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1. Einleitung
1.1 Epidemiologie von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und weist bei
Erwachsenen eine geschatzte Pravalenz von 3% auf.! Die Inzidenz von Vorhofflimmern
nimmt mit dem Lebensalter zu.? Unter 50-jahrige Patienten sind insgesamt selten von
Vorhofflimmern betroffen, wohingegen die Prévalenz bei 80-jahrigen Patienten rund 10%
betragt.® Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern betragt ab dem 40.
Lebensjahr 26% bei Mannern und 23% bei Frauen.* Es ist zu erwarten, dass die Zahl der
von Vorhofflimmern betroffenen Patienten im Lauf der nachsten Jahre weiter ansteigen
wird. Dies hangt zum einen mit dem zunehmend héheren Lebensalter der Bevélkerung
zusammen, zum anderen nehmen neben dem Lebensalter auch andere Risikofaktoren die
mit der Entwicklung von Vorhofflimmern assoziiert sind in der Bevolkerung weiter zu.® Das
betrifft beispielsweise arterielle Hypertonie, Adipositas, Schlafapnoesyndrome,
Fettstoffwechselstorungen, Nierenerkrankungen, Diabetes und Alkoholkonsum.® Dartiber
hinaus wird durch intensiveres EKG Screening Vorhofflimmern h&ufiger und friher
gefunden. Durch technische Entwicklungen im Bereich des Screenings, wie implantierbare
Ereignisrecorder und tragbare Rhythmusmonitoringgerate kdnnen die Neudiagnosen von

Vorhofflimmern zusétzlich gesteigert werden.”?®

1.2 Prognoserelevanz von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist mit einer erhohten Mortalitat assoziiert.® Langzeitstudiendaten wie
beispielsweise Daten aus der Framinghamstudie, zeigen eine 1,5-fache bis 2-fache
Mortalitatserhohung bei Patienten mit Vorhofflimmern.® Vorhofflimmern ist bei Frauen mit
einem hoheren Mortalitatsrisiko assoziiert als bei Mannern.® Die Mechanismen dieser
Mortalitatserhéhung bei Patienten mit Vorhofflimmern sind wahrscheinlich multifaktoriell.
Zum einen ist Vorhofflimmern mit einem erhohten Schlaganfall-Risiko assoziiert.!! Darliber

hinaus kann es unter Vorhofflimmern zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz kommen oder
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eine bereits vorbestehende Herzinsuffizienz kann sich unter dem Auftreten von
Vorhofflimmern klinisch verschlechtern, was ebenfalls eine Erh6hung der Mortalitat mit sich
bringen kann.*2!® AuRerdem ist Vorhofflimmern mit einer Reihe weiterer relevanter Ko-
Morbiditaten assoziiert, die mit einer erhéhten Mortalitat einhergehen, wie beispielsweise

Sepsis, Infektionen und Malignitat.*4

1.2.1 Thrombembolisches Risiko und medikamentdse Prophylaxe

thrombembolischer Ereignisse

Patienten mit Vorhoffimmern haben ein deutlich erhthtes Risiko fir ischamische
Schlaganfalle.!* Unter Vorhofflimmern kommt es aufgrund der fehlenden atrialen
Kontraktion, lokaler Flussverlangsamung, endothelialer Dysfunktion und lokaler
prothrombotischer Mechanismen zur Entstehung von atrialen Thromben und in der Folge
zu thrombembolischen Schlaganféllen.’® Schlaganfélle, die bei Patienten mit
Vorhofflimmern auftreten sind schwerwiegender und haben insgesamt ein schlechteres
Outcome als Schlaganfalle anderer Ursache.® Dartiber hinaus finden sich bei Patienten
mit Vorhofflimmern geh&uft begleitende Risikofakten, die auch tber arteriosklerotische
Mechanismen das Risiko fir Schlaganfalle erhohen.!” Es existiert eine Vielzahl
begleitender Ko-Morbiditaten, die zu einer weiteren Erhéhung des individuellen
Schlaganfallrisikos beitragen. Der derzeit etablierteste Score zur Risikostratifizierung des
jahrlichen Schlaganfallrisikos bei Patienten mit Vorhofflimmern ist der CHA;DS,-VASc-
Score.!® Er beinhaltet Alter, arterielle Hypertonie, Geschlecht, Herzinsuffizienz, vaskulare

Erkrankungen, vorangegangen Schlaganfalle oder TIA und Diabetes mellitus.

Bei Patienten mit erhéhtem jahrlichen Schlaganfallrisiko unter Vorhofflimmern lasst sich
durch die Therapie mit oralen Antikoagulanzien eine signifikante Reduktion des
Schlaganfall- und Mortalitatsrisikos erreichen.® Seit einigen Jahren wurde die Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten zunehmend durch eine Therapie mit direkten oralen

Antikoagulanzien (DOACs) abgeldst. Diese zeigten im randomisierten Vergleich eine
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bessere Effektivitat hinsichtlich der Verhinderung thrombembolischer Ereignisse bei

gleichem oder teilweise sogar reduziertem Risiko fir Blutungskomplikationen.%2°

1.2.2 Weitere Folgeerscheinungen und Symptomatik unter Vorhofflimmern

Neben einer Erhéhung des Mortalitat- und Schlaganfallrisikos kann Vorhofflimmern zur
Entwicklung oder Verschlechterung einer Herzinsuffizienz fiihren.'? Mehrere Mechanismen
wie die schnelle Herzfrequenz, die unregelmafiige Ventrikelerregung, das Fehlen der
atrialen Kontraktion und die begleitende Entwicklung einer Mitralklappeninsuffizienz
konnen zu diesem Effekt beitragen.?! Vice versa ist auch die Rate an neu auftretendem
Vorhoffimmern bei Patienten mit Herzinsuffizienz erhtéht.?? Darlber hinaus ist
Vorhofflimmern mit dem Auftreten von Demenz und Depressionen assoziiert und fuhrt bei

einer Vielzahl an Patienten zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitat.?324

Patienten mit Vorhofflimmern konnen eine sehr unterschiedliche Symptomatik aufweisen.
Zu den typischen Symptomen zahlen neben Palpitationen, Herzrasen, Dyspnoe,
pectangindse Beschwerden, Schwindel, Synkopen, Schweil3ausbriiche, Unruhegefihl und
Schlafstérungen.? Zum Teil sind Patienten mit Vorhofflimmern aber auch asymptomatisch.
Die Art der Symptomatik hangt haufig auch von der Dauer der Vorhofflimmerepisoden und
der darunter auftretenden Herzfrequenz ab. Vor allem Palpitationen als Korrelat der
Beschwerden unter Vorhoffimmern werden von Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern starker wahrgenommen als von Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern.2®

1.3 Verlauf der Arrhythmie

Man unterscheidet je nach Dauer der auftretenden Episoden von Vorhofflimmern
paroxysmales (Dauer der Vorhofflimmerepisoden bis zu 7 Tage), persistierendes (Dauer

der Vorhofflimmerepisoden 7 Tage bis 12 Monate), chronisch persistierendes (Dauer der
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Vorhofflimmerepisoden mehr als 12 Monate, weiterhin mit dem Ziel der Wiederherstellung
des Sinusrhythmus) und permanentes Vorhoffimmern (dauerhaftes Vorhofflimmern).2®
Sowohl die Frequenz der auftretenden Episoden von Vorhofflimmern, als auch die Dauer
der Episoden nehmen bei den meisten betroffenen Patienten im Verlauf der Erkrankung
zu. Initial paroxysmales Vorhofflimmern wird nach und nach somit zu persistierendem
Vorhofflimmern.?” Dieser Progress in der Episodendauer und -frequenz ist wahrscheinlich
vor allem auf ein Fortschreiten des zugrundeliegenden arrhythmogenen Substrates des
Vorhofmyokards zurlickzufiihren. Durch unterschiedliche Risikofaktoren kommt es zu
strukturellen und elektrischen Veranderungen im Bereich des Vorhofmyokardes, die mit
einer zunehmenden Vernarbung, elektrischen Leitungsinhomogenitaten und
Leitungsverzdgerungen einhergehen. Zu den wichtigsten beitragenden Co-Morbiditaten
und Risikofaktoren zéhlen arterielle Hypertonie, Alter, Mitralklappeninsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Diabetes, Herzinsuffizienz und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung bei.??® Zum anderen fluhrt Vorhofflimmern selbst zum weiteren
Progress der Erkrankung, was als Konzept des ,atrial fibrillation begets atrial fibrillation*
bezeichnet wird.?®® Unter laufendem Vorhoffimmern kommt es im Bereich des
Vorhofmyokards zum elektrischen und strukturellen Remodelling, das ein Wiederauftreten

der Arrhythmie und einen Progress der Episodendauer induziert.°

1.4 Therapieoptionen zur Symptomverbesserung bei Vorhoffimmern -

Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle

Neben der thrombembolischen Prophylaxe stellt die symptomatische Therapie des
Vorhofflimmerns eine der Hauptsaulen der Therapie dar. Man unterscheidet zwei
grundsatzlich unterschiedliche Therapiestrategien. Zum einen die sogenannte
Frequenzkontrolle und zum anderen die Rhythmuskontrolle.?®  Ziel der
frequenzkontrollierenden Therapiestrategie ist es, die ventrikulare Frequenz unter

Vorhofflimmern in einem normalen Bereich zu halten. Ziel einer rhythmuskontrollierenden
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Therapiestrategie ist die Wiederherstellung und stabile Aufrechterhaltung des

Sinusrhythmus.

Zur Frequenzkontrolle werden bei tachykarder Uberleitung frequenzsenkende
Medikamente wie Betablocker, Kalziumantagonisten vom Non-Dihydropyridin-Typ und
Digitalis Glykoside eingesetzt.?® Auch wenn die optimale Herzfrequenz unter
Vorhofflimmern individuell zu variieren scheint, konnten Vergleichsstudien zwischen einer
strengen Frequenzsenkung (<80 Schlédge / Minute) mit einer moderaten Senkung (<110
Schlage / Minute) keinen Effekt auf harte Endpunkte zeigen.®! Sollten jedoch unter
moderater Herzfrequenzsenkung weiterhin Symptome des Vorhofflimmerns bestehen, ist

eine starkere Herzfrequenzsenkung indiziert.

Trotz effektiver Frequenzkontrolle lasst sich bei vielen Patienten keine ausreichende
Symptomverbesserung ohne Wiederherstellung und Stabilisierung des Sinusrhythmus
erreichen. Im Rahmen der Rhythmuskontrolle von Vorhoffimmern werden zur
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus antiarhythmisch wirksame Medikamente wie
beispielsweise Flecainid, Propafenon oder Amiodaron verabreicht. Dartuber hinaus steht
als interventionelles Verfahren der Rhythmuskontrolle die Katheterablation von
Vorhofflimmern zur Verfligung.?® Die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus flihrt bei vielen Patienten nicht nur zu einer symptomatischen
Verbesserung, sondern es lassen sich auch zusatzliche hamodynamisch bedingte Vorteile
erzielen. Dazu zahlt eine Verbesserung der linksventrikularen Funktion bei Herzinsuffizienz
unter Vorhofflimmern32, die Verbesserung einer atrial funktionellen
Mitralklappeninsuffizienz®® und eine Verbesserung der Belastbarkeit.>*

Obwohl die Wiederherstellung und Stabilisierung des Sinusrhythmus mit zahlreichen
positiven Effekten assoziiert ist, konnte in friiheren randomisierten Vergleichsstudien kein
prognostischer Vortell einer rhythmuskontrollierenden gegenuber einer
frequenzkontrollierenden Therapie nachgewiesen werden.®®3® Wenn auch das
Vorhandensein von Sinusrhythmus in friheren Vergleichsstudien, wie beispielsweise der
AFFIRM Studie, mit einer hoheren Uberlebensrate assoziiert war, lag dennoch der Anteil

der Patienten, bei denen die antiarrhythmische Medikation ineffektiv war relativ hoch (bis
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zu 37,5 % nach 5 Jahren in der AFFIRM Studie).*® Dartiber hinaus war die medikamentdse
rhythmuskontrollierende  Therapie nach den damaligen Kombinations- und
Dosierungsschemata auch mit signifikant mehr Nebenwirkungen assoziiert.>>*° Zu den
schweren Nebenwirkungen antiarrhythischer Medikamente zéhlen Bradykardien, aber
auch proarhrhythmische Effekte und zudem insbesondere unter Amiodarontherapie das
Auftreten pulmonaler, hepatologischer und thyreoidaler Nebenwirkungen.®*4° Daruiber
hinaus wurde bei vielen Patienten im Verlauf der Studie die thrombembolische Prophylaxe
bei Vorhandensein von Sinusrhythmus abgesetzt, was nach heutigem Therapiestandard
nicht mehr indiziert ist.

In der aktuellsten randomisierten Vergleichsstudie (Rhythmus- vs. Frequenzkontrolle bei
Vorhofflimmern) erbrachte die friihe rhythmuskontrollierende Therapie, die nach modernen
Standards der Anwendung medikamenttser Antiarrhythmika und Antikoagulation
durchgefiihrt wurde, erstmals auch einen signifikanten prognostischen Vorteil.** Die
prognostische Verbesserung durch frihe Rhythmuskontrolle war in dieser Studie
unabhangig von der individuellen Symptomatik der Patienten. In dieser Studie wurde bei
einem Teil der Patienten die Rhythmuskontrolle erstmals auch mittels Katheterablation

durchgefiihrt.*?

1.5 Die Katheterablation von Vorhofflimmern

Als Alternative zur medikamentds antiarrhythmischen Therapie hat sich in den letzten
Jahren zunehmend die Katheterablation von Vorhoffimmern etabliert. Diese zeigt im
direkten Vergleich zur medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie sowohl bei Patienten
mit paroxysmalem als auch persistierendem Vorhoffimmern bessere Erfolgsraten zum
Erhalt des Sinusrhythmus.*3-*¢ Vor allem fur Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
wird die Katheterablation aufgrund der hohen Effektivitat und guten Studienlage
zunehmend bereits als Erstlinientherapie vor einer medikamentésen antiarrhythmischen

Therapie eingesetzt.*34447
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1.6 Pulmonalvendse Trigger und die Pulmonalvenenisolation bei Vorhofflimmern

Ziel der Katheterablation ist primar eine Ausschaltung der sogenannten pulmonalvendsen
Trigger, die zur Initierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern beitragen. In den
Arbeiten der Gruppe um Michel Haissaguerre konnte erstmals nachgewiesen werden,
dass Vorhofflimmern durch atriale Extrasystolen und Tachykardien aus dem Bereich der
Pulmonalvenen ausgeltst wird.*® Durch die Katheterablation der myokardialen Biindel am
Eingang der Pulmonalvenen, die fur die Auslosung dieser triggernden Arrhythmien
verantwortlich sind, lieR sich Vorhofflimmern in den ersten klinischen Anwendungen
erfolgreich unterdriicken.*® Im weiteren Verlauf wurde die Pulmonalvenenisolation als
Grundpfeiler der Katheterbehandlung von Vorhofflimmern entwickelt. Dabei erfolgte nicht
mehr primér die Induktion von Vorhofflimmern, sondern eine segmentale Ablation aller
elektrisch in alle Pulmonalvenen leitenden Muskelbiindel. Ziel der Prozedur war dann die
elektrische Isolation der Pulmonalvenen vom umgebenden atrialen Myokard.®® Die
segmentale Pulmonalvenenisolationstechnik wurde im Verlauf von der weiter auf3en um
die Pulmonalvenenostien gefihrten zirkumferenziellen Pulmonalvenenantrumisolation
abgelost. Diese zeigte sich effektiver bei der Therapie von Vorhofflimmern.552 Darliber
hinaus wurde angestrebt, Komplikationen wie Pulmonalvenenstenosen und
Phrenikusparesen, die mit einer tief innerhalb der Pulmonalvenen durchgefuhrten Ablation
assoziiert waren, dadurch zu reduzieren. Initial erfolgte die Ablation durch thermische
Lasionen, die mittels Radiofrequenzenergie erzeugt wurden. Die anfangs vor allem Punkt-
fur-Punkt durchgefihrt Ablationstechnik, wurde im Verlauf um Ablationstechniken
erweitert, bei denen mittels sogenannter ,Single-shot* Technik die gesamte Zirkumferenz
der einzelnen Pulmonalvenen mit einer Ablations-Applikation isoliert wird.>® Diese Single-
Shot Ablationsdevices wenden unterschiedliche Energieformen an, dazu zahlen Kryo-
Energie, Laser, Radiofrequenz und Elektroporation.>>” Unter Anwendung solcher Single-
Shot Techniken lassen sich insbesondere bei paroxysmalem Vorhofflimmern &hnliche
Erfolgsraten bei der akuten Pulmonalvenenisolation und hinsichtlich der langerfristigen
Rezidivfreiheit von Vorhofflimmern erreichen wie bei einer Punkt-fir-Punkt geflihrten

Radiofrequenzablation.®® Vorteil solcher Single Shot-Techniken ist die schnelle
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Untersucherlernkurve und technisch einfache Durchfihrbarkeit. Ein wesentlicher Nachteil
der Single-Shot Techniken besteht darin, dass zusétzliche extrapulmonale Ablationsziele

in der Regel nicht in der gleichen Prozedur therapiert werden kénnen.

Die Erfolgsraten der Katheterablation von Vorhofflimmern variieren je nach Dauer und
Erscheinungsform des Vorhoffimmerns. Die mehrjdhrige Rezidivfreiheit von
symptomatischen Episoden liegt bei paroxysmalem Vorhofflimmern nach mehreren
Ablationen nach 5 Jahren bei 80% und nach 10 Jahren bei 63%.58°° Bei persistierendem
Vorhofflimmern ist die Langzeit-Rezidivfreiheit nach Ablation geringer und liegt nach 5

Jahren bei 43 bis 63% nach multiplen Ablationsprozeduren.®6?

Ursachlich fur Rezidive von Vorhofflimmern nach einer Katheterablation in Form einer
Pulmonalvenenisolation sind zum einen elektrische Leitungserholungen im Bereich der
zirkumferenziellen Lasionen um die Pulmonalvenenostien®®®, zum anderen spielt das
sogenannte extrapulmonale arrhythmogene Substrat bei einem Teil der Patienten mit
Vorhofflimmern fur die Initiierung und Aufrechterhaltung der Arrhythmie eine wesentliche
Rolle.%3%> Die elektrische Leitungserholung ist nach wie vor ein wichtiger Faktor fur das
Auftreten von Arrhyhtmierezidiven nach initial erfolgreicher Ablationsprozedur. Insgesamt
scheint jedoch durch Verbesserung der Ablationstechniken die Qualitat der dauerhaften
Pulmonalvenenisloation bereits nach einer ersten Ablation zuzunehmen.®®%” Durch
Optimierung des Katheterkontaktes wahrend der Ablation, Anwendung von
Anpressdruckmessungen an der Ablationskatheterspitze, standardisierten Ablationsindex
basierten Leistungsabgaben und Verwendung von Single-Shot Devices der neuesten
Generation finden sich bei einem zunehmend hodheren Anteil an Patienten mit
Vorhofflimmerrezidiven bei  Re-Ablationseingriffen  weiterhin  komplett isolierte
Pulmonalvenen.®6%889 Der Anteil dieser Patienten lag vor einigen Jahre noch bei 0 bis 20%

und wird aktuell mit bis zu 62% beschrieben.587°
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1.7 Atriale Fibrose und das arrhythmogene Substrat von Vorhofflimmern

Neben elektrisch triggernden Tachykardien aus den Pumonalvenen spielen
extrapulmonalvendse Areale fur die Initiierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern
sowie fUr das Wiederauftreten nach initial erfolgreicher Pulmonalvenenisolation eine
wichtige Rolle. Es wird angenommen das vor allem elektrische Re-Entry Mechanismen
eine relevante Voraussetzung fur die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern darstellen.”
Auf elektrischem Re-Entry basierende Arrhythmien werden in der Regel ausgel6st, wenn
triggernde Extrasystolen oder Tachykardien auf ein erregbares Substrat treffen und dort
unidirektionalen Leitungsblock in Bereichen von langsamer Errregungsleitung induzieren.
Beide Voraussetzungen (Trigger und verandert leitenden Myoardgebiete) finden sich bei
einem Teil der Patienten mit Vorhofflimmern auch in extrapulmonalvenésen Arealen. Zum
einen wurden extrapulmonalvendse fokale Triggerareale, die durch fokal erhéhte
elektrische Erregung Vorhofflimmern initieren und aufrechterhalten koénnen,
beschrieben.”>”® Zum anderen scheinen insbesondere linksatriale Vernarbungsareale
hierfur von Bedeutung zu sein. Durch fibrotischen Umbau und Dilatation im Bereich des
Vorhofmyokards entstehen elektrische Leitungsinhomogenitaten und -verzégerungen, die
wiederum das Auftreten lokalisierter Makro- und Mikro-Re-Entry Tachykardien
erleichtern.”*”® Fibrotische Veranderungen, die als Substrat fur Vorhofflimmern
Mechanismen fir die Aufrechterhaltung der Arrhythmie beglinstigen, finden sich typischer
Weise bei persistierenden Formen von Vorhofflimmern haufiger und ausgepragter als bei
paroxysmalem Vorhofflimmen.’® Insgesamt lasst sich bei vielen Patienten ein Progress der
Dauer und Haufigkeit der Episoden von Vorhofflimmern von anfangs paroxysmalen und
damit eher getriggerten Formen von Vorhofflimmern hin zu persistierenden und langer
persistierenden Formen nachweisen.?’ Dieser Progress ist von einer Zunahme des
arrhythmogenen fibrotisch narbigen Substrates im Vorhofmyokard begleitet.?”-’ Mehrere
klinische Risikofaktoren werden mit dem Progress des Vorhofflimmerns hin zu langer
persistierenden Formen und einer Zunahme der atrialen Fibroseentwicklung in

Zusammenhang gebracht. Alter, Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, weibliches
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Geschlecht, Diabetes, Adipositas und Herzinsuffizienz zeigen Korrelationen mit atrialer

Fibrose bei Patienten mit Vorhofflimmern.””

Neben diesen klinischen Faktoren, die mit einer Zunahme der atrialen Vernarbung
assoziiert sein kénnen, kann Vorhofflimmern selbst auch solche Veranderungen
verstarken. Das Vorhandensein von langer andauerndem Vorhofflimmern beschleunigt
sowohl ein elektrisches als auch strukturelles Remodelling, das Wiederum die
Aufrechterhaltung der Rhythmusstorung im Verlauf beginstigt.2>”® Das Ausmal} der
extrapulmonalventsen fibrotischen linksatrialen Veranderungen Kkorreliert mit der
Rezidivwahrscheinlichkeit nach einer Katheterablation von Vorhofflimmern in Form einer

Pulmonalvenenisolation.®® 798

1.8 Bildgebende Darstellung atrialer Vernarbungsareale

Eine Darstellung des atrialen strukturellen Substrates von Vorhofflimmern ist im klinischen
Setting daher zur Vorhersage der Prognose der Vorhofflimmerbehandlung, insbesondere
einer Ablationsbehandlung sinnvoll.®+" Zur qualitativen Identifikation wie auch zur
genauen Quantifizierung von atrialen Vernarbungsarealen konnen unterschiedliche
bildgebende Verfahren herangezogen werden. Echokardiographisch kann als einfacher
Parameter einer pathologisch veranderten Vorhofanatomie die VorhofgréRe verwendet
werden. Insbesondere das linksatriale Volumen Kkorreliert mit der Dauer der
Vorhofflimmerepisoden und zeigte sich in Studien pradiktiv fir die Vorhersage von
Rezidiven von Vorhofflimmern nach Katheterablation.®! Neben dem linksatrialen Volumen,
korrelieren Veranderung des linksatrialer Strain und der linksatrialen Entleerung als weitere
echokardiographische Parameter mit dem AusmalR der Vernarbungsareale.®?
Echokardiographisch lassen sich trotz der angefiihrten Korrelationsstudien zum
Gesamtausmal’ der Vernarbung keine genauen anatomisch raumlichen Zuordnungen der
Vernarbungsareale im linken Vorhof durchfihren. Die zwei géngigsten Methoden zur
genauen Quantifizierung und gleichzeitig anatomisch r&umlichen Zuordnung der

Verteilung der linksatrialen Vernarbungsareale sind die Late-Gadolinium-Enhancment
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Darstellung mittels kardialem MRT und die Low-Voltage Darstellung wéhrend des
intraprozeduralen bipolaren Kathetermappings. Die Late-Gadolinium-Enhancement
Darstellung im kardialen MRT ist eine nicht invasive Méglichkeit atriale Fibroseareale zu
identifizieren und quantifizieren.®® Unterschiedliche Quantifizierungsmethoden des atrialen
Late-Gadolinium-Enhancments wurden beschrieben. Eine der am weitesten verbreiteten
Klassifikationen ist die sogenannte Utah Klassifikation, die, die das prozentuale Ausmaf}
der Vernarbung in 4 Stadien einteilt.* In prospektiven multizentrischen Untersuchungen
zeigte sich eine Assoziation des linksatrialen Vernarbungsausmafes nach Utah
Klassifikation im MRT mit dem Wiederauftreten von Vorhoffimmern nach

Katheterablation.5®

Neben dem kardialen MRT ist das gangigste Verfahren zur Darstellung atrialer
Vernarbungsareale die Low-Voltage Darstellung im Rahmen des intraprozeduralen

elektroanatomischen Mappings.858¢

1.9 Low Voltage Mapping

Elektroanatomische Mappingverfahren werden bei Katherablationseingriffen eingesetzt,
um eine anatomische Rekonstruktion kardialer und benachbarter extrakardialer Strukturen
zu erhalten. Neben der anatomischen Rekonstruktion und der Positionsinformation
einzelner Katheter lassen sich elektrische Signale lber in den Kathetern eingebaute
Elektroden ableiten und als Elektrogramminformationen der jeweiligen anatomischen
Position in der Rekonstruktion zugeordnen.®”8 Durch schrittweises Abtasten der einzelnen
Herzkammern mit unterschiedlichen Mappingkathetern kann eine Kartographie der
elektrischen Erregungsabldufe von Herzrhythmusstorungen im Rahmen elektrischen
Aktivierungsmappings erstellt werden.®®® Das sogenannte Voltage Mapping ist eine
weitere haufig angewandten Mapping Modalitat und dient dazu mdgliche arrhythmogene
strukturelle Substrate komplexer Arrhythmien darzustellen. Typischerweise findet diese
Mapping Methode daher bei der Katheterablation ventrikularer und atrialer Tachykardien

und bei der Katheterablation von Vorhofflimmern Anwendung.’”°1°2 Beim Voltage Mapping

Seite 14



wird die lokal mit dem Mappingkatheter abgeleitete bipolare oder unipolare
Signalamplitude als Voltagehdhe farblich kodiert auf der Mapping Hille aufgetragen.
Erniedrigte Voltagewerte findet man in Regionen mit geringerer Myokardmasse. Diese
lassen sich darum typischerweise in Vernarbungsarealen nachweisen. Im Vorhof wird in
der Regel ein bipolares Voltagemapping eingesetzt. Dabei werden Voltagewerte < 0,5mV
als vernarbt bzw. elektrisch veranderte Regionen definiert.®® Fir die Ableitung der
bipolaren  Signalamplitude werden benachbarte Elektroden unterschiedlicher
Mappingkatheter angewendet, die sich durch unterschiedliche Gesamtanzahl und Grof3e
der Elektroden, sowie einen unterschiedlichen Abstand der Elektroden auszeichnen.
Bislang ist der Einfluss der verwendeten Mapping Elektroden auf die Darstellung der
Vernarbungsareale nur teilweise untersucht. Neben dem verwendeten Mappingkatheter
spielen weitere Faktoren wie die Ableitungsrichtung, Herzrhythmus, Gewebekontakt und
Herzfrequenz eine Rolle fiir das Ausmal der abgeleiteten GréRRe der Low-Voltage Areale.
Zudem beeinflussen sie die Dauer des Ablaufes des intraprozeduralen Low Voltage
Mappings.®® Eine Standardisierung aller technischen Aspekte des Voltagemappings,
insbesondere der zu verwenden Mappingkatheter und der Herzfrequenz wahrend

Maperstellung existiert bislang nicht.

Obwohl Low-Voltage Areale als wichtiger Surrogat Parameter fir atriale Fibrose gelten,
gibt es bislang kaum histologische Validierungsstudien zu den genauen Cut-Off Werten
veranderter Voltage und histologisch nachweisbarer atrialer Fibrose. Die
Fibrosedarstellung mittels Late-Gadolinium-Enhancement im kardialen MRT zeigte in
mehreren Vergleichsarbeiten eine Korrelation unterschiedlicher Starke mit dem Ausmald
der gemappten Low-Voltage Areale.®**® Das Low Voltage Mapping bietet im Vergleich zum
kardialen MRT den potenziellen Vorteil einer direkten intraprozeduralen Darstellung
maoglicher Vernarbungsareale ohne die Notwendigkeit einer zweiten praprozeduralen
vorbereitenden MRT-Untersuchung. Der Nachteil des Low-Voltage Mappings ist die
Invasivitat der Untersuchung oder, dass eine solches atriales Low-Voltage Mapping in der
Regel nur bei bereits geplanter Ablationsprozedur durchgefuhrt wird. Eine nicht invasive

Darstellung der atrialen Vernarbung ist vor allem im Hinblick auf die Planung einer
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Katheterablation winschenswert, da im Falle ausgepragter atrialer Vernarbung der
langerfristige Erfolg einer Rhythmisierung und Katheterablation deutlich eingeschrankt
sind.®® Zudem wird von vielen Untersuchern im Falle einer bekannten Vorhofvernarbung,
insbesondere bei Vorliegen von persistierendem und chronisch persistierendem
Vorhofflimmern die Katheterablation unter Hinzunahme von elektroanatomischen
Mappingsysteme, die die Mdglichkeit einer substratmodifizierenden ausgedehnteren
Ablationsstrategie beinhalten gegeniber Single-Shot Techniken der Vorzug gegeben.®
Insofern kann es von Vorteil sein bereits bei Planung der rhythmisierenden Therapie
Kenntnis vom linksatrialen Vernarbungsgrad zu haben. Einfache nicht-invasive Marker zur
Vorhersage der Vorhofvernarbung bieten unterschiedliche klinische Score-Systeme.®":%
Auch Veranderungen der P-Wellen im Ruhe-EKG kénnten als einfach und nahezu tberall
verfligbare nicht-invasive Mdglichkeit genutzt werden, um Vernarbungen des linken

Vorhofes vorherzusagen.®®

1.10 Ablationsstrategien zur Therapie des extrapulmonalvendsen Substrates von

Vorhofflimmern

Die Langzeit-Erfolgsraten der Katheterablation in Form einer Pulmonalvenenisolation sind
insbesondere bei Patienten mit persistierendem und chronisch persistierendem im
Vergleich zu paroxysmalem Vorhofflimmern weiterhin eingeschrankt.® Aus diesem Grund
wurden unterschiedliche Strategien der Katheterablation zusatzlich zur Isolation der
Pulmonalvenen entwickelt. Ziel dieser extrapulomonalvendsen Ablationskonzepte ist,
extrapulmonalvendse Trigger oder auch Vernarbungsareale die durch lokalisierte Reentry-
Mechanismen potenziell an der Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern und atrialen

Tachykardien beteiligt sind, auszuschalten.®®

Zu diesen extrapulmonalvenésen Ablationsstrategien zahlt die empirische Ablation linearer
Ablationsl&sionen im linken Vorhof, die in Abwandlung von der chirurgischen Cox-Maze
Prozedur mittels Katheterablation eine Modifizierung maéglicher arrhythmogener Areale

und damit die Unterbindung maoglicher Tachykardie Re-Entry Substrate zum Ziel hat.1®
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Die beiden am haufigsten angewandten Ablationslinien, die initial im Rahmen einer
empirischen Substratmodifikationstrategie entwickelt wurde, sind die linksatriale Dachlinie
und die Linie im Bereich des Mitralanulus.'® Neben der empirischen Ablation linearer
linksatrialer Lasionen, ist die Ablation von Arealen mit komplex fraktionierten atrialen
Elektrogrammen unter Vorhoffflimmern, welche als Marker fir lokalisierte Reentries und
sogenannte Driver-Regions gelten, beschrieben worden.?0%12  AuRerdem wurden
Ablationsanséatze mit dem Ziel der Ablation vagaler Ganglien und der Ablation triggernder

atrialer Tachykardien, die unter Isopreanlininfusion provoziert werden, beschrieben.103104

Viele dieser extrapulmonalvendsen zusatzlichen Ablationsstrategien zeigten initial zum
Teil vielversprechenden Ergebnisse. In randomisierten kontrollieren Studien konnten die
Vorteile solcher Ablationsstratgien haufig nicht mehr nachvollzogen werden. Zum Teil
fehlen auch noch randomisierte multizentrische Studiendaten fur manche dieser

Strategien, 105106

Auf der Suche nach sinnvollen Ablationszielen zur Behandlung von persistierendem
Vorhoffimmern wurde zuletzt neben der empirischen Substratmodikation in
Standardpositionen bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, die individualisiert
auf den jeweils nachgewiesenen Vernarbungsarealen basierende Ablation verfolgt. Hierbei
werden Vernarbungsareale mittels Late enhancement Darstellung im kardialem MRT oder
mittels Low-Voltage Darstellung im elektroanatomischen Map identifiziert und
anschlieBend durch Katheterablation modifiziert.#”8107 |n Abh&angigkeit von Form und
Lokalisation der Vernarbungsareale werden hierbei lineare Ablationslasionen durch die
Vernarbung, flachige Ablationenslésionen oder auch zirkulare um die Vernarbungsareale
verlaufende Ablationslasionen gesetzt. Erste randomisierte Studienergebnisse zeigten hier
unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend die MRT basierte Substratmodifikation keine
bessere Vorhofflimmerfreiheit im Verlauf zeigte, waren Low-Voltage basierte

Ablationsstrategien zum Teil effektiver als die alleinige Pulmonalvenenisolation.?7108.109
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1.11 Gegenstand und Ziele der Untersuchung

Die Katheterablation von Vorhoffimmern stellt die am haufigsten durchgefiihrte

Ablationsprozedur dar. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es unterschiedliche Aspekte

der

Substratmodifikation und des linksatrialen  Low-Voltage-Mappings  bei

Katheterablationen von Vorhofflimmern herauszuarbeiten.

Zum einen wurde die Ablation linksatrialer extrapulmonaler Linien im Bereich des
Mitralklappenanulus untersucht. Hier sollte eine akute Anderung der
Errregungsaktivierung des linken Vorhofohres als einfache Kontroliméglichkeit der
Erreichung eines Leitungsblockes analysiert werden. Auf3erdem wurden
periprozedurale Unterschiede zweier Standard Ablationslinien (der anterioren und

posterioren Mitralisthmuslinie) untersucht.

Ferner wurden Faktoren des Low Voltage Mappings als Darstellungsmoglichkeit
des linksatrialen arrhythmogenen Substrates von Vorhofflimmern analysiert.
Hierbei wurden insbesondere die Auswirkung des angewendeten
Mappingkatheters auf die lokalen Voltagedarstellungen ausgewertet. Zudem wurde
die Vorhersagemdglichkeit von Low-Voltage Gebieten durch Auswertung der
Signalamplituden am Koronarsinuskatheter und nicht invasiv durch Analyse der P-
Wellen im 12-Kanal-EKG bestimmt. AuRerdem wurden Optimierungsmoglichkeiten

des linkatrialen Low Voltage Mappings durch konstantes atriales Pacing untersucht.
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2. Eigene Arbeiten

2.1. Echtzeit Evaluation des Erregungsleitungsblocks bei Ablation der anterioren
Mitralanuluslinie anhand der sprunghaften Uberleitungsverlangerung ins linke

Vorhofohr
Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Huemer M, Wutzler A, Parwani A, Attanasio P, Heiderfazel S, Ewertsen NC, Haverkamp
W, Boldt LH. Left atrial appendage conduction jump for real-time evaluation of conduction

block over the anterior mitral annulus line. J Cardiovasc Electrophysiol. 2015 Mar 24.

https://doi.org/10.1111/jce.12670

~Einleitung:

Die Beurteilung der elektrischen Erregungsleitung entlang einer linearen Ablationslasion
im Bereich des anterioren Mitralklappenanulus kann wahrend laufender
Radiofrequenzabgabe zeitaufwendig und schwierig sein. Ziel dieser Studie war es, die
Leitungszeit vom Beginn der p-Welle und vom Ostium des Koronarsinus bis zum linken

Vorhofohr als neue Methode der Leitungsblockiiberwachung zu validieren.
Methoden:

Bei insgesamt 55 Patienten wurde die Erregungsleitung entlang der vorderen
Mitralklappenanuluslinie  untersucht. Wir Gberpriiften die Vollstdndigkeit des
Leitungsblocks mit Standardtechniken wie Differenzialstimulation, Mapping von
Doppelpotentialen und Aktivierungsmapping. Diese bekannten Verfahren wurden mit einer
neuen Methode verglichen, bei der es auf einem im linken Vorhof positionierten
multipolaren Mapping-Katheter im Sinusrhythmus zu einer abrupten Verl&angerung der

Uberleitungszeit begleitet von einer Anderung der Erregungssequenz kommt.

Ergebnisse:
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Bei 51 (92,7 %) der Patienten wurde ein bidirektionaler Leitungsblock entlang der
Ablationslinien erreicht. Vor der Ablation betrug die mittlere Uberleitungszeit tber die im
Bereich der spateren Linie 59 + 21ms. Unter erfolgreicher Ablation kam es zu einem
Anstieg auf 163 + 43ms Leitungszeit. Eine abrupte Verlangerung der Uberleitungszeit in
die das Vorhofohr von mindestens 50ms wurde bei allen Patienten zum Zeitpunkt des
Erreichens eines vollstandigen Erregungsleitungsblockes beobachtet. Zudem wurde bei alll
diesen Patienten mit Leitungsblock eine Anderung der Leitungssequenz auf dem im linken

Vorhof platzierten Multi-Elektroden-Katheter beobachtet.
Schlussfolgerungen:

Eine plétzliche sprunghafte Leitungsverlangerung von der P-Welle und Koronarsinus-
Ostium ins linke Vorhofohr begleitet von einer Anderung der Erregungssequenz am Multi-
Elektroden-Katheter im linken Vorhofohr im Sinusrhythmus, stellt eine einfache und
zuverlassige Moglichkeit der Beat-to-Beat Uberwachung der Erreichung eines
Leitungsblockes entlang der anterioren Mitralklappenanulus Linie wahrend laufender

Radiofrequenzablation dar.”

Ubersetzung durch den Autor
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2.2. Vergleichsuntersuchung der anterioren mit der posterioren Mitralisthmus
Ablationslinie bei Patienten mit perimitralem Vorhofflattern und persistierendem

Vorhofflimmern

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Huemer M, Wutzler A, Parwani AS, Attanasio P, Matsuda H, Blaschke F, Boldt LH,
Haverkamp W. Comparison of the anterior and posterior mitral isthmus ablation lines in
patients with perimitral annulus flutter or persistent atrial fibrillation. J Interv Card

Electrophysiol. 2015 Nov;44(2):119-29.

https://doi.org/10.1007/s10840-015-0033-1

»Einleitung:

Die Katheterablation von linearen L&sionen im linken Vorhof stellt eine wirksame
Behandlungsoption fir perimitrales Vorhofflattern dar und wird haufig als Strategie zur
Substratmodifikation bei persistierendem Vorhofflimmern eingesetzt. Die beiden
gangigsten linearen Ablationen im Bereich des Mitralanulus sind die anteriore und die
posteriore Mitralisthmuslinie. Ein Vergleich dieser beiden Varianten zur Ablation im Bereich

des Mitralklappenanulus steht noch aus.

Methoden:

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich einer Katheterablation entweder am anterioren
oder am posterioren Mitralisthmus unterzogen. Analysiert wurden Prozedurerfolg,
Erreichen eines Leitungsblockes, Prozedurdauern, Komplikationen und die Notwendigkeit

einer Ablation im Bereich des Koronarsinus.

Ergebnisse:
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Wir untersuchten 80 konsekutive Patienten, 40 (50%) mit einer anterioren und 40 (50%)
mit einer posterioren Mitralisthmuslinie. 20 (25,0%) Patienten wiesen perimitrales
Anulusflattern auf, die Ubrigen Patienten hatten persistierendes Vorhofflimmern. Ein
bidirektionaler Leitungsblock wurde in der anterioren Gruppe in demselben Ausmalf (36
(90,0%)) wie in der posterioren Gruppe (30 (75,0%)) erreicht - statistisch nicht signifikant).
Die Dauer des Eingriffs (18 £ 12min vs. 34 +* 24min, p = 0,001), die Dauer der
Radiofrequenzernergieabgabe (11 + 7min vs. 18 + 1lmin, p = 0,004) und die
Durchleuchtungszeit (2 £ 2min vs. 8 + 8min, p < 0,001) waren allesamt signifikant niedriger
in der anterioren Gruppe. Nur bei Patienten in der posterioren Gruppe musste eine Ablation

Uber den Koronarsinus durchgefiihrt werden (24, 60,0 %).

Schlussfolgerungen:

Eine Ablation im Bereich der anterioren Mitralklappe zeigt die gleiche Erfolgsrate wie im
Bereich der posterioren Mitralisthmus Die Katheterablation am anterioren Mitralisthmus ist
mit signifikant kirzeren Prozedurdauern verbunden, ohne die Notwendigkeit einer

Katheterablation im Koronarsinus.”

Ubersetzung durch den Autor
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2.3. Untersuchung zweier unterschiedlicher Mappingkatheter zur Ableitung des

linksatrialen arrhythmogenen Substrates

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Huemer M, Qaiyumi D, Attanasio P, Parwani AS, Pieske B, Blaschke F, Boldt LH,
Haverkamp W, Wutzler A. Does the extent of left atrial arrhythmogenic substrate depend
on the electro anatomical mapping technique: Impact of pulmonary vein mapping catheter

vs. ablation catheter. Europace. 2017 Aug 1,;19(8):1293-1301.

https://doi.org/10.1093/europace/euw185

Zielsetzung

Bei persistierendem Vorhofflimmern wurden sowohl linksatriale Low Voltage Areale als
auch komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAES) als mdgliches arrhythmogenes
Substrat fur die Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns diskutiert. In Folge dessen werden
bei Patienten, die sich einer Pulmonalvenenisolation unterziehen, diese Areale haufig als
zusatzliche Ablationsziele herangezogen. Gegenwartig werden optimale Mapping-
Techniken fur diese Substratindikatoren noch untersucht. Ziel dieser Studie war es, die
Auswirkungen verschiedener Mapping-Katheter auf die Erkennung von Low Voltage Areas

und CFAE zu analysieren.

Methoden und Ergebnisse

Bei 30 Patienten, die sich einer Katheterablation von Vorhofflimmern unterzogen, wurden
jeweils zwei bipolare Voltage-Maps und zwei CFAE-Maps des linken Vorhofs mit den
folgenden zwei verschiedenen Kathetern erstellt: ein 4-poliger Ablationskatheter (MAP,
Mapping- und Ablationskatheter) (Elektrodengrof3e: Spitze: 4 mm, Ring: 1 mm; Abstand
zwischen den Elektroden: 0,5-5-2 mm) und ein 10-poliger zirkuldrer Pulmonalvenen-

Kartierungskatheter (CMC) (Elektrodengréf3e: 1 mm; Abstand zwischen den Elektroden: 7-

Seite 41


https://doi.org/10.1093/europace/euw185

7-7 mm). Nacheinander wurden dann Low Voltage - und CFAE-Flachengréfzen zwischen
den beiden Kathetern verglichen. Flachen mit einer bipolaren Spannung von <0,5 mV
waren signifikant kleiner, wenn sie mit dem CMC im Vergleich zum MAP abgleitet wurden
(8,9+8,9 vs. 17,4+11,7 cm2, p=0,001). Dies galt auch fir eine bipolare Spannung von <0,2
mV (2,3+4,6 vs. 6,2+9,6 cm2, p=0,001). Die FlachengréRe der komplex fraktionierten
atrialen Elektrogramme war signifikant gréf3er, wenn sie mit der CMC-Gruppe im Vergleich

zur MAP-Gruppe (14,6+10,9 vs. 19,4+9,4 cm2, p=0,011) abgeleitet wurde.
Schlussfolgerung

Die Grof3e von Low Voltage und CFAE-Flachen variiert signifikant zwischen verschiedenen
Mapping-Kathetern. Die Auswahl und Parameter der Mapping-Elektroden missen darum
bei der Beurteilung des elektroanatomischen Substrats von Vorhofflimmern

mitberlcksichtigt werden.®

Ubersetzung durch den Autor
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2.4 Atriale Stimulation zur Reduktion der Voltage-Mappingzeit bei

Pulmonalvenenisolation

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Biewener S, Tscholl V, Nagel P, Landmesser U, Huemer M?, Attanasio P!. Reduction of
mapping time in pulmonary vein isolation using atrial pacing during left atrial voltage map

acquisition. J Electrocardiol. 2020 Nov-Dec;63:65-67.

! Shared last authorship

https://doi.org/10.1016/|.jelectrocard.2020.10.010

~Einleitung:

3D-Mapping-Systeme werden bei der Radiofrequenz (RF) Pulmonalvenenisolation (PVI)
eingesetzt, um die Katheternavigation zu erleichtern und zusatzliche elektroanatomische
Informationen als Surrogatmarker fir das Vorhandensein und die Lage von fibrotischem
Vorhofmyokard zu erhalten. Elektrische Voltageinformationen kdénnen nur gemessen
werden, wenn das Myokard depolarisiert ist. Durch niedrige Herzfrequenzen oder haufige
Vorhofextrasystolen kann die Erstellung detaillierter linksatrialer Voltage Maps erheblich
verlangert werden. In der vorliegenden Studie sollte der potenzielle Vorteil der
Aufzeichnung von Spannungsinformationen wahrend der atrialen Stimulation anstelle der

Aufzeichnung im Sinusrhythmus untersucht werden.

Methoden und Ergebnisse:

Insgesamt wurden 40 Patienten in die Studie aufgenommen. Bei 20 Patienten wurde das
Voltage Mapping im Sinusrhythmus und bei den folgenden 20 Patienten wahrend atrialer
Stimulation durchgefiihrt. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 69,5 + 9,4 Jahren,
17 der 40 Patienten (43 %) waren mannlich. Alle Verfahren wurden mit dem Carto 3D

Mapping-System durchgefiihrt. Fir das linksatriale VVoltage Mapping wurde ein multipolarer
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zirkularer Mapping-Katheter verwendet. Der Vorhof wurde Uber die proximalen Elektroden
des Koronarsinuskatheters mit einer festen Zyklusldnge von 600ms stimuliert. Beim
Mapping wahrend der Vorhofstimulation konnte die Mappingzeit um 35 % reduziert werden
(441 s. (x141) vs. 683 s. (£203) p = 0,029), wahrend gleichzeitig eine héhere Gesamtzahl

von Mappingpunkten akquiriert werden konnte (908 + 560 vs. 581 + 150, p = 0.008).
Schlussfolgerung:

Die Erfassung von Low Voltage Maps des linken Vorhofs wahrend atrialer Stimulation
reduziert die Mapping-Zeit signifikant. Da die Stimulation auch die Vergleichbarkeit
elektroanatomischer Maps des linken Vorhofs verbessert, schlagen wir diese

Vorgehensweise als einen moglichen Standard fir diese Prozeduren vor.*

Ubersetzung durch den Autor
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2.5. Amplitude der Koronarsinussignale zur Vorhersage von linksatrialen

Vernarbungsarealen

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Attanasio P, Qaiyumi D, Réhle R, Wutzler A, Safak E, Muntean B, Boldt LH, Pieske B,
Haverkamp W, Huemer M. Coronary sinus signal amplitude predicts left atrial scarring.

Acta Cardiol. 2017 Dec 22:1-6.

https://doi.org/10.1080/00015385.2017.1420438

.Hintergrund:

Linksatriale Vernarbung gilt als kritische Komponente fir die Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern und wird mit dem Misserfolg einer katheterinterventionellen Therapie des
Vorhofflimmerns in Verbindung gebracht. Eine verminderte bipolare Spannung (Low-
Voltage) wurde als nitzliches Instrument zur Quantifizierung von Narben im linken Vorhof
vorgeschlagen. Wir hatten die Hypothese entwickelt, dass die Signale des
Koronarsinuskatheters aufgrund ihrer anatomischen Lage zur Vorhersage des Ausmalies

der linksatrialen Low-Voltage genutzt werden kénnten.

Methoden und Ergebnisse:

Insgesamt wurden 124 Patienten (42 % Frauen, Durchschnittsalter 66 + 9 Jahre)
eingeschlossen. Einundvierzig mit paroxysmalem und 83 mit persistierendem
Vorhofflimmern. GréRe und Verteilung der linksatrialen Niedervoltbereiche (<0,5 mV,
gemessen im Sinusrhythmus) variierten erheblich unter den eingeschlossenen Patienten
(Mittelwert: 34,9 %; Maximum: 94,6 %; Minimum: 0,4 %). Mittels Spearman-Korrelation lief3
sich ein starker negativer Zusammenhang zwischen der bipolaren Spannung der Signale
am Koronarsinuskatheter und dem Ausmal der Vernarbung des linken Vorhofs feststellen

(R=-0,778, p < .0001). Der optimale Grenzwert fir die Vorhersage eines linksatrialen Low
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Voltage GrolRenanteils von mehr als 50 % lag bei 1,9 mV. Fur diesen Wert fanden wir eine
Flache unter der Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-Kurve von 0,982, mit einer

Sensitivitat von 97 % und einer Spezifitat von 98%.

Schlussfolgerungen:

Es besteht eine starke negative Korrelation zwischen der GroéRRe der linksatrialen Low-
Voltage Areale (LVA) und der Amplitude des Koronarsinussignals. Mit zunehmender Grol3e
der linksatrialen LVA nehmen die Koronarsinus-Signalamplituden ab, und umgekehrt.
Basierend auf unseren Ergebnissen kdnnen durchschnittiche Koronarsinus
Signalamplituden kleiner 1,9 mV als Pradiktor fur einen Anteil der linksatrialen Low-Voltage

Flachen von 50% verwendet werden.*

Ubersetzung durch den Autor
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2.6. Korrelation von P-Wellen Signalen mit linksatrialen Low-Voltage Arealen

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit

Schreiber T, Kahler N, Tscholl V, Nagel P, Blaschke F, Landmesser U, Attanasio P,
Huemer M. Correlation of P-wave properties with the size of left atrial low voltage areas in

patients with atrial fibrillation. J Electrocardiol. 2019 Jun 21;56:38-42.

https://doi.org/10.1016/|.jelectrocard.2019.06.008

! Shared last authorship

.Hintergrund:

Linksatriale Low Voltage Areale (LVA) werden mit erhéhten Rezidivraten von
Vorhofflimmern (AF) nach Katheterablation in Verbindung gebracht und kénnen ein
potenzielles Ablationsziel wahrend des Eingriffs sein. Daher kann eine nicht-invasive
Vorhersage des Vorhandenseins und der Verteilung von LVA den behandelnden Arzten
helfen, Erfolgswahrscheinlichkeiten einer Katheterablation vorherzusagen und die

antiarrhythmische Therapie zu steuern.

Material und Methoden:

Dreiundsiebzig konsekutive Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern, bei denen zum ersten Mal eine linksatriale Katheterablation erfolgte,
wurden in die Studie eingeschlossen. Die P-Wellen-Eigenschaften (Amplitude und Dauer)
wurden in allen Extremitaten- und Prakordialableitungen in préinterventionellen
Sinusrhythmus-Oberflachen-EKGs vermessen und mit der GesamtgroRe der LVAs
korreliert. Die LVA wurde mit Hilfe von hochauflésenden Low Voltage Maps des linken
Vorhofs im Sinusrhythmus aufgezeichnet. LVAs wurden dann manuell umrandet und ihre

Gesamtgrof3e wurde in Prozent der gesamten LA-Oberflache berechnet.
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Ergebnisse:

Eine signifikante, inverse Korrelation zwischen der GroRe der LVA und der P-Wellen-
Amplitude zeigte sich fur die Ableitungen |, Il, avVR, aVF, V1, V4, V5 und V6. AuRerdem
wurde eine signifikante positive Korrelation zwischen der LVA-Gréf3e und der Dauer der P-
Welle fur die Ableitungen V1, V2 und V3 beobachtet. Da sich die starkste Korrelation fur
die Amplitude in Ableitung | zeigte (R = -0,578), wurde diese Ableitung verwendet, um
einen potenziellen Grenzwert fur die LVA-Vorhersage zu finden. Der beste Cut-off fur eine
P-Wellen-Amplitude in Ableitung | zur Vorhersage einer schweren Vernarbung (definiert
als LVA-GrolRe >35%, gemall UTAH-Stadium 1V) war 0,062 mV. Die Flache unter der
Receiver-Operating-Characteristic-Kurve lag bei 0,935, mit einer Sensitivitat von 85% und

einer Spezifitat von 88%.

Schlussfolgerungen:

Dauer und Amplitude der P-Welle korrelieren signifikant mit der Gré3e der LVA und kdnnen
als nicht-invasives Instrument zur Vorhersage einer schweren Vernarbung verwendet
werden. Amplituden in Ableitung I, die kleiner als 0,062 mV sind, wurden als pradiktiv fir

eine LVA >35% ermittelt.”

Ubersetzung durch den Autor
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3. Diskussion

Die Katheterablation ist eine wesentliche Therapieoption der rhythmuserhaltenden
Strategie zur Behandlung von Vorhoffimmern. Die Anzahl der durchgefiihrten
Katheterablationen nimmt stetig zu.'° Die Basis jeder Katheterablation von Vorhofflimmern
ist die Pulmonalvenenisolation.® Trotz der insgesamt guten Erfolgsraten dieses Eingriffes
weisen Patienten mit persistierendem im Vergleich zu paroxysmalem Vorhofflimmern
weiterhin eingeschranktere Ergebnisse nach Ablation auf.® Der Unterschied zwischen
diesen beiden Patientengruppen wird vor allem auf eine Zunahme des
extrapulmonalvendsen  arrhythmogenen  Substrates  zurtickgefiihrt.2”"®  Durch
voranschreitendes atriales Remodelling unter persistierendem Vorhofflimmern sowie durch
begleitende Risikofaktoren wie beispielsweise Alter, Niereninsuffizienz und arterielle
Hypertonie kommt es zu einer Zunahme der atrialen Vernarbungsareale und es entsteht
ein myokardiales Substrat fur die Initiierung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern

auRerhalb der Pulmonalvenen.!!

Es wurden unterschiedliche Strategien zur Identifikation und Modifikation
extrapulmonalventser Gebiete, die fur Initierung und Aufrechterhaltung von
persistierendem Vorhoffimmern relevant sind, entwickelt.105107:112.113 Bej einigen dieser
Strategien wird empirisch eine Substratmodifikation durchgefiihrt ohne zuvor eine
Darstellung der individuellen Narbenlast vorzunehmen. Bei anderen wird nach vorherigem
elektroanatomischem Mapping das jeweilige elektrische Substrat bestimmt und

modifiziert.14

Differenziertes linksatriales elektroanatomisches Mapping stellt einen essenziellen
Bestandteil komplexer Ablationsstrategien von Vorhofflimmern, Vorhofflattern und atrialen
Tachykardien dar. Zum einen wird ein sicheres Navigieren der Katheter durch eine
detaillierte Darstellung und Rekonstruktion der anatomischen Verhéltnisse im Bereich der
Vorhofe ermdglicht, zum anderen lassen sich anhand der elektrischen Eigenschaften und

der elektrischen Erregungsaktivierung Ablationsziele identifizieren, 115118
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Durch Darstellung der Signalamplitude kann ein Voltage Map des Vorhofes erstellt werden,
wobei Areale mit verminderter Voltage zur Identifikation von Vernarbungen genitzt
werden.%” Diese Mappingform erfolgt typischerweise im Sinusrhyhthmus. Fir Patienten im
Vorhofflimmern wurde die Mdglichkeit des Mappings sogenannter komplex fraktionierter
atrialer Elektrogramme (CFAE) beschrieben.%? Hierbei werden Areale mit typischen
niedrigamplitudigen lang fraktionierten Signalmustern mit geringer Zykluslange unter
Vorhofflimmern identifiziert und im jeweiligen elektroanatomischen Map annotiert. Diese
Signale dienen als Marker fur ein abnormes Substrat, in dem es zur hochfrequenten
lokalisierten elektrischen Reentries kommt, die die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern

vorantreiben sollen.1®

In  klinischen Studien zeigten die unterschiedlichen substratmodifizierenden
Ablationstrategien zum Teil uneinheitliche Ergebnisse. Eine der am meisten angewendeten
empirischen Ablationsstrategien zur Substratmodifikation besteht in der Ablation
linksatrialer linearer Lasionen zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation.?® Grundlage dieser
Strategie, die als eine Abwandlung der chirurgischen MAZE-Prozedur entstand, ist die
Modifizierung und Defragmentierung des linken Vorhofes durch Ablation linearer
Lasionen.'?0121 7Zwei sehr haufig angewendete lineare Ablationslasionen sind die
linksatriale Dachlinie als Verbindungslinie zwischen den beiden oberen Pulmonalvenen

und Linie von den Pulmonalvenen zum Mitralklappenanulus.

3.1 Evaluation unterschiedlicher linearer Ablationslasionen im Bereich des

Mitralklappenanulus

Die Ablation linearer Lasionen im Bereich des Mitralklappenanulus wird zur Therapie von
perimitralem Vorhofflattern und als Teil der Ablationsstrategie bei persistierendem
Vorhofflimmern durchgefihrt. Durch Verbindung zweier nicht elektrisch leitender
Strukturen (des Mitralklappenannlus und eines Pulmonalvenenostiums) kann dauerhaft ein
elektrischer Makroreentry um die Mitralklappe, das sogenannte perimitrale Vorhofflattern

unterbunden werden.®® Zudem wird die Ablation linearer L&asionen im Bereich des
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Mitralklappenanulus im Rahmen einer Substratmodifikation zur Therapie von
persistierendem Vorhofflimmern durchgefihrt. Hierbei erfolgt die Katheterablation linearer
linksatrialer Lasionen zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation.1019%122 Zje| der Ablation
linearer Lasionen in diesem Zusammenhang ist es mogliche Areale, die an Re-Entry
Tachykardien, die der Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern dienen, beteiligt sind,
auszuschalten oder zu modifizieren. Mittlerweile wurden mehrere Formen der
Linienfiihrung der Ablationslasionen im Bereich des Mitralklappenanulus beschrieben. Die
posteriore  Mitralisthmuslinie  wird vom Mitralklappenanulus zur linken unteren
Pulmonalvene gezogen.!!! Die anteriore (oder auch modifizierte anteriore) Mitrallinie vom
Mitralklappenanulus zur linken oberen Pulmonalvene anterior des Vorhofohres abladiert.'?3
Die anteroseptale Mitrallinie wird vom Mitralklappenanulus zur rechten oberen oder
unteren Pulmonalvene gezogen.'?* Zum Zeitpunkt der Erstellung der vorliegenden Studie
war die posteriore Mitralisthmuslinie die etablierteste Form der Linienfihrung und die
anteriore Mitralline kam als eine mdoglich alternative Line auf.!!' Die Ablation der
posterioren Mitralisthmuslinie ist mit mehreren Herausforderungen assoziiert. Teilweise ist
die Erreichung eines kompletten bidirektionalen Leitungsblockes schwierig zum einen
aufgrund der Dicke des Myokards im Bereich des Mitralklappenanulus, zum anderen
aufgrund von epikardialen Myokardverbindungen, die sich nur unter Abgabe von
Radiofrequenz-Energie Uber den epikardial verlaufenden Koronarvenensinus blockieren
lassen.'? Eine Ablation im Bereich des distalen Koronarvenensinus oder im Bereich des
superolateralen Mitralisthmus wiederum ist mit einem erhghten Komplikationsrisiko in Form
von Perikardtampondaden und Koronararterienverletzungen assoziiert.'>>1%6 Zudem ist
eine Positionierung des Ablationskatheters in den distalen Koronarsinus anatomisch nicht
bei allen Patienten moglich. In unserem Studienkollektiv lie3 sich in der Gruppe der
posterioren Mitralisthmuslinie ein kompletter Leitungsblock lediglich bei 75% der Patienten
etablieren. Bei 60% der Patienten war eine zusatzliche epikardiale Ablation via den

Koronarvenensinus notwendig.

Aufgrund der technischen Herausforderungen der Komplettierung der posterioren

Mitralisthmuslinie, wurden zu der initial beschriebenen Linienfiihrung alternative
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Linienfihrungen vom Mitralklappenanulus zu Pulmonalvenenostien beschrieben, 111123124
Ziel der vorliegenden Arbeit war es die beiden zum Untersuchungszeitpunkt gangigsten
Varianten (posteriorer Mitralisthmus und modifizierte anteriore Mitrallinie) miteinander zu
vergleichen. Im Rahmen unserer nicht randomisierten Studie fanden wir eine vergleichbare
akute periprozedurale Effektivitdit und Sicherheit der beiden Ablationsvarianten bei
signifikant kirzeren Prozedurdauern und Ablationsabgabedauern und dem Verzicht auf
eine Ablation im distalen Koronarsinus in der Gruppe der anterioren
Mitralklappenisthmuslinie.*?” Auch andere Arbeitsgruppen fanden in &hnlichen nicht
randomisierten Vergleichsstudien die anterioren Mitrallinie, akut in der Prozedur und
teilweise auch im Langzeitverlauf effektiver als die posteriore Mitralisthmuslinie.?812° Somit
stellt die Ablation einer anterioren Mitralklappenlinie eine sinnvolle Alternative zur Ablation
einer posterioren Mitralisthmuslinie dar, falls die Notwendigkeit einer Mitrallinienablation
besteht. In weiterer Folge wurde in mehreren Arbeiten die Lokalisierung der geplanten
Mitralklappen Ablationsline in Anpassung an das jeweilige individuell nachweisbare
Narbensubstrat im Low Voltage Map propagiert.128130.131 Dieses Vorgehen scheint mit einer
hoheren akuten Erreichbarkeit eines Leitungsblockes und einer geringeren Rezidivrate von
atrialen Makroreentrie Tachykardien im Langzeitverlauf assoziiert zu sein. Wir fihren
mittlerweile wie auch andere Arbeitsgruppen bei Notwendigkeit der Ablation einer
Mitrallinie diese in Abhangigkeit vom lokalen Substrat und in der Regel aufgrund der

technisch einfacheren Durchfiihrbarkeit haufiger im anterioren Bereich durch.123128

3.2 Nachweis des Leitungsblockes entlang linearer linksatrialer Ablationslasionen

Bei Ablation linearer atrialer Lasionen ist die Erreichung eines sicheren, transmuralen
Leitungsblockes entlang der gesamten Ablationslinie essenziell, da unvollstéandig
abladierte linksatriale Linien neues Substrat fur spatere Reentrytachykardien darstellen
konnen.'® Diese regelmaRigen atrialen Makroreentrytachykardien sind zum Teil Folge von
vorherigen Ablationen und somit iatrogen verursachte Arrhythmien. Sie finden haufig auch

bei Patienten, bei denen im Rahmen einer Substratmodifikation von Vorhofflimmern die
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zusatzliche Ablation linearer Lasionen erfolgte.’®® Patienten, bei denen bereits bei
Indexprozedur zur Therapie von Vorhofflimmern keine komplette Blockierung der linearen
Ablationslasion erreicht werden konnte, zeigen im Verlauf eine deutlich héhere Rate

Vorhofflimmern und linksatrialen Makroreentytachykardien.00.132

Daher ist die Erreichung und der eindeutige periprozedurale Nachweis eines
Leitungsblockes im Bereich einer linearen Ablationslasion als Prozedurendpunkt
wesentlich. Zur Evaluation der Vollstandigkeit der linearen L&sionen im Bereich des
Mitralklappenanulus wurden mehrere Mapping Methoden beschrieben, diese beinhalten
Aktivierungsmapping, Differenzial-Pacing und Doppelpotenzial Mapping entlang der
Linien.1%134 Diese Mapping Methoden sind zum Teil zeitaufwendig und kénnen nicht unter
laufender Ablationsenergieabgabe in einer Echtzeit Beat-to-Beat Messung durchgefiihrt
werden, sondern bendtigen ein zwischenzeitliches Stoppen der Ablationsenergieabgabe
und Umpositionierung des Mappingkatheters. Eine Echtzeit Beat-to-Beat Leitungsblock
Evaluation wahrend laufender Ablationsenergieabgabe kann insbesondere bei langer
andauernden aufwendigeren Prozeduren vorteilhaft sein. Eine solche Echtzeit -Evaluation
der elektrischen Leitung wurde zuvor bereits fir die posteriore Mitralisthmusablation
beschrieben.’® Im Rahmen unserer Arbeit konnten wir erstmalig die Moglichkeit einer
Echtzeit Beat-to-Beat Evaluation des Leitungsblockes unter Ablation der anterioren
Mitralisthmuslinie zeigen. Hierfir wird unter Ablation ein multipolarer zirkularer
Mappingkatheter ins linke Vorhofohr paositioniert. Im Sinusrhythmus wird dann unter
Ablation die Veranderung der elektrischen Erregungsaktivierung im linken Vorhofohr
beurteilt. Eine plotzliche Veranderung der Richtung der Erregungsaktivierung am zirkuléaren
Mappingkatheter, begleitet von einer sprunghaften Leitungsverzogerung in das linke
Vorhofohr dient hierbei als einfacher Marker fur das Erkennen eines Leitungsblockes

wahrend laufender Radiofrequenzenergieabgabe entlang der anterioren Mitrallinie.*3¢

Wie oben bereits angefihrt wird die Ablation linksatrialer linearer Lasionen zur Therapie
von Makroreentry Tachykardien und dariber hinaus insbesondere auch zur
Substratmodifikation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern angewandt. Die

Studienlage zum Nutzen einer solchen zusétzlichen linearen Ablationsstrategie tber die
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einfache Pulmonalvenenisolation hinaus ist nicht eindeutig.® In initialen Studien zeigte
diese zusatzliche Ablation ein verbessertes Ablationsergebnis als die alleinige
Pulmonalvenenisolation.®®101 |n einer spateren multizentrischen randomisierten Studie
(STAR AF 2 Trial) konnte unter primarer Ablation linearer linksatrialer Lasionen zusatzlich
zur Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern kein
zusatzlicher Vorteil mehr gezeigt werden.'% Die Ablation der linearen Lasionen erfolgt in
dieser Studie wunabhangig von einer vorherigen Narbendarstellung und im
Randomisierungsarm empirisch bei allen Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern.
Auch die Strategie der zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation durchgefiihrten CFAE
Ablation brachte in dieser Studie keinen Vorteil. In beiden Substrat-basierten
Behandlungsarmen zeigte sich sogar eine Tendenz zur hdheren Rezidivrate ohne
statistische Signifikanz zu erreichen und eine signifikant lAngere Prozedurdauer im
Vergleich zur alleinigen Pulmonalvenenisolation bei persistierendem Vorhofflimmern.1%
Mogliche Ursache dieser tendenziell erhdhten Rezidivraten unter zuséatzlicher Ablation
kénnte die iatrogene Schaffung eines neuen arrhythmognenen Substrates flr spatere
Makro- und Mikro-Reentry Tachykardien sein, was insbesondere im Falle von inkomplett
abladierten Linien auftreten kann.*®*® Der hypothetische Vorteil einer Substratmodifiaktion
durch lineare Lasionen kdnnte mdglicherweise auch nur bei vorhandenem Narbensubstrat
im Bereich der geplanten Ablationen eine zusatzlich Wirkung zeigen. Nicht alle Patienten
mit persistierendem Vorhoffimmern weisen Low Voltage Veranderungen auf.%” Bei der
oben angefiihrten randomisierten Vergleichsstudie bei persistierendem Vorhofflimmern
erfolgte keine vorherige Erstellung von intraprozeduralen Low Voltage Maps oder MRT
basierte Narbendarstellungen und die substratmodifizierende Therapiestrategie wurde

unabhangig davon eingesetzt.1%

Aktuell werden lineare Lasionen aufgrund des unsicheren Nutzens der empirischen
Ablation zur Therapie von persistierendem Vorhofflimmern zunehmend nur noch
individualisiert an das nachweisbare narbige Substrat angepasst, abladiert.126130.131 Das
bedeutet, dass eine Substratmodifikation durch Ablation linearer Lasionen nur im Falle von

nachweisbar narbig veranderten Myokardes im Bereich der geplanten Linie abladiert wird.
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Diese individualisierten Therapiekonzepte gewinnen zusatzlich an Bedeutung, wobei
unterschiedliche Strategien zur Narbendarstellung und —modifikation derzeit in Studien

gepruft werden,107:109

3.3 Optimierung des Low Voltage Mappings zur Darstellung des linksatrialen

arrhythmogenen Substrates

Linksatriale Vernarbungsareale gelten als Pradiktoren fiur das Wiederauftreten von
Vorhofflimmern nach initialer Pulmonalvenenisolation.5*8 Die zwei gangigsten
beschriebenen Konzepte zur Darstellung und Quantifizierung dieser Substratareale sind
das linksatriale Low Voltage Mapping und die Late Enhancement Darstellung im kardialen
MRT. Das gemessene Ausmald zwischen diesen beiden Darstellungsformen ist nicht
komplett tbereinstimmend, wobei frihere Studien eine moderate Korrelation fanden.*®’
Aktuellere Messungen zeigen zum Teil jedoch auch groRe Unterschiede in der lokalen
Verteilung von katheterbasiert gemappten Low-Voltage Arealen und Late Gadolinium
Enhancement Regionen im MRT.**® Zudem wurden von unterschiedlichen Arbeitsgruppen
verschiedene Varianten der Narbenquantifizierung im kardialen MRT beschrieben, die sich
nicht von allen Untersuchern gleichermalien reproduzieren lassen und die in
Vergleichuntersuchungen nicht bei allen Patienten das gleich Ausmall an
Vorhofvernarbung darstellen.’®® Ein praktischer Nachteil der Vorhof Late Enhancement
Darstellung im MRT, ist das diese technisch aufwendig ist und darum momentan klinisch
nicht Gberall und vor allem kurzfristig zur Verfigung steht. Eine erst kirzlich veroffentlichte
prospektiv randomisierte Multizenterstudie zur Untersuchung des zusatzlichen Nutzens
der Ablation Late Enhancement basiert dargestellter Vernarbungsareale konnte
vorangehende positive Studienergebnisse dieser Ablationstechnik nicht bestétigen.® Die
ausgedehntere Ablation der MRT basierten Vernarbungsareale im Vorhof zeigte in dieser
Studie im Vergleich zur alleinigen Pulmonalvenenisolation hinsichtlich  der
Vorhofflimmerfreiheit im Verlauf keinen zusatzlichen Nutzen. Sie war jedoch mit einer

hoheren prozedurbezogenen Komplikations- und Schlaganfallrate assoziiert.
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Die zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation durchgefiihrte Ablation von Narbenarealen, die
mittels Low-Voltage Mapping identifiziert wurden zeigte in mehreren initialen, grétenteils
nicht randomisierten Studien, einen Vorteil fir die Rezidivfreiheit von
Vorhofflimmern.107:139140 Beim Low-Voltage Mapping werden Areale mit einer lokalen
Signalampiltude unter 0,5mV Ublicherweise als abnorme Areale definiert und im Rahmen
der individualisiert auf diesen Vernarbungsdarstellungen aufbauenden Ablationsstrategie
modifiziert. Diese Nabrenmodifizierung beinhaltet zum Teil flachige Ablationen kleinerer
Areale, zum Teil ein Umkreisen und elektrisches Isolieren gré3erer Areale und héufig auch
lineare Ablationen entlang oder durch diese Areale.?”1%8 Auch in aktuelleren multizentrisch
randomisierten  Untersuchungen konnte ein  Vorteil einer individualisierten
Ablationsstrategie basierend auf Vorhof Low Voltage Arealen gezeigt werden.>®1%8 |n
diesen Studie kam es bei einer solchen Low-Voltage basierten Ablationsstrategie anders
als bei der MRT-basierten Strategie zu keinen erhthten Komplikationsraten unter Ablation

der Narbenareale.

Trotzdem ist die optimale Low-Voltage Mapping- und Ablationsstrategie bislang noch nicht
ausreichend gut standardisiert. Typischerweise werden bipolare Voltageamplituden unter
0,5mV als pathologisch angesehen. Der Cut-Off Wert von 0,5mV ist nicht gut histologisch
evaluiert. Er entstand im Rahmen von Mappingstudien, die die 5% Perzentilen aller
gesammelten Voltage Mapping Punkte in einem Kollektiv als pathologisch verandert
definierten.®*14* Andere Autoren kommen mit einer ahnlichen Methodik zum Teil auch auf
andere Cut-Off Werte, die Bereichen zwischen 0,4mV und 1,1mv liegen.**2143 Dennoch hat
sich in der Mehrzahl der publizierten Studien der Cut-Off von 0,5mV in Mappingstudien wie
auch Ablationsstudien durchgesetzt. Studien, die eine Voltage basierte Ablationsstrategie
verfolgten und dem Cut-Off von 0,5mV als Substratmarker arbeiteten, konnten positive
Effekte zeigen, was zumindest in der klinischen Evaluation eine Berechtigung fiir diesen

Grenzwert begriindet.64107:109

Darstellung und Ausmald der Low Voltage Areale wird neben dem verwendeten Cut-Off
Wert von weiteren Faktoren relevant beeinflusst. So ist beispielsweise der Rhythmus

(Vorhofflimmern vs. Sinusrhythmus) maR3geblich fir die abgeleiteten Signalamplituden, die
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sich unter Vorhofflimmern kleiner und in der Amplitudenhéhe wechselnd darstellen und
teilweise nur mafig bis schlecht mit den im Sinusrhythmus abgeleiteten Arealen
korrelieren.#4145 Das klinische Vorgehen beziiglich des optimalen Rhythmus zur Voltage-
Maperfassung ist derzeit nicht standardisiert, obgleich die meisten Untersucher Voltage
Maps im Sinusrhythmus oder unter langsamer starrfrequent stimuliertem Vorhofrhyhtmus

erstellen.8

In der Regel werden fir die Ablation von Vorhoffimmern bipolare Voltage Maps
herangezogen, die durch Mapping der abgeleiteten Signalamplituden zweier benachbarten
Katheterelektroden  entstehen.®® Als  Mappingkatheter konnen  verschiedene
Multielektrodenkatheter verwendet werden. Eine Standardisierung zu den optimalen
Eigenschaften des Mappingkatheters fir Low Voltage Darstellungen existiert nicht. Die
derzeit verwendeten Mappingkatheter weisen jeweils unterschiedliche Elektrodengréf3en
und einen unterschiedlichen Elektrodenabstand auf. Sowohl die Elektrodengrof3e, als auch
der Abstand der Ableitungselektroden kénnen die Hohe der abgeleiteten Signalamplitude
und damit das AusmaR des jeweiligen Low-Voltagegebietes beeinflussen.'#%147 In der von
uns durchgefiihrten Arbeit zum Vergleich zwei unterschiedlicher Standardmappingkatheter
fanden wir signifikante Unterschiede im AusmalR des nachweisbaren Substrates in
Abhangigkeit des verwendeten Mappingkatheters. Als Surrogatparameter fir das
linksatriale arrhythmogene Substrat wurden Low-Voltage Areale, die unter Sinusrhythmus
aufgezeichnet wurden, verwendet. Unter Vorhofflimmern wurden CFAE Areale als
Surrogatparameter untersucht. Das Ausmald der nachweisbaren Low Voltage Areale war
mit dem  multipolaren  Pulmonalvenen-Mappingkatheter im  Vergleich zum
Ablationskatheter signifikant geringer.’® Die unter Vorhoffimmern gemappten CFAE
Areale verhielten sich umgekehrt. Die Ausmalie der CFAE Areale stellten sich mit dem
Pulmonalvenen-Mappingkatheter signifikant groRer dar als mit dem Ablationskatheter.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch von anderen Arbeitsgruppen publiziert.*414° Die beiden
verwendeten Mappingkatheter unterscheiden sich in ElektrodengroRe und im
Elektrodenabstand. Ein  zunehmender  Elektrodenabstand war in  anderen

Vergleichsstudien mit einer Zunahme der abgeleiteten Signalamplitude assoziiert.*
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Dieser Effekt kann zum einen mit einer Zunahme der Spanungsdifferenz bei gréRerem
Abstand zwischen den beiden Ableitelektroden erklart werden. Zudem kommt es mit
grolRerem Elektrodenabstand zu einer vermehrten Ableitung von umgebenden

Farfieldsignalen.'*’

Basierend auf den Ergebnissen unserer Arbeit und ahnlichen Studien anderer
Arbeitsgruppen, lasst sich schlussfolgern dass sich das Ausmal® des dargestellten
arrhythmogenen Substrates in Abhéngigkeit vom verwendeten Mappingkatheter
unterschiedlich darstellt.'*! Dieses Ergebnis hat sowohl fir eine geplante
Ablationsstrategie dieser Areale als auch fur die Interpretation von Studien, die das
arrhythmogene Substrat untersuchen, Relevanz und unterstreicht die Notwendigkeit einer
Standardisierung der Mappingbedingungen bei der Aufzeichnung von Low-Voltage
Arealen. Die bislang vorliegenden Studien zum Low-Voltage Mapping und darauf
basierenden Ablationsstrategien verwendeten in Regel unterschiedliche Katheter.
Dennoch scheinen im klinischen Alltag Multielektrodenkatheter, die sich durch eine
Vielzahl relativ kleiner Mappingelektroden (s1mm) auszeichnen, einen Vorteil hinsichtlich
der schnelleren Erstellung hochauflosender Low Voltage Maps mit einer hoheren
Abgreifpunktedichte und damit potenziell hheren Genauigkeit zu zeigen. Auch in unserer
Kathetervergleichsstudie konnten wir mit dem Pulmonalvenenmappingkatheter, der 10
Mappingelektroden aufweist, in gleicher Zeit eine héhere Anzahl an Mappingpunkten
erstellen.'*® Neben dem Abstand der ableitenden bipolaren Katheterelektroden, spielt auch
die  Positionierung  der  bipolaren Elektrodenpaare im  Verhdltnis  zur
Erregungsausbreitungsrichtung entlang des Myokardes eine wesentliche Rolle. Eine
Erregungsfront in Richtung des ableitenden Elektrodenpaare erzeugt eine maximale
Spannungsdifferenz  zwischen den ableitenden Elektroden und damit ein hohes
Voltagepotenzial, wahrend parallel zur Erregungsfront angeordnete Elektrodenpaare eine
minimale bzw gar keine Spannungsdifferenz aufweisen.*®1%! Eine technische Neuerung
mit der versucht wird diesen Nachteil des herkdbmmlichen bipolaren Voltage Mappings zu
umgehen, ist das sogenannte omnipolare Mapping. Hierbei werden elektrische Signale mit

einem Mappingkatheter unabhangig von der Erregungsrichtung aufgezeichnet. Der dabei
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eingesetzte Mappingkatheter besitzt multiple Elektroden, die sich alle in einem zueinander
fixen Abstandverhaltnis befinden. Das jeweils hdchste bipolaren Potenzial mehrerer in
unterschiedlichen Raumrichtungen angeordneter Elektrodenpaare wird dargestellt. In
ersten Klinischen Studien zeigte diese Mappingmethode deutlich unterschiedliche Low-
Voltage Areale im Vergleich zu herkdmmlichen bipolaren Mappingmethoden.*? Klinische
Studien die den Einfluss auf eine Ablationstrategie basierend auf omnipolarem Mapping

evaluiert haben, stehen derzeit noch aus.

Neben dem verwendeten Mappingkatheter und den damit einhergehenden
ElektrodengroRen und Elektrodenabstanden wird die Ableitung von Voltage Maps auch
wesentlich von Zykluslange des Vorhofrhythmus beeinflusst. In der Regel werden Voltage
Maps in einem stabilen langsamen Rhythmus erstellt. Mit abnehmender Zykluslange des
Vorhofrhythmus kommt es zu einer Verminderung der lokalen Voltage.'®® Dieser
zykluslangenabhangige Effekt auf die SignalamplitudenhOhe spielt wahrscheinlich vor
allem bei relativ geringen Zykluslangen eine Rolle. In Vergleichsstudien zur Voltagehdhe
bei unterschiedlichen Zykluslangen fanden sich wesentliche Verringerungen der
Signalamplituden bei Zykluslangen von 300ms im Vergleich zu 600ms.'%3% Die
zykluslangenabhangigen Unterschiede der lokalen Voltage werden teilweise auch von
Arbeitsgruppen zur Identifizierung mdoglicher verborgener Substratareale von
Vorhofflimmern und linksatrialen Reentrytachykardien angewandt, da sich bei manchen
Patienten nur unter schnellerer Stimulation Low Voltage Areale zeigen. 1% Zum Teil
sind die Ausmale der lokalisierten Low Voltage Areale auch von der Richtung der
Erregungsfront abhéangig, weshalb die das sogenannt dynamische Substratmapping, das
neben einer variablen Anpassung der Stimulationszykluslange auch unterschiedliche
Stimulationsorte zur Detektion von verborgenem Substrat anwendet, propagiert.**® Obwohl
es aktuell keinen Kklar definierten Standard gibt, werden von den meisten Untersuchern
Voltage Maps jedoch unter Sinusrhythmus oder regelméRRigem langsamem stimuliertem
Vorhofrhythmus erstellt.2>% Da vorzeitig einfallende Extrasystolen potenziell zu einer
Verminderung der abgeleiteten Signalamplitude flhren, ist eine stabile Zykluslange beim

Mapping wesentlich. Zum Teil kann das Warten auf stabile (Extrasystolen-freie)
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Sinusrhythmusphasen oder eine vorhandene Sinusbradykardie die Map-Erstellung jedoch
letztlich deutlich verzégern. Vor dem Hintergrund moglicher weiterer prozeduraler
Optimierungen der Erstellung des Low Voltage Maps, welches Ublicherweise am Anfang
der Ablationsprozedur durchgefuhrt wird, verglichen wir in unserer Arbeit das Mapping
unter konstanter Vorhofstimulation mit 600ms uber den Koronarsinuskatheter mit dem
Mapping unter Sinusrhythmus.®®” Wir konnten eine deutlich kiirzere Mappingzeit bei
dennoch hoherer Anzahl abgeleiteter Mappingabtastpunkte nachweisen. Seither
verwenden wird diese Mapping Methode als optimierten Prozedurstandard in unseren

elektrophysiologischen Katheterlaboren.

Dennoch ist insgesamt eine Standardisierung der Voltage-Map Erstellung notwendig, die
die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen zur Quantifizierung und Ablationstherapie

von Low Voltage Arealen erleichtern wirde.

3.4 Vorhersage des Ausmalles linksatrialer Low-Voltage Areale

Nicht bei allen elektrophysiolgischen Untersuchungen erfolgt ein linksatriales Voltage
Mapping. Beispielsweise wird bei vielen Single Shot Ablationstechniken wie der Kryo-
Ballon Ablation von Vorhoffimmern oder bei der Katheterablation von typischem
rechtstatrialem Vorhofflattern kein linksatriales Voltage Map erstellt. Dennoch kdnnte auch
bei diesen Prozeduren eine Kenntnis des Ausmales der linksatrialen Vernarbung zur
weiteren Prognoseabschatzung der Vorhofflimmertherapie und der Planung mdoglicher
weiterer Ablationsprozeduren nitzlich sein.®* Bei nahezu jeder elektrophysiologischen
Untersuchung wird ein Koronarvenensinuskatheter als Standardvorhofkatheter
positioniert. Der Koronarvenensinus liegt anatomisch um den linken Vorhof. Dies war der
Hintergrund fir die Durchfiihrung unserer Korrelationsstudie zu den Signalamplituden im
Bereich des Koronarsinus mit dem Ausmal der linksatrialen Veranrbungsareale. Wir
fanden in dieser Mappingstudie eine starke negative Korrelation zwischen den
Signalamplituden am 10-poligen Koronarvenensinuskatheter und der GroRe der

linksatrialen Low Voltage Areale. Also je niedriger die Vorhof-Signalamplitude am
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Koronarsinuskatheter, umso groéRRer stellten sich Low-Voltage Flachen dar. Eine mittlere
Koronarsinusamplitude von kleiner 1,9mV zeigte sich als zuverlassiger Pradiktor zur
Vorhersage von schweren linksatrialen Vernarbungen. Diese kann mit einem Standard-
Koronarsinuskatheter im Rahmen jeder elektrophysiologischen Untersuchung schnell und
unkompliziert bestimmt werden und bietet damit eine einfache Mdglichkeit der Vorhersage
von schwerer linksatrialer Vernarbung, welche ggf. auch fir zuklnftige

Therapieentscheidung mit herangezogen werden kann.

Neben der invasiven Vorhersage linksatrialer Low-Voltage-Areale ist eine nicht invasive
Vorhersagemaglichkeit zur Planung der weiteren Therapie wiinschenswert, da der Erfolg
der Katheterablation wesentlich vom extrapulmonalen Vernarbungsausmal abhangt und
bei stark ausgepragter Vernarbung ggf. eine primére invasive Ablationstherapie keinen
hohen Effekt zeigen konnte.®® Zudem kann es sinnvoll sein bei hoher Wahrscheinlichkeit
fur ein ausgepragtere linksatriale Vernarbungen primar eine Ablationstechnik zu wahlen,
die mittels 3D Mappingsystemen die genauere Narbendarstellung und eine darauf
basierende  Narbenmodifikationsstrategie  ermdglicht. Die  Quantifizierung des
Vernarbungsausmalfes im kardialen MRT ist in der klinischen Routine nicht fir jeden
Patienten kurzfristig durchfihrbar. Auf der Suche nach einem einfachen nicht invasiven
Marker zur Low Voltage Vorhersage, fihrten wir eine Korrelationsstudie mit Vermessung
(Amplitude und Dauer) der P-Wellen im 12-Kanal-EKG durch. Wir fanden die starkste
negative Korrelation zwischen dem linksatrialen Low Voltage Ausmald mit einer
verminderten P-Wellen Amplitude in der Ableitung | des 12-Kanal-EKGs. Eine P-
Wellenamplitude <0.062 mV zeigte gute Vorhersagewerte fir ein extrapulmonalvendses
Low Voltage Ausmafl von mehr als 35% der linken Vorhofflache.’®® Auch andere
Arbeitsgruppen fanden eine Korrelation zwischen P-Wellen Charakteristika und
Vorhofvernarbung.'*>1%® Basierend auf unseren Studienergebnissen kann eine
verminderte P-Wellenamliptude bei Analyse der P-Welle als eine einfache, nicht invasive
und nahezu uneingeschrankt zur Verfigung stehende Methode angewandt werden, um
mogliche Vorhofvernarbungen vorherzusagen. Neben der P-Wellen Analyse im 12-Kanal

EKG wurden als weiteren einfache Vorhersagemdglichkeit von linksatrialen Low-Voltage
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Arealen unterschiedliche klinische Scores basierend auf klinischen Parameter von anderen
Arbeitsgruppen entwickelt.9”161:162 7 den in diesen Scores gehauft auftretenden klinischen
Parametern zahlen weibliches Geschlecht, héheres Lebensalter, eingeschrankte
Nierenfunktion, VorhofvergroBerung, Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und
Herzinsuffizienz. Vergleichsstudien der P-Wellen Analyse mit klinischen pradiktiven Scores
und prospektive Studien zur Evaluation der EKG Marker fir die Bedeutung der
Therapiesteuerung im Rahmen der rhythmuserhaltenden Therapie von Vorhofflimmern

stehen noch aus.
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4. Zusammenfassung

Die Katheterablation von Vorhofflimmern stellt einen essenziellen Bestandteil der
rhythmuserhaltenden Therapie von Vorhofflimmern dar. Die alleinige
Pulmonalvenenisolation zeigt vor allem bei Patienten mit langer persistierendem
Vorhofflimmern noch suboptimale Therapieergebnisse, was auf extrapulmonal auftretende
arrhythmogene Trigger und eine Zunahme des extrapulmonalvendsen atrialen
Narbensubstrates zuriickgefihrt wird. Zahlreiche Kaheterablationsstrategien zur
Identifikation und Modifikation dieses extrapulmonalvenésen arrhythmogenen Substrates

von Vorhofflimmern wurden entwickelt.

Fur die Katheterablation extrapulmonalventser Ziele ist ein differenziertes
elektroanatomisches Mapping des Vorhofes essenziell. Es ermdglich eine detailgenaue
Darstellung anatomischer Strukturen, wie auch die Integration elektrischer
Signalinformationen, die als Surrogatparameter fiir das zugrundeliegende Substrat

herangezogen werden.

Eine haufig angewandte extrapulmonale Ablationstechnik ist die Ablation linearer Lasionen
im Linken Vorhof. Eine der meist angewendeten linearen Lasionen wird im Bereich des
Mitralklappenannulus abladiert, wo die anterior am LA-Septums vor dem Vorhofohr
geflihrte Ablationslinie eine gute Alternative zur teilweise technisch aufwendiger zu
abladierenden posterioren Mitralisthmuslinie ist. Bei Ablation linearer Lasionen ist die
Erreichung eines sicheren elektrischen Leitungsblockes entlang der Ablationslinien zur
Verhinderung von Rezidiven nach Ablation essenziell. Eine simple Methode der Echtzeit
Beat-to-beat Beurteilung des Leitungsblockes entlang der anterioren Mitralanuluslinie
besteht in der Beurteilung der Erregung in das linke Vorhofohr, welche sich typischerweise

mit Erreichen eines Leitungsblockes plétzlich sprunghaft verlangert.

Zunehmend werden extrapulmonale Ablationsziele wie beispielsweise linksatriale lineare
Lasionen nicht mehr empirisch therapiert, sondern individualisiert an das jeweilige
arrhythmogene Substrat des Vorhofes angepasst, abladiert. Vor allem das
intraprozedurale Low Voltage Mapping stellt eine vielversprechende Madglichkeit dar,

Narbenareale zu identifizieren und individualisiert durch Ablation zu modifizieren. Das
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Ausmafl der linksatrialen Narbenareale korreliert mit dem Erfolg der
Pulmonalvenenisolation, weshalb die Kenntnis der Vorhofvernarbung bereits bei
Prozedurplanung oder vor mdglichen Re-Ablationseingriffen sinnvoll ist. Eine einfache
Moglichkeit ausgeprégte linksatriale Vernarbungen vorherzusagen ohne ein komplettes
linksatriales Low Voltage Map zu erstellen, besteht in der Ableitung der Signalamplituden
des Koronarvenensinuskatheters. Dieser Katheter wird bei nahezu allen
elektrophysiologsichen Untersuchungen eingesetzt. Die mittlere Signalampitude korreliert
mit dem Ausmalfd der Low-Voltage Areale. Neben der invasiven Vorhersage besteht
daruber hinaus als einfache und Uberall verfugbare nicht-invasive Messmethode die
Analyse der P-Wellenamplitude des 12-Kanal-EKGs. Starke Verringerungen der P-
Wellenamplitude in Ableitung | korrelieren mit einer ausgepragten Vorhofvernarbung im

Low Voltage Map.

Das Ausmald der abgeleiteten Low Voltage Areale im bipolaren Voltage Map hangt von
zahlreichen Faktoren wie Grundrhythmus, ableitender ElektrodengrofRe und
Elektrodenabstand des jeweiligen Mappingkatheters ab. Zur Optimierung der
Mappingdauern kann es sinnvoll sein, das Voltage Mapping unter konstanter
Vorhofstimulation mit multipolaren Mappingkathetern durchzufiihren. Technisch werden
zunehmend hochaufldsendere Mappingkatheter entwickelt und klinisch eingesetzt, die
unter Verwendung von multiplen Mikroelektroden detaillierte elektroanatomische
Rekonstruktionen des linken Vorhofes erméglichen. Im Zusammenhang des Low-Voltage
Mappings fehlen derzeit noch klare Standards und Grenzwerte fir die Definition von Low-
Voltage Arealen in Abhangigkeit dieser neuen Mappingkatheter. Sowohl eine Mapping
Standardisierung als auch eine Standardisierung der Art der Low-Voltage Modifikation

mittels Katheterablation werden in zukinftigen Studien eine wichtige Rolle spielen.
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