicht die Rekonstruktion von
RTA-Daten, die dann mit echtzeitigen Rontgenbildern der gleichen Anatomie oder
sogar mit EAM-Systemen kombiniert werden kann. Die Rontgendurchleuchtung, die
traditionell zur Kathetermanipulation benutzt wird, wird nicht beseitigt, sondern bleibt
jederzeit auf einem dafiir designierten Bildschirm zur Verfligung. Eine Studie von G.
Nolker et al. [158] zeigte, dass die Integration von 3D-ATG und EAM-Systemen
(Carto) moglich und zuverldssig fiir die Fiihrung der Pulmonalvenenisolation ist.
Demzufolge ist 3D-ATG eine einfache alternative Bildgebung zur EAM-Integration
anstelle von Cardio-CT oder MRT.

Die 3D-ATG kann aber auch als einzige Bildgebung und ohne zusitzliche Be-
strahlung gleiche klinische Ergebnisse wie die EAM-Systeme allein erreichen. Eine
prospektive randomisierte Studie von S. Knecht et al. [159] hat nachgewiesen, dass
die EAM-gefiihrte Ablation (Carto ohne Cardio-CT-/MRT-Integration) keine
Uberlegenheit gegeniiber der 3D-ATG im Hinblick auf Strahlenbelastung und primére
(direkt nach der Prozedur) oder langfristige Erfolgsraten zeigt. Zusétzliche
Durchleuchtung bleibt trotz elektroanatomischer Fiihrung oft notwendig, um die
Katheterposition zu bestétigen, das dreidimensionale EAM-Modell zu erstellen oder
bei Bewegungen des Patienten erneut zu konstruieren. Im Gegensatz dazu bietet die
3D-ATG eine schnellere und préizisere Darstellung des linken Vorhofs, aber ohne
erweiterte Mapping-Funktionen. Die Kontrastmittel-Gabe bleibt zwar erforderlich, es
besteht aber nicht die Beschrinkung wie bei manchen EAM-Systemen, bestimmte
Mapping- oder Ablationskatheter zu verwenden. Die Registrierung erfolgt

automatisch und bei Patienten-Verschiebung kann sie neu angepasst werden, ohne die
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Abbildung neu durchfiihren miissen. Diese Vorteile definieren die 3D-ATG als eine
sinnvolle Alternative zu herkdmmlichen elektroanatomischen Mapping-Systemen fiir
Patienten ohne Kontraindikationen fiir Kontrastmittelgabe wie schwerer Leber- oder

Niereninsuffizienz.

5.5. Methodenkritik

Diese Arbeit weist einige Limitierungen auf. Bei dem klinisch-orientierten Vorgang
wurde nicht beriicksichtigt, die Auswirkungen von 3D-ATG- oder Cardio-CT-
Integration auf die langfristigen klinischen Ergebnisse zu bewerten. Aus diesem
Grund muss noch nachgewiesen werden, dass die Pulmonalvenenisolation mit der 3D-
ATG-Integration als einzige Bildgebung im Hinblick auf den langfristigen Erfolg und
die Spatkomplikationen im Vergleich zu der PVI mit nur Cardio-CT-Integration nicht
unterlegen ist. Es konnte aber gezeigt werden, dass die Ablation fiir Vorhofflimmern
mit Hilfe von 3D-ATG allein ein sicheres Verfahren ist und eine hohe Wirksamkeit
fir die primdre Pulmonalvenenisolation sowie die Aufrechterhaltung von
Sinusrhythmus aufweist [138, 159].

Um eine hohe Qualitdt der Cardio-CT-Bilder zu erreichen, wurde auf Techniken zur
Strahlungsreduktion verzichtet. Infolgedessen war die Rontgen-Exposition fiir unser
Patientenkollektiv hoher als bei den neusten Cardio-CT-Methoden in aktuellen
Studien. Die Anwendung neuerer Techniken wie Anpassung der Rohrenspannung,
inkrementale Rontgenbestrahlung (,,dose pulsing®) oder EKG-Gating konnte die
signifikante Reduktion der effektiven Strahlendosis auf 11 mSv oder noch niedriger
ermoglichen [160, 161]. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die wihrend der Cardio-

CT-Untersuchung im Sinusrhythmus sind.

5.6. Neue Perspektiven

Die Entwicklung der dreidimensionalen Atriographie (3D-ATG) hat experimentell
erst 2004 begonnen. Der erste Prototyp von EP Navigator mit 3D-Atriographie wurde
2007 in Betrieb genommen und mehrere EP-Labors wurden Ende 2008 mit 3D-ATG
ausgestattet oder aufgeriistet. Ein dhnliches bildgebendes Verfahren (Dyna CT Cardio,

Siemens, Erlangen, Deutschland) mit einer Cardio-CT-vergleichbaren Genauigkeit
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[137, 158] und einer effektiven Strahlendosis von 6,6 + 1,8 mSv hat die Verbreitung
der Methode gefordert [162]. Seitdem hat sich dieses Verfahren weiter etabliert und
verbreitet, mit einer Verdoppelung der Zentren (8 in 2008, >16 in 2009), die diese
bildgebenden Methoden zur Vorhofflimmern-Ablation verwenden.

Eine weitere Verbesserung und neue Funktionen wie die Kompensation von Atem-
und Herz-Bewegungen, die automatische Registrierung nach der Stelle der

Bifurkation der Trachea (Carina) oder die Darstellung von lokalen Elektrogramm-

Daten auf das 3D-Modell werden zur weiteren Verbreitung dieser Verfahren beitragen.

(Abb. 20, 21)

Abbildung 20. a. Versetzung der 3D-ATG aufgrund einer Patienten-Bewegung. b.
Automatische Registrierung mit Hilfe der Bifurkation der Trachea (rosa Carina) in

anteroposteriorer Projektion (LAO 0°).

AuBerdem wird noch die Durchfiihrung der Rotationsangiographie weiter vereinfacht
und von 240 Grad auf 150 Grad Drehungsbreite verkiirzt. Diese Verkiirzung wird die
Rotationszeit von 6,3 sec (122 Bilder in 240 Grad) auf 4,8 sec (105 Bilder in 150
Grad) und die Strahlungsbelastungszeit von 4,1 sec auf 3,5 sec einschrinken. Das
konnte zusétzlich noch ein Problem der Patientenlage 16sen: da das Herz mehr auf der

linken Seite des Thorax liegt, wird der Patient oft aus dem Isozentrum weggeschoben,
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LAOSS®°

Trachea

Abbildung 21. Darstellung der Ablationspunkten am 3D-ATG Modell wéhrend der
PVI: a. Die Isolationslinie um die RSPV und RIPV in der Projektion LAO 55° und b.
die Ablationspunkte um die LSPV und LIPV in der Projektion RAO 55°. Die
tirkisfarbenen Punkte bezeichnen ein Segment der LIPV, wo eine lange Ablationszeit

fir die PVI erforderlich war.

so dass der linke Vorhof im Isozentrum zu liegen kommt. Demzufolge kommt der C-
Bogen in die Néhe des Patienten, wenn der Rontgen-Detektor auf der rechten Seite
vom Operationstisch ist. Ein automatischer Mechanismus wird aus diesem Grund
meistens bei ilibergewichtigen Patienten aktiviert und die Rotationsangiographie wird
dann behindert, um einen Zusammenstof3 zu vermeiden.

Die Rotation von 240 Grad basiert auf der Theorie, dass dieser Winkelbereich in
Kombination mit der GréBe des Detektors eine ausreichende Seitenabbildung des ge-
scannten Objekts bietet, um eine optimale 3D-Rekonstruktion zu erhalten. Es wurde
jedoch beobachtet, dass kiirzere Winkelbereiche bis zu 150 Grad (RAO 60° — LAO
100°) nur minimal Auswirkung auf die 3D-Bildqualitit der Rekonstruktion haben.
(Abb. 22)

Der Vergleich der Qualitit zwischen Bilder von vollem Winkelbereich und
Rekonstruktionen von kleinerem Winkelbereich anhand von frither erstellten
klinischen Rotations-Scann-Daten, hat bestitigt, dass der Bereich zwischen 150 und

220 Grad eine ausreichende 3D-Darstellung ausliefert (Video 3).
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3DRA Product Short 3DRA 150de(
Trajectory: -120°..120° (RAO120 — LAO120) Trajectory: -59°..100° (|
Images recorded: -105°..105° (RAO105 - LAO105) Images recorded: -57°.
Cine frame speed: 30 fps Cine frame speed: 30 f
Rotation time: 6.3s Rotation time: 4.8s
Exposure time: 4.1s Exposure time: 3.5s
Number of images: 122 Number of images: 10¢

Abbildung 22. Verkiirzung der Rotationsangiographie von 240 Grad (RAO 120° —
LAO 120°) auf 150 Grad (RAO 60°- LAO 100°) wird die Rotationszeit von 6,3 sec
(122 Bilder) auf 4,8 sec (105 Bilder) und die Strahlungsbelastung Zeit von 4,1 sec auf
3,5 sec einschrinken. (© Phillips 2010, NL)

Alle diese giinstige Charakteristika und die Fortschritte an seiner Anwendung machen
3D-ATG zu einem vielversprechenden bildgebenden Verfahren fiir die Darstellung

von linkem Vorhof, Pulmonalvenen oder anderen Herz-Kammern [139, 162].
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6. Zusammenfassung

Das Vorhofflimmern ist die hdufigste anhaltende Rhythmusstérung und eine der
héufigsten Ursachen fiir ambulante Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte. Die
hohe Morbiditit sowie die steigende Inzidenz und Prévalenz im zunehmenden Alter
sind bei einer alternden Bevolkerung von groBer soziodkonomischer Bedeutung. Die
Pulmonalvenenisolation (PVI) durch Katheterablation hat die Behandlung von
Vorhofflimmern verbessert und sich in den letzten Jahren exponentiell verbreitet.
Dieses Verfahren bleibt jedoch aufgrund der besonderen LA-PV-Anatomie sehr
anspruchsvoll und erfordert auBBer der Rontgendurchleuchtung eine dreidimensionale
Darstellung. Verschiedene bildgebende Verfahren wie die Cardio-Computertomo-
graphie (Cardio-CT), die Kernspintomographie (MRT) oder das intraoperative
elektroanatomische Mapping (EAM) sind hierzu zum Einsatz gekommen, bleiben
aber zeitaufwendig und kostenintensiv.

Fiir die Patienten der vorliegenden Arbeit wurde die Rotations-Angiographie (RTA)
und die daraus resultierende dreidimensionale Atriographie (3D-ATG) als eine
neuartige bildgebende Methode fiir die Pulmonalvenenisolation angewandt. Dabei
wurde die 3D-ATG mit der herkdmmlichen Cardio-CT als Goldstandard im Hinblick
auf Genauigkeit und Sicherheit verglichen. Dazu wurden bei 101 konsekutiven
Patienten mit medikamentds refraktirem Vorhofflimmern und Indikation zur
Pulmonalvenenablation beide bildgebenden Verfahren durchgefiihrt. Alle Patienten
erhielten eine pridoperative Cardio-CT und eine linksatriale Ablation anhand einer
intraoperativen 3D-ATG.

Die Abbildung der Pulmonalvenen bei 3D-ATG war in den meisten Fillen qualitativ
niitzlich oder optimal. Zwei rechte inferiore Pulmonalvenen (RIPV) von den ersten 30
Patienten wurden als nicht diagnostisch ausgewertet aber nach Optimierung des

entsprechenden Protokolls alle Rekonstruktionen waren erfolgreich.
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Zusammenfassung

Ein Vergleich von linearen Messungen der Pulmonalvenen und des linken Vorhofs
konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Methoden feststellen. Ein
weiterer Vergleich von volumetrischen Messungen zeigte ebenfalls gleiche
Genauigkeit. Die Subanalyse der Patienten fiir die verschiedenen 3D-ATG-Protokolle,
ndmlich die RTA nach Adenosin-Gabe (Ad-RTA) oder die RTA mit schneller
rechstventrikuldrer Stimulation (VP-RTA), zeigte hohe Ubereinstimmung zwischen
Cardio-CT und 3D-ATG fiir jede einzelne Untergruppe. Die Besonderheiten jeder
Methode beschrinken die Anwendung der RTA bei Patienten ohne obstruktive
Lungenerkrankung (Ad-RTA) ohne schwergradige koronare Herzerkrankung (VP-
RTA) oder ohne kontrastmittelkontraidikationen (beide) und sollten vom Operateur
berticksichtigt werden.

Es hat sich jedoch gezeigt, dass die 3D-ATG unabhédngig vom RTA-Protokoll eine
vergleichbare Abbildung liefert, und zwar in kiirzerer Zeit und mit weniger
Strahlenexposition als die Cardio-CT. Somit wird die Strahlenbelastung der Patienten
signifikant reduziert: Birgt eine durchschnittliche Cardio-CT-Strahlendosis das
Risiko einer tddlichen Krebserkrankung in einem Verhéltnis von 1 zu 2.000 [157],
verringert es sich bei der Strahlendosis fiir eine 3D-ATG auf weniger als 1 zu 10.000.
AuBlerdem wird die 3D-ATG am Tag der Prozedur und nicht an einem préoperativen
Tag durchgefiihrt. Dieser zusidtzlicher Termin und die Beschiftigung von
spezialisiertem Personal bedeuten zusitzlichen Aufwand.

Die Nicht-Unterlegenheit der 3D-ATG im Vergleich zu Cardio-CT zusammen mit der
niedrigeren Strahlendosis und dem geringeren Aufwand definieren die 3D-ATG als
eine  verniinftige  Alternative zu  Cardio-CT fiir die Fithrung der
Pulmonalvenenisolation. Aufgrund dieser {iberzeugenden Resultate wurde in unserer
Klinik die Cardio-CT Untersuchung aus dem Programm unserer Ablations-Verfahren
genommen und die Pulmonalvenenisolation seitdem nur anhand der 3D-ATG

durchgefiihrt.
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