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1.

Arbeitshypothese und Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Lagebeziehung der rechten
Koronararterie (right coronary artery, RCA) zum rechtsatrialen Isthmus (cavo-
trikuspidaler Isthmus, CTI) und deren Effekt auf den Akut- und Langzeiterfolg der
Hochfrequenz-Katheterablation bei typischem Vorhofflattern (atrial flutter, AFL).

Fir den Erfolg der Ablation ist die komplette elektrische Unterbrechung des Isthmus
von entscheidender Bedeutung (Cauchemez et al., 1996). Obwohl die Ablation
technisch relativ einfach durchfihrbar ist, kann in bis zu 5% der Falle kein
langfristiger Leitungsblock erzielt werden, bzw. ist dafur eine signifikante Steigerung
der Energieabgabe nétig (Ventura et al., 2004a). Einige mogliche Grinde fir einen
erschwerten Block wurden bereits beschrieben. Welche Faktoren jedoch tatsachlich
Ursache dieser Problematik sind, ist bisher noch nicht sicher nachgewiesen worden.
Die Mdglichkeit des Einflusses von konvektiver Kihlung durch den Blutstrom der sehr
gut perfundierten rechten Koronararterie, die nur ein paar Millimeter vom CTI entfernt
verlauft (Cabrera et al., 2005), wurde gleichfalls noch nicht an Patienten untersucht.
Denkbar ist hierbei ein protektiver Effekt auf das myokardiale Gewebe bei der
Ablation (Fuller and Wood, 2003).

Es soll im Rahmen dieser Arbeit die Frage geklart werden, ob anatomische Varianten
des Verlaufs der RCA, zum Beispiel eine aullergewdhnlich enge Beziehung zum CTI,
mit einer hoheren Energieabgabe wahrend der Ablation sowie einer Minderung der

Akut- und Langzeiterfolgsraten zusammenhangen.



2. Einleitung
Im Rahmen dieser Einleitung soll zunachst auf Vorhofflattern als klinische Entitat,

Diagnostik im Rahmen dieser Rhythmusstérung sowie Therapieoptionen
eingegangen werden. Es folgt eine Erlduterung der Mdglichkeiten, mit denen die
Herzanatomie visualisiert werden kann, insbesondere des computerisierten
elektroanatomischen ,Mapping“- und Navigationssystems Ensite-NavX® (NavX,
Endocardial Solutions Inc., St. Paul, MN, USA).

2.1. Vorhofflattern

Vorhofflattern ist nach dem Vorhofflimmern eine der haufigsten supraventrikularen
Herzrhythmusstérungen des Menschen und trat in der US-amerikanischen
Gesamtbevolkerung mit einer Inzidenz von 88/100.000 Einwohnern auf (Granada et
al., 2000). Das pathologische Korrelat des isthmusabhangigen Vorhofflatterns ist ein
Reentry-Kreislauf im rechten Vorhof, dessen kritischer Bestandteil der rechtsatriale
Isthmus zwischen Vena cava inferior und Trikuspidalklappe ist (Waldo, 1998), kurz
CTl genannt.

Therapie der Wahl ist die kurative Katheterablation des CTI mit Hochfrequenzstrom,
also eine Verddung der fir die Rhythmusstérung verantwortlichen Zellen, wodurch
die Kreiserregung, welche das Vorhofflattern aufrecht erhalt, unterbrochen wird. Die
CTI-Ablation mit Hochfrequenzstrom ist mittlerweile ein Standardverfahren, welches
allen symptomatischen Patienten mit rezidivierendem CTl-abhangigem Vorhofflattern

als Langzeitbehandlung empfohlen wird (Kuck et al., 2007).

2.1.1. Epidemiologische Aspekte

Beachtlich ist die Altersabhangigkeit des Auftretens von Vorhofflattern: 5 von
100.000 Einwohnern unter 50 Jahren leiden unter dieser Rhythmusstorung, bei
den Uber 80-Jahrigen sind es sogar 587 von 100.000 Einwohnern (Granada et
al., 2000). Manner erkranken etwa 2,5 mal haufiger als Frauen. Haufig besteht ein
Mischbild aus Vorhofflattern und Vorhofflimmern. Durch die aktuell weiterhin stetig
alternde Bevolkerung ist ein weiterer Anstieg der Inzidenz in den kommenden

Jahren sehr wahrscheinlich.

Vorhofflattern tritt gelegentlich auch bei alteren, herzgesunden Patienten auf,
meist bestehen jedoch Begleiterkrankungen, insbesondere die Hypertensive
Herzerkrankung. Haufig leiden die Patienten zeitgleich an einer Koronaren
Herzkrankheit oder haben eine positive Anamnese fur Herzinfarkte. Durch die

konsekutive Veranderung der Struktur des rechten Vorhofs sind es vor allem
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Erkrankungen, die zu einer Rechtsherzbelastung fuhren, welche die Entwicklung
von Vorhofflattern voran treiben, hierzu zahlen vor allem die Herzinsuffizienz,
Herzklappenerkrankungen, eine COPD und Stoffwechselerkrankungen (Granada
et al.,, 2000). Weitere Risikofaktoren sind Alkoholabusus, Pneumonien in der
Vorgeschichte, bestimmte chirurgisch behandelte kongenitale Herzvitien (vor
allem, wenn sie mit groReren Schnitten oder Nahten in den Vorhéfen verbunden
waren) sowie eine veranderte Herzstruktur durch vorhergegangene groRere

Operationen am offenen Herzen.

2.1.2. Symptomatik, Komplikationen

Beim Vorhofflattern besteht ein regelmaRiger Vorhofrhythmus mit einer Frequenz
zwischen 250 und 350 Schlagen pro Minute, meistens sind es etwa 300 Schlage
pro Minute (Aronow, 2008). Da der AV-Knoten normalerweise nur die Halfte bis
ein Drittel aller elektrischen Impulse in die Ventrikel weiterleitet (meist besteht ein
schutzender AV-Block II°), resultiert dies in einer Kammerfrequenz von etwa 100
bis 150 Schlagen pro Minute. Die ungewdhnlich schnelle Kammerfrequenz,
(subjektiv oft als Palpitationen flGhlbar) fihrt zu einem reduzierten kardialen
Output mit kardialer Ischamie (und dadurch bedingter Kurzatmigkeit und akutem
Koronarsyndrom) sowie Hypotonie mit Mudigkeit und Schwindel bis hin zur
Synkope (Aronow, 2008). Durch eine Dilatation der Kammern kommt es zur
Herzinsuffizienz und akutem Lungenddem, in seltenen Fallen kann eine
Tachykardie induzierte Kardiomyopathie resultieren. Patienten mit Vorhofflattern
haben auRerdem ein erhoéhtes Risiko flir thromboembolische Ereignisse (Mehta
and Baruch, 1996; Lanzarotti and Olshansky, 1997; Seidl et al., 1998). Die Dauer
des Vorhofflatterns kann zwischen einigen Stunden und mehreren Tagen
betragen. Zur Vermeidung der genannten Risiken wird heutzutage den meisten

Vorhofflatter-Patienten als kurative Therapie die CTl-Ablation empfohlen.

2.1.3. Terminologie und Pathophysiologie des Vorhofflatterns
In dieser Arbeit wird die Nomenklatur der “Working Group of Arrhythmias of the
European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and

Electrophysiology” verwendet (Saoudi et al., 2001).

Vorhofflattern wird eingeteilt in typisches (isthmusabhangiges, Typ |) und
atypisches (nicht-isthmusabhangiges, Typ Il) Vorhofflattern. Alle Formen beruhen
auf einem Makro-Reentry-Kreis auf Vorhof-Ebene. Prinzipiell kann Vorhofflattern

paroxysmal oder chronisch sein.



Da sich diese Arbeit mit der Katheterablation des typischen Vorhofflatterns
beschaftigt, soll hier nur kurz auf das atypische Vorhofflattern eingegangen
werden: Es ist haufig linksatrial lokalisiert und hat als Grundlage einen zum Teil
wechselnden Reentry-Kreis, der nicht den cavo-trikuspidalen Isthmus mit
einbezieht. Sowohl Zykluslange als auch Aktivierungsmuster sind weniger stabil

als bei isthmusabhangigem AFL.

Typ-I-Vorhofflattern hingegen ist immer im rechten Vorhof lokalisiert und
beinhaltet den CTI als obligaten Bestandteil des Reentry-Kreises. Die Erregung
lauft um den Trikuspidalklappenanulus herum und wird je nach Richtungsverlauf
(aus LAO-Perspektive) eingeteilt in ,typical® AFL (,gewdhnliches® Vorhofflattern,
common type AFL) mit Erregungsrichtung gegen den Uhrzeigersinn und ,reverse
typical® AFL (uncommon type), welches im Uhrzeigersinn um den

Trikuspidalklappenanulus herum verlauft.

Kritische anatomische Regionen beider Formen des Typ-I-Vorhofflattern stellen

folgende Strukturen im rechten Vorhof dar:

- der cavo-triskuspidale Isthmus (CT], inferiorer Isthmus):
eine Engstelle zwischen Vena cava inferior (hintere Begrenzung) und
posteriorem Trikuspidalklappen-Anulus (vordere Begrenzung)

- die Crista terminalis (CT):
eine kranio-kaudal ausgerichtete Muskelleiste (meist im postero-lateralen
Bereich des rechten Vorhofs), die den glattwandigen Teil des rechten Vorhofs
(posterior septal und interkaval gelegen) und die trabekularisierte anteriore
freie Wand voneinander abgrenzt (s. Abb. 1)

- die Eustachische Falte (eustachian ridge, ER):

eine Leiste zwischen Vena cava inferior und Koronarsinus-Ostium (s. Abb. 1)
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Abbildung 1: Anatomie des rechten Vorhofs. Lage von Crista terminalis und inferiorer
Vena cava. Die Eustachische Falte liegt zwischen Vena cava inferior und
Koronarsinusostium, hier ebenfalls gut erkennbar. (nach Gray H (1918) Gray’s Anatomy of
the human Body [Online im Internet.] URL:
http://education.yahoo.com/reference/graylillustrations/figure?id=493 [Stand: 11.09.2012]).

Dem Typ-I-Vorhofflattern zugrunde liegt eine Kombination aus langsamer
Leitungsgeschwindigkeit im CTI und einem umschriebenen Leitungsblock entlang
der Crista terminalis und der Eustachischen Falte, welche anatomische und
funktionelle Barrieren darstellen (Olshansky et al., 1990). Sie verhindern einen
Kurzschluss in der Erregungsausbreitung und tragen so zu einem gleichférmigen
Verlauf des Reentry-Kreises bei. Dieser ist im Verhaltnis zur durchschnittlichen
Erregungsdauer des Gewebes um den Trikuspidalklappenanulus herum lang

genug, um eine sich selbst unterhaltende Kreiserregung aufrecht zu erhalten.

Der CTI ist, anatomisch gesehen, zwar nur ein kleiner Teil des Reentry-Kreises,
die Leitungszeit durch ihn kann jedoch bis zu 80-100 ms betragen, was ungefahr
einem Drittel bis der Halfe der Zykluslange des Vorhofflatterns entspricht (Da
Costa et al.,, 2004b; Feld et al., 1997; Kinder et al., 1997). Ursachlich fur die
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langsame Leitungsgeschwindigkeit im CTl konnte eine anisotrope
(ungleichférmige) Orientierung der Muskelzellen in diesem Bereich des rechten
Vorhofs sein (Spach et al., 1982; Spach et al., 1988).

Der gleichformige Verlauf des Reentry-Kreises resultiert in einer stabilen
Zykluslange und einem (im intrakardialen @ Mapping darstellbaren)
gleichbleibenden Aktivierungsmuster der Zellen des rechten Vorhofs. Dies ist
auch im Oberflachen-EKG als sogenanntes ,Sagezahn-Muster” zu sehen: Es
besteht aus vielen gleichférmigen Flatterwellen ohne isoelektrische Linie (Aronow,
2008). Sie sind in der Regel am besten sichtbar in den EKG-Ableitungen II, 11l und
aVF sowie in V1.

Verantwortlich fur die Konfiguration der Flatterwellen im Oberflachen-EKG ist das
Erregungsmuster des rechten Vorhofs. Dieses ist jedoch aufgrund der
vergleichsweise geringen Muskelmasse des rechten Vorhofs im Oberflachen-EKG
selbst nicht sichtbar. Morphologie, Polaritdt und Amplitude der Flatterwellen,
ergeben sich statt dessen aus dem Aktivierungsmuster des linken Vorhofs —
obgleich er, wohl gemerkt, an der Aufrechterhaltung der Tachykardie selbst nicht
beteiligt ist (Okumura et al., 1991; Oshikawa et al., 2002).

Aktivierungsmuster beim typical AFL (aus LAO-Perspektive):

Die Aktivierungsfront beginnt am lateralen Isthmus und lauft dann gegen den
Uhrzeigersinn zwischen unterer Hohlvene und posteriorem
Trikuspidalklappenanulus Uber den Isthmus — also von lateral nach medial. Die
Erregungsfront tritt danach septal am medialen Isthmus an der Eustachischen
Falte wieder aus und lauft dann in kaudo-kranialer Richtung Uber das interatriale
Septum und das Vorhofdach nach oben. Im Vorhofdach wandert die
Aktivierungsfront Uber die Einmindung der Vena cava superior von septal nach
anterolateral. Nach Durchquerung der lateralen freien Wand entlang der
anterioren Crista terminalis (in kranio-kaudaler Richtung) mundet sie schlieRlich
wieder in den CTI (Olshansky et al., 1990). Der linke Vorhof (left atrium, LA) wird
zunéchst posterior, nahe dem Ostium des Koronarsinus, erregt (Okumura et al.,
1991; Oshikawa et al., 2002).

Aus dem beschriebenen Erregungsmuster ergeben sich negative Flatterwellen in

I, Ilund aVF. Die Flatterfrequenz liegt zwischen 250 und 350/min.
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Abbildung 2: Anatomie des rechten Vorhofs und Erregungsausbreitung des Makro-
Reentry (entlang dem grinen Pfeil) bei typischem Vorhofflattern aus LAO-Perspektive
(TV: Trikuspidalklappe, IVC: inferiore Vena cava, SVC: superiore Vena cava, CS:
Koronarsinus, CT: Crista terminalis, ER: Eustachian ridge).

Aktivierungsmuster und EKG-Morphologie beim ,reverse typical AFL":

Beim dem selteneren ,reverse typical AFL" verlauft die Erregung umgekehrt zum
gewohnlichen Flattern, also mit dem Uhrzeigersinn, Uber den Isthmus. Im
Oberflachen-EKG ist nicht immer ein typisches ,Ségezahn-Muster® zu sehen
(Saoudi et al., 1996). Typischerweise sind die Flatterwellen in II, Il und aVF
positiv, ansonsten ist das Muster jedoch weniger spezifisch und recht variabel.

Die Flatterfrequenz liegt zwischen 250 und 450/min.

Nicht auRer Acht zu lassen ist die Tatsache, dass auch ohne ein typisches
~>agezahn-Muster® Isthmus abhangiges Vorhofflattern vorliegen kann (Milliez et
al.,, 2002). Es ist zwar oft moglich, das Flattern in so einem Fall durch vagale
Mandéver oder Adenosingabe zu ,demaskieren®, flir die Diagnose
ausschlaggebend ist jedoch das Vorliegen eines regelmaBigen Vorhof-Rhythmus
mit der typischen Zykluslange des Vorhofflatterns — also etwa 250 ms (Zabel and
Schultheiss, 2003).

Die meisten anderen supraventrikularen Tachykardien sind im Oberflachen-EKG
leicht vom Vorhofflattern zu unterscheiden. Eine Ausnahme hiervon ist lediglich
die fokale atriale Tachykardie — welche allerdings durch intrakardiales Mapping

und Entrainment sicher ausgeschlossen werden kann (Wieczorek, 2009, siehe
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Kapitel "Invasive Diagnostik und Therapie bei supraventrikularen Tachykardien",

Kursbuch Kardiologische Elektrophysiologie).

Ohne medikamentése Therapie besteht bei Typ | AFL normalerweise ein AV-
Block II°, der meist in einer 2:1-Uberleitung von den Vorhéfen auf die Kammern
resultiert. Die Kammerfrequenz liegt dann bei ca. 150 pro Minute, die
Kammerkomplexe sind in der Regel schmal. Ohne AV-Blockierung besteht die

Gefahr der 1:1-Uberleitung mit resultierenden Kammerfrequenzen Gber 200/min.

Trigger fiir das Auslésen von Typ-l-Vorhofflattern

Trigger fur das Auslésen von Typ-I-Vorhofflattern kénnen unter anderem
vorzeitige Vorhofkontraktionen (durch spontane Depolarisation) oder ein
Ubergangsrhythmus variabler Lange (im Mittel ca. 9 Sekunden) sein, der
Ursprung liegt jeweils meist im linken Vorhof oder in den Pulmonalvenen. Der
erwahnte Ubergangsrhythmus ist in der Regel eine kurz andauernde Episode von
Vorhofflimmern, manchmal auch eine atriale Tachykardie (Waldo AL and Cooper
TB, 1996; Waldo, 2002).

2.1.4. Anatomische Besonderheiten des rechten Vorhofs

Fur die vorliegende Untersuchung essentiell ist die Analyse des genauen
Verlaufs der rechten Koronararterie (RCA) — vor allem in der Umgebung des
rechtsatrialen Isthmus. Die RCA verlauft nah am CTI, nadmlich in der
atrioventrikuldaren (AV-) Grube direkt unterhalb des Isthmus. In einer Studie
(Cabrera et al., 2005) ist sie in 47% der untersuchten histologischen Praparate
weniger als 4 mm von der endokardialen Oberflache des inferolateralen Teil des

CTI entfernt und nimmt dabei einen teilweise sehr variablen Verlauf.

Auch die Topografie des CTI selbst ist hoch variabel. Vor allem bei Patienten mit
Hypertonus ist der Aufbau des CTI aufgrund von gréfieren Musculi pectinati und
anderen Muskelbindeln sehr komplex. Gewebekdmme, Mulden, Furchen (vor
allem septal) und Trabekulationen (vor allem anterior) sorgen fur eine
uneinheitlichen Wanddicke in diesem Bereich (Morton et al., 2003), welche sich
von anterior nach posterior (septal) tendenziell zu vermindern scheint. Der
anteriore Teil besteht aus einer durchgehenden (wenn auch unterschiedlich
dicken) Muskelschicht, der inferiore (mittlere) Teil hingegen hauptsachlich aus

fiborésem Binde- und Fettgewebe. Hier, wo der CTl auch am schmalsten ist,
13



befindet sich die sogenannte 6-Uhr-Position, welche wegen ihrer geringen Dicke
und der kurzen CTI-Gesamtlange in diesem Bereich als gunstig fur die Ablation

angesehen wird.

Die eher septal gelegenen Anteile scheinen bei der RF-Ablation durch
endokardiale Odembildung starker anzuschwellen, was die Weiterleitung der
thermalen Energie in tiefere Myokardschichten und damit moglicherweise die
Ablation in dieser Region erschweren kéonnte (Yokokawa et al., 2009; Morton et
al., 2003).

2.2. Elektrophysiologische Untersuchung (EPU)

Die Unterscheidung zwischen typischem und atypischem Vorhofflattern nur Gber das
Oberflachen-EKG wird durch Uberlagerung der P-Wellen mit den QRS-Komplexen
und T-Wellen erschwert. Die Aufzeichnung der typischen Sagezahnwellen in den
inferioren Ableitungen ist grundlegend fir die Diagnose des Isthmus abhangigen
Flatterns, zu beachten ist jedoch auch, dass intermittierendes Vorhofflattern zum

Zeitpunkt der EKG-Ableitung nicht immer nachweisbar sein muss.

Fur die richtige Diagnose sowie die Definierung des genauen zugrunde liegenden
Mechanismus sollte daher, vor allem vor einer geplanten Ablationstherapie, eine
invasive Diagnostik durchgeflihrt werden: Im Rahmen einer elektrophysiologischen
Untersuchung (EPU) kann per intrakardialer EKG-Ableitung mit diagnostischen
Kathetern die Erregungsausbreitung im Herzen dargestellt werden (,Mapping®, siehe

unten).

Bei der EPU wird in modifizierter Seldinger-Technik Uber eine Femoralvene ein
Fihrungskatheter zum rechten Herzen vorgeschoben. Uber diesen kénnen dann alle
weiteren bendtigten Elektrodenkatheter vorgeschoben und mit Hilfe von

Roéntgendurchleuchtung platziert werden.

Mit Hilfe von Entrainment (siehe unten) werden die kritischen anatomischen
Bereiche ermittelt. Im Besonderen wird nachgewiesen, ob (wie bei Vorhofflattern zu
erwarten) ein Makro-Reentry vorliegt, und ob der CTI Teil dieses Makro-Reentrys ist.
Ist dies der Fall, wird eine Katheterablation des CTIl mit Hochfrequenz-Strom meist

noch in derselben Sitzung durchgefinhrt.
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2.2.1. Mapping

Beim Standard-Mapping werden zur prazisen Bestimmung der endokardialen
Aktivierungssequenz im rechten Vorhof ein 20-poliger, sogenannter Halo-Katheter
um den Trikuspidalklappenanulus herum positioniert. Zusatzlich wird ein
multipolarer Katheter in den Koronarsinus (coronary sinus, CS) eingefiihrt. Durch
das Ablesen der Aktivierungssequenz wahrend laufender Rhythmusstérung kann
meist schon eine fokale atriale Tachykardie als wichtigste Differentialdiagnose
ausgeschlossen werden und man kann relativ sicher von einem Makro-Reentry
ausgehen. Der Nachweis einer Zykluslange zwischen 200 und 300 ms dient als
weiterer Hinweis zum Ausschluss einer fokalen atrialen Tachykardie (Wieczorek,
2009).

Pacing

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung im Sinusrhythmus sind, kann
Vorhofflattern induziert werden. Hierzu wird, meist durch hochfrequente
programmierte atriale Stimulation (vorzugsweise vom CS-Ostium oder lateralen
Vorhofboden aus) mit einem oder mehreren angekoppelten Extraschlagen oder
kurzen Salven (burst pacing, Burststimulation), ein unidirektionaler CTI-Block und

damit Vorhofflattern ausgelost.

2.2.2. Entrainment
Nach Bestimmung der Aktivierungssequenz durch Mapping wird nun
Uberprift, ob der CTI wirklich Teil des Reentry-Kreises der Tachykardie
ist, ob also tatsachlich Typ-I-AFL vorliegt. Hierzu muss ,concealed
entrainment‘ (Entrainment ohne Veranderung der Flatterwellen im
Oberflachen-EKG) im Bereich des CTI wahrend laufenden Vorhofflatterns

nachgewiesen werden.

Es werden dafir wahrend laufender Tachykardie mehrere Stimuli
hintereinander appliziert (Burststimulation), deren Frequenz geringfligig
(20-30 ms) schneller ist als die der laufenden Tachykardie (overdrive
pacing), so dass jeder Stimulus in die erregbare Licke des Reentry-
Kreises fallt. (Bei Verdacht auf Isthmus abhangiges Vorhofflattern mit
einer spontanen Zykluslange von etwa 250 ms wird zum Beispiel mit einer
Zykluslange von 220 ms stimuliert.) Liegt die Stimulations-Elektrode (bei
laufendem CTl-abhangigem Vorhofflattern) nah am CTI, kann die

ausgeldste Erregungsfront durch die Vorzeitigkeit des Stimulus sowohl
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ortho- als auch (Uber eine kurze Strecke) antidrom voranschreiten. Die
orthodrom voranschreitende Erregungsfront erregt den CTIl noch vor der
eigentlichen Aktivierungsfront der Tachykardie, die antidrome Front
hingegen kollidiert mit der Aktivierungsfront der Tachykardie. Dies fuhrt fir
die Dauer der Stimulation zu einem kontinuierlichen ,reset‘ des Reentry-
Kreises, also einem ,Versetzen® der Tachykardie um genau die
Zeitdifferenz  zwischen intrinsischer Zykluslange und dem Burst-

Stimulations-Intervall.

Die durch den letzten Stimulus aktivierte Erregungsfront durchlauft in
derselben Zeit den gesamten Reentry-Kreis wie die intrinsische
Tachykardie. Diese Zeit wird Post-Pacing-Intervall genannt. Ist das Post-
Pacing-Intervall jedoch mehr als 30 ms langer als die Zykluslange der
intrinsischen Tachykardie, so liegt der Stimulationsort doch auf3erhalb des
Reentry-Kreises und es muss an anderer Stelle erneut stimuliert werden.
Nach Terminierung der Stimulation kehrt die Tachykardie sofort zur
urspriinglichen Zykluslange zurick (unter Einschluss des ersten Post-
Pacing-Intervalls). Das endokardiale atriale Aktivierungsmuster und die

Elektrogramm-Morphologie verandern sich wahrend der Stimulation nicht.

Des Weiteren gilt: Das Intervall zwischen Stimulus und Flatterwellen oder
Stimulus und Referenzelektrogramm des Mapping-/Ablationskatheters
wahrend CTI-Pacing ist identisch mit den vergleichbaren Intervallen
wahrend AFL.

Insbesondere bei ,typical AFL" gilt zuséatzlich:

Das Stimulus-Flatterwellen-Intervall ODER Stimulus-PCS-Elektrogramm-
Intervall wird kurzer, wenn medialer (also naher am CTI-Ausgang)
gepaced wird (z. B. 30-50 ms). Dasselbe Intervall wird im Gegenzug
langer, wenn lateraler (also ndher am CTI-Eingang) stimuliert wird (z. B.

80-100 ms). Das Gegenteil gilt natlrlich beim ,reverse typical AFL®.

Pacing ganzlich aulerhalb des CTIs resultiert in ,overt entrainment of
AFL®: Abhangig vom Stimulationsort verandern sich das F-Wellen-Muster

(Fusion) und die endokardialen atrialen Elektrogramme.
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2.3. Therapie von Vorhofflattern: Die CTI-Ablation

Patienten, bei denen jemals isthmusabhangiges Vorhofflattern dokumentiert wurde,
haben ein hohes Rezidivrisiko (Uber 90%). Auch eine medikamentdse Therapie oder
Kardioversion kdnnen das Rezidivrisiko nur geringfuigig mindern (Gonska et al.,
2007), daher nehmen alle nicht-kurativen Therapieansatze bei rezidivierendem
Vorhofflattern nur einen sehr untergeordneten Stellenwert ein. Sie sind vor allem fur
die Akuttherapie sowie fir Patienten geeignet, die nur sehr selten unter Vorhofflatter-

Episoden leiden.

In den letzten Jahren hat sich die Katheterablation des cavo-triskuspidalen Isthmus
(heute meist mit Hochfrequenzstrom) zur kurativen Therapieform der ersten Wahl
etabliert. Sie hat eine hohe Erfolgsrate und ist mittlerweile mit iber 20.000 Eingriffen
pro Jahr nach der PTCA der zweithaufigste Eingriff in der Medizin. Die sogenannte
CTI-Ablation wird allen symptomatischen Patienten angeboten und ist insbesondere
bei rezidivierendem Vorhofflattern indiziert (Kuck et al., 2007).

Teilweise wird sie auch als ,duale Ablationsprozedur® in Kombination mit der
Pulmonalvenenisolation bei Vorhofflimmern durchgeflhrt (Wazni et al., 2003), da bei
circa 30 Prozent der Patienten, die unter paroxysmalem Vorhofflimmern leiden, auch
Vorhofflattern induzierbar oder in der Vorgeschichte bekannt ist (Scharf et al., 2004).
Auch Patienten, welche aufgrund von Vorhofflimmern Klasse-lc-Antiarrhythmika oder
Amiodaron einnehmen, kann die CTI-Ablation zur Vermeidung proarrhythmischer
Wirkungen auf den CTI (bei ca. jedem siebten Patienten nachweisbar) angeboten
werden. Ca. 80% der Patienten profitieren von dieser Therapie im Sinne von

langerfristiger Symptomfreiheit (Schumacher et al., 1999).

Neben der schlechten Erfolgsrate der nicht kurativen Therapieansatze waren vor
allem zwei Erkenntnisse treibend flr die schnelle Etablierung der HF-Ablation als
Erstlinientherapie bei Typ-I-Vorhofflattern: die genaue Definition des CTI als
anatomisches Substrat des typischen Vorhofflatterns sowie die Klarung des
elektrophysiologischen Mechanismus der Rhythmusstérung. Hilfreich war zudem die
sehr gute Zuganglichkeit des CTI: Der Ablationskatheter kann unkompliziert Gber eine
Femoralvene in den rechten Vorhof (right atrium, RA) eingefiihrt und am CTI platziert
werden. Durch die Stromabgaben Uber den Katheter wird das betroffene Gewebe so
weit erhitzt, dass es seine erregungsleitenden Eigenschaften verliert und eine
linienformige transmurale Myokardnarbe entsteht. Die Prozedurdauer ist mit 40 bis
120 Minuten recht kurz (Zabel and Schultheiss, 2003).
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2.3.1. Energiequellen

Fur die Ablation kdnnen verschiedene Energiearten gewahlt werden. Die erste
Energiequelle, die 1987 und 1990 zur Ablation bei Typ-I-Vorhofflattern eingesetzt
wurde, war Gleichstrom (DC-Ablation), welcher schon seit 1982 zur transvendsen
Ablation anderer tachykarder Herzrhythmusstérungen angewendet wurde. Ende
der 80er Jahre wurde sie von der Hochfrequenz-Ablation abgeldst, die schon
damals hohere Erfolgsraten erreichte und dabei sogar mit weniger
Komplikationen verbunden war (Kuck et al., 2007). In den letzten Jahren hat sich
der Hochfrequenz-Strom als Standard-Energiequelle bei der Ablation

durchgesetzt.

Auch die Verwendung von Kryo- (Kélte-) Energie ist inzwischen weit verbreitet,
daneben wurden auch Mikrowellen (Liem and Mead, 1998), Ultraschall und Laser
zur Ablation supraventrikularer Arrhythmien eingesetzt und noch weiterhin

wissenschaftlich untersucht.

Hochfrequenz-Generatoren liefern Frequenzen zwischen 350 und 750 kHz (die
meisten 500 kHz), da der Strom in diesem Bereich nur einen thermischen, aber
keinen stimulierenden Effekt auf das Gewebe hat (dies kénnte im schlechtesten
Falle durch Stimulation von Muskel- oder Nervengewebe Kammerflimmern
ausloésen). Der Strom flieRt unipolar von der distalen Elektrode des
Ablationskatheters zu einer grol¥flachigen Hautelektrode, welche als
Neutralelektrode dient. Die in den Zellen gelosten Salz-lonen werden in
Schwingung versetzt, wodurch an der Elektrodenspitze des Katheters Energie frei
wird. Auf diese Weise wird Warme erzeugt, welche von der oberflachlichen,
direkt erwarmten Gewebeschicht (circa 1-2 mm) in tiefere Gewebeschichten
weitergeleitet wird. Steigt die Temperatur im Gewebe Uber 50°C, entsteht durch

Denaturierung von Proteinen eine irreversible Gewebelasion.

Eine Lasion, die durch HF-Ablation entstanden ist, besteht zunachst aus einer
zentralen Koagulationsnekrose, die von einem hamorrhagischen Saum umgeben
ist. Um diesen herum befindet sich ein inflammatorischer Saum, der sich
innerhalb von acht Wochen zurlickbilden kann und fir eine Leitungserholung der
Zellen verantwortlich sein kann. Die Lasion bildet sich innerhalb dieser acht

Wochen fibrotisch um und demarkiert sich scharf vom gesunden Gewebe.
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Besonders Veranderungen in dieser Randzone kénnen fir Arrhythmierezidive

verantwortlich sein (Kuck et al., 2007).

2.3.2. Katheter

Es gibt Hochfrequenz-Katheter in verschiedenen Konfigurationen mit variablen
Spitzenlangen und Durchmessern. In Verwendung waren zunachst Standard-

Katheter, heute werden vermehrt gekuhlte Katheter benutzt.

Herkémmliche Katheter

Herkdmmliche Hochfrequenz-Katheter bestehen aus einem Schaft mit einer
Elektrode am distalen Ende. Sie sind in verschiedenen GroRRen erhaltlich. Die
Elektrodenspitzen der Standard-Katheter sind in der Regel circa 3,5-4 mm

lang.

Geklihlte Katheter

Es gibt extern und intern gekuhlte Katheter. Intern gekuhlte Katheter werden
an der Innenseite der Katheterspitze gekuhlt. Extern gekihlte Katheter sind
.gespulte” (engl. irrigated) Hochfrequenz-Katheter, bei denen, wie bei einem
Duschkopf, kalte Kochsalzldsung durch kleine Lécher (Durchmesser 0,4 mm)
in der Katheterspitze radial nach auf3en rieselt, so dass diese wahrend der
Ablation gekuhlt wird.

Bei der Verwendung von gespllten Kathetern hangt die Groflie der Lasion
vorrangig vom Elektrodendurchmesser und der abgegebenen Leistung ab
(Kuck et al., 2007; Haines and Watson, 1989). Eine Besonderheit ist jedoch,
dass durch die aktive Kuhlung der Elektrodenspitze im Vergleich zu
konventionellen Kathetern eine Steigerung der abgegebenen Leistung
moglich wird: An der Elektrodenspitze entsteht durch den Fluss der kuhlen
Spulflissigkeit ein Konvektionseffekt, welcher die an der Elektrode
gemessene Temperatur langer niedrig halt und somit hdhere
Leistungseinstellungen ermdglicht. Im Vergleich zu konventionellen Kathetern

entstehen also durch die Kiihlung gréfiere und tiefere Lasionen.
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Intern gekihlte Katheter produzieren ahnlich tiefe, jedoch etwas kleinere

Lasionen (Dorwarth et al., 2003).

Large Tip Katheter

Bei Kathetern mit gro3en Elektrodenspitzen (8 bis 10 mm) ist aufgrund der
energie-dispersiven Effekte der grélieren Elektrode die Anwendung héherer
Leistungseinstellungen (bis 100 W) mdglich, bevor Temperaturen von 50°C
bis 70°C erreicht werden. Dies verursacht im Vergleich zu gekunhlten
Kathetern Lasionen mit geringerer Tiefe, aber groRem Durchmesser — vor
allem in der Lange (Dorwarth et al., 2003). Dies ist insbesondere fur lineare

Ablationen wie die des CTI von Nutzen.

2.3.3. Erfolgsraten

Unter optimalen Bedingungen kénnen bei der Katheterablation mit Hochfrequenz-
Strom akute Erfolgsraten von bis zu 100% und Langzeit-Erfolgsraten bis zu
98,5% erreicht werden. Die besten Erfolgsraten werden derzeit bei der
Verwendung von Large-Tip-Kathetern oder gespllten HF-Kathetern erreicht (Jais
et al., 2000; Scavee et al., 2004; Jais et al., 2001; Ventura et al., 2004b; Meissner
et al., 2007; Ventura et al., 2003; Perez et al., 2009).

Die Erfolgsraten der Ablation mit Kryo- (Kalte-) Energie (s. u.) sind etwas
geringer: Es gibt zwar Studien mit mittlerer Patientenzahl mit hohen akuten
Erfolgsraten von bis zu 97% (Manusama et al., 2009), die akute Erfolgsrate von
87,5% in einer grofen Kryo-Ablationsstudie (Feld et al., 2008) ist jedoch deutlich
geringer. In einer neueren Kryo-Ablationsstudie ist zudem schon nach 4 Monaten
bei 50% der Patienten eine Leitungserholung zu detektieren (Manusama et al.,
2009).

2.3.4. Nutzen und Risiken der CTI-Ablation mit Hochfrequenz-Strom

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Katheterablation bei typischem Vorhofflattern ist
hoch: Die Prozedur ist in den meisten Fallen einfach, kurz und risikoarm und
verbessert dariber hinaus signifikant die Lebensqualitat der Patienten (Calkins et
al., 2004; Feld et al., 2004; Feld, 2004). Dies ist vor allem durch verminderte

Symptome und eine geringere Einnahme von Antiarrhythmika bedingt.
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Die fir Katheterablationen typischen akuten Komplikationsrisiken liegen
insgesamt bei ca. 2,6 % (Perez et al., 2009), bei Verwendung von large-tip“-
Kathetern zwischen 2,7 bis 3,6 % (Calkins et al., 2004; Feld et al., 2004).

Typische Risiken sind zum Beispiel Perikarderguss, Perikardtamponade,
Gefalverletzungen inklusive arteriovendsen Fisteln, Einblutungen, Entziindungen
oder Nervenverletzungen, aber auch lebensbedrohliche thromboembolische
Ereignisse inklusive Lungenembolie und Schlaganfall sowie Perforation,
Perikarditis, Klappenbeschadigung und Schrittmacherabhangigkeit durch
Schadigung des AV-Knotens.

Thromboembolische Komplikationen

Auch bei Patienten mit chronischem Typ-I-Vorhofflattern besteht, wie beim
Vorhofflimmern, ein signifikantes Risiko flr das Auftreten thromboembolischer
Komplikationen (Elhendy et al., 2001; Mehta and Baruch, 1996), so dass vor der
Ablation eine Antikoagulation durch intravendése Bolusgabe unfraktionierten

Heparins (ca. 60 IE/kg) empfohlen wird.

Im Anschluss an die Konversion von Vorhofflattern (und auch Vorhofflimmern)
zum Sinusrhythmus kann es dartber hinaus — auch nach vorherigem Ausschluss
von linksatrialen Thromben oder spontanem Kontrast im Echokardiogramm
(sogenannter ,Smoke®) — in bis zu 80 % der Falle zum ,atrial stunning“ kommen
(Khan, 2002; Welch et al.,, 1999). Dies beschreibt eine Verminderung der
Beweglichkeit und Kontraktionsfahigkeit bzw. im schlechtesten Fall eine
vollstandige Akinese des linken Vorhofs, in deren Rahmen es zu Smoke- bzw.
Thrombenbildung kommen kann. Als Grund hierfir wird eine vorherige
Minderperfusion eines Teils des Herzmuskelgewebes vermutet, zum Beispiel
aufgrund einer Tachykardie induzierten Kardiomyopathie oder einer adaptiven
Reduktion der atrialen kontraktilen Funktion (sog. ,hibernating myocardium®). Der
Teil des Myokards, der vorher minder perfundiert war, wird nach Konversion in
einen Sinusrhythmus zwar wieder normal durchblutet, ist aber zunachst noch
akinetisch. Die vollstdndige Erholung kann, abhangig von der Dauer bis zur

Reperfusion, viel Zeit in Anspruch nehmen.

Zusatzlich sinnvoll ist die Antikoagulation nach einer Vorhofflatter-Ablation, weil in
der Zeit nach der Ablation, wie oben beschrieben, im Langzeitverlauf haufig

intermittierendes Vorhofflimmern auftritt.
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Ein besonders hohes Risiko fiur thromboembolische Komplikationen haben
Patienten mit gleichzeitig bestehendem Vorhofflimmern, Diabetes mellitus sowie
vorbestehender  Herzkrankheit (v. a. Hypertonus,  eingeschrankter
linksventrikularer Funktion, Mitralklappenveranderungen sowie vergrof3ertem
linken Vorhof mit Thrombenbildung oder spontanem Kontrast im

trans6sophagealen Echokardiogramm).

Koronarspasmen/-Stenosen

Koronarspasmen oder -stenosen kommen (trotz der Nahe der RCA zum CTI)
insgesamt bei Ablationen von atrialen Tachykardien oder Vorhofflattern sehr
selten vor: In zwei grof3en Studien, im Rahmen derer vor allem 4-mm-Tip-
Katheter verwendet wurden, entwickelte nur einer von 141 Patienten (0,7%) bzw.
keiner von 477 Patienten ischamische Komplikationen (Hindricks, 1993;

Scheinman and Huang, 2000).

Gegebenenfalls kann zur Risikominimierung vor der Indikationsstellung
untersucht werden, ob die rechte Koronararterie ungewohnlich nah am Endokard
verlauft, ob septale oder laterale RF-Applikationen geplant oder wahrscheinlich
sind. Hier kann es theoretisch zum Verschluss der RCA mit konsekutivem
Myokardinfarkt kommen, was allerdings in der Praxis bisher sehr selten
beobachtet wurde (Manusama et al., 2004; Mykytsey et al., 2010; Ouali et al.,
2002; Raio et al., 2005; Sassone et al., 2004; Johansson et al., 2007). Zur
Risikominimierung koénnen moglicherweise die Verwendung von gesplulten
Kathetern, Kryo-Kathetern oder Kathetern mit kleinen Elektroden sowie die

Energietitration wahrend der Ablation beitragen (Mykytsey et al., 2010).

Langzeitkomplikationen

Trotz der hervorragenden akuten und chronischen Erfolgsraten nach RF-Ablation
von Typ-I-Vorhofflattern kann es im Langzeitverlauf gehauft zum Auftreten von
Vorhofflimmern und/oder atypischem Vorhofflattern kommen. Die 12-Monats-Rate
fur das Auftreten von Vorhofflimmern nach Ablation beldauft sich auf 20-30%, nach
3 Jahren auf 59% und Uber einen Zeitraum von 5 Jahren sogar auf 67% (Calkins
et al., 2004; Gilligan et al., 2003; Meissner et al., 2007). Das Risiko ist besonders

hoch bei alteren Patienten (> 75 Jahre), bekannter Vorhofflimmer-Anamnese,
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vorbestehender Herzerkrankung sowie induzierbarem Vorhofflimmern im
Anschluss an die Ablation (Gilligan et al., 2003; Tai et al., 1998).

2.3.5. Die Rolle von Impedanzanstiegen

Ein Problem, das bei der Ablation sowohl mit herkdbmmlichen als auch mit
gekuhlten oder Large-Tip-Kathetern auftreten kann, sind ungewollte
Impedanzanstiege, welche als Zeichen fur einen Anstieg des Gewebewiderstands
gewertet werden. Sie limitieren nicht nur die Energielibertragung und damit die
Entstehung von ausreichenden Lasionen, sondern kénnen auch ein Hinweis auf

Gewebeliberhitzung und Koagelbildung an der Elektrodenspitze sein.
Impedanzanstiege bei herkbmmlichen Kathetern

Bei herkdbmmlichen Kathetern treten Impedanzanstiege vor allem dann auf, wenn
die Temperatur an der Elektroden-Gewebe-Grenzflache circa 100°C erreicht
(Ring et al., 1989; Haines and Verow, 1990). Sie sind dann ein Zeichen fur
Koagelbildung an der Elektrodenspitze durch Gewebeverkohlung und
Gewebeverschorfung. Ein temperaturgesteuerter Ablationsmodus (wobei die
Leistungsabgabe so geregelt wird, dass eine konstante voreingestellte
Temperatur am Ubergang zwischen Gewebe und Elektrodenoberflache aufrecht
erhalten wird) kann zur Verhinderung dieser Gewebelberhitzung beitragen. Fur
die Temperaturmessung an der distalen Elektrode des Ablationskatheters ist ein
stabiler Katheterkontakt zum Gewebe wichtig, was vor allem durch relativ steife
Katheter oder Schleusen gewahrleistet werden kann. Als nicht zu
vernachlassigender Faktor ist zu beachten, dass der Blutstrom durch seinen
Konvektionseffekt zu einer falsch-niedrigen Temperaturmessung und somit zu

ungewollten Impedanzanstiegen fuhren kann (Kuck et al., 2007).
Impedanzanstiege bei gesplilten Kathetern

Bei gespulten Kathetern wird durch die aktive Kihlung der Elektrodenspitze ein
Anstieg der Temperatur an der Elektroden-Gewebs-Grenzflache uber 100°C
verhindert und es kommt somit nicht zu Gewebeverkohlung und Verschorfung. Es
kann jedoch auch schon bei Elektrodentemperaturen ab 50°C zu einem
Uberproportionalen Temperaturanstieg tieferer Myokardschichten kommen, was
zu einer Uberhitzung des Gewebes unterhalb der Lasionsoberflache und dadurch

zu subendokardialer Plasmaverdampfung, ebenfalls verbunden mit einem

23



Impedanzanstieg, fihren kann. Dieser Vorgang wird als ,steam pop“ horbar,
welcher im Vergleich zu Impedanzanstiegen bei herkdbmmlichen Kathetern in der
Regel jedoch nicht mit Koagelbildung verbunden ist (Nakagawa et al., 1995). Eine
weitere Gefahr der Gewebeuberhitzung, die jedoch auch bei gespilten Kathetern
vorhanden ist, sind Kraterbildung und Geweberuptur, welche vor allem am
dinnen Vorhofmyokard nahe der Vena cava inferior oder am Koronarvenensinus
zur Herzperforation fuhren kdénnen (Seiler et al., 2008). Dies kommt bei ca. 2%
der ,steam pops” vor. Impedanzanstiege treten im Vergleich mit konventionellen
Kathetern bei gespullten Kathetern insgesamt zwar signifikant seltener auf
(Dorwarth et al., 2003), aber wegen der genannten Risiken mussen sie auch hier
sorgfaltig vermieden werden, z. B. durch die Verwendung eines
leistungsgesteuerten Modus (die Leistung sollte dabei unter 50 W liegen). Treten
trotzdem Impedanzanstiege auf, muss der Katheter sofort gereinigt werden, um
eine eventuelle Koagelbildung zu vermeiden. Unter dieser Voraussetzung scheint
die Verwendung von gespulten Kathetern die Entstehung von Thromben an der
Elektrodenspitze (und damit die Embolisationsgefahr) am effektivsten minimieren
zu kénnen (Schreieck et al., 2002; Dorwarth et al., 2003).

Bei Large-Tip-Kathetern sind Impedanzanstiege zwar selten, das Risiko einer
Thrombusbildung ist gegenlber gespulten Kathetern allerdings scheinbar

trotzdem geringfligig erhoht.

2.3.6. Einfluss des konvektiven Kiihleffekts durch die rechte Koronararterie
Bei der Radiofrequenz-Ablation wird das an die Elektrode angrenzende Myokard
etwa 1-2 mm tief direkt erhitzt. Die Warme wird von dort in tiefere myokardiale
Gewebeschichten, teilweise bis ins Epikard, weitergeleitet. Dabei entsteht eine
Lasion, die die elektrische Leitfahigkeit der betroffenen Zellen einschrankt — im
besten Falle sterben die Zellen ab (Haines, 2004). Die Grélke der Lasion hangt
hauptsachlich von der eingestellten Leistung des Katheters, der Dauer der
Stromapplikation und der GroRRe der Elektrode ab (Wittkampf et al., 1989). In vivo
kommen noch weitere Einflussfaktoren hinzu: Katheterstabilitat, Ausrichtung der
Katheterspitze und ihr Winkel zur Endokardoberflache sowie vor allem der
kihlende Effekt der Konvektion durch den Blutfluss spielen eine grof3e Rolle. Auf
naturlichem Wege entsteht Konvektion bei der Ablation durch die Blutumstromung
des Endokards, also durch die lokalen Blutfluss-Bedingungen im Herzinnenraum.
Darliber hinaus Uben intramyokardiale sowie epikardiale Gefalke einen

konvektiven Einfluss aus.
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Konvektion hat einen bedeutsamen Einfluss auf die Lasionsbildung. Die Rolle der
erreichten Temperatur an der Elektrodenspitze ist abhangig vom eingestellten
Ablationsmodus (Hogh et al., 1999): Im temperaturgesteuerten Ablationsmodus
spiegelt die an der Katheterspitze gemessene Temperatur die Qualitat des
Katheter-Gewebe-Kontaktes sowie den konvektiven Kuhleffekt durch die lokalen
Blutfluss-Bedingungen wider. Je groer der konvektive Kuhleffekt, desto héher
kann bei gleicher Zieltemperatur die Leistung eingestellt werden, ohne einen
Impedanzanstieg zu verursachen — die resultierende Leistung ist also unter
anderem vom konvektiven Kuhleffekt abhangig. In vivo hat somit die erreichte
Zieltemperatur im temperaturgesteuerten Ablationsmodus auf Grund konvektiver
Einflisse keinen guten Vorhersagewert flr die Lasionsgrofde.

Im leistungsgesteuerten Modus hingegen bleibt die verwendete Leistung wahrend
der Ablation gleich. Die LasionsgroRe wird somit durch einen starkeren
konvektiven Kiuhleffekt negativ beeinflusst, da die dadurch resultierenden
geringeren Temperaturen an der Elektrodenspitze kleinere Lasionen produzieren
(Hindricks et al., 1989; Rosenbaum et al., 1994).

Konvektion als Hilfsmittel flir die Lasionsbildung

Infrastrukturell kann mit gespulten Kathetern der Konvektionseffekt noch verstarkt
werden: Durch die Kihlung der Katheterspitze mit einer Salzlésung kénnen
intramyokardial hoéhere Temperaturen erreicht werden als die an der
Katheterspitze gemessenen, was hohere Leistungseinstellungen und damit die
Entstehung von grof3en, tiefen Lasionen beglinstigt (Dorwarth et al., 2003; Kuck
et al.,, 2007). Ablationslasionen mit gespullten Kathetern reichen bei einer
Energieeinstellung von 50 Watt bis zu 6 mm in die Tiefe (Wood et al., 2009).

In einer Studie wurde in einem experimentellen Aufbau geprift, inwieweit die
Flussrate einer kuhlenden Salzlésung auf der endokardialen Seite eines
Schweineherzens die Lasionsgrofie beeinflusst (Haemmerich and Pilcher, 2007).
Lasionen wurden bei hoherer Flussrate groRer und tiefer. Der Vorgang, der
diesem Effekt wohl zugrunde liegt, ist die Tatsache, dass der Ort der hdchsten
erreichten Temperatur weiter in die Tiefe des Gewebes verlagert wird. Es ist
daher anzunehmen, dass bei Verwendung von gespilten Kathetern bei hdherem
Blutfluss groRRere und tiefere Lasionen entstehen.

Intern geklhlte Katheter produzieren Lasionen, die zwar ein vergleichbares
Volumen, aber deutlich weniger Tiefe haben als gespllte Katheter, was auf den

grofien Effekt der konvektiven Kihlung hinweist (Dorwarth et al., 2003).
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2.3.7. Durchfiihrung der CTI-Ablation mit Hochfrequenz-Strom

Lokalisierung des CTI

Es wird typischerweise unter fluoroskopischer Sicht (30° LAO und RAO) ein
steuerbarer Mapping-/Ablationskatheter Uber eine Femoralvene eingefihrt und
am CTI, nahe dem Koronarsinus-Ostium (CS Os), positioniert. Die distale
Ablationselektrode befindet sich in der RAO-Ansicht am oder nahe dem
Trikuspidalklappen-Anulus und in der LAO-Ansicht in der Mitte zwischen Septum

und tiefer lateraler freier Wand des rechten Vorhofs (6- oder 7-Uhr-Position).

Bei der Verwendung von multipolaren Standard-Kathetern werden fir die
Lokalisierung des CTI zusatzlich elektrophysiologische Methoden verwendet
(Feld et al.,, 1992; Cosio et al, 1993; Tai et al, 1997). Die distale
Ablationselektrode wird auf den TK-Anulus zu oder von ihm weg bewegt,
woraufhin sich das Verhaltnis der atrialen und ventrikularen Elektrogramm-
Amplituden (A/V-Ratio), welche von der bipolaren Ablations-Elektrode
aufgezeichnet werden, andert. Die optimale A/V-Ratio liegt bei 1:2 oder 1:4 am
TK-Anulus.

Ablation

Fir die CTI-Ablation gibt es zwei Zugangswege: septal und inferior. Beim weitaus
haufigeren inferioren Zugang, welcher auch in dieser Studie primar gewahlt
wurde, wird die Lasion  zwischen der inferioren Seite  des
Trikuspidalklappenanulus und der Vena cava inferior gesetzt.

Nachdem der Ablationskatheter nahe dem unteren Rand des Koronarsinus-
Ostium positioniert wurde, wird er unter fluoroskopischer Kontrolle in Millimeter-
Schritten (welche meist der Lange der distalen Ablations-Elektrode entsprechen)
nach posterior gezogen, wobei bei jedem Schritt fiir insgesamt ca. 30 bis 60
Sekunden Energie abgegeben wird. Der Katheter wird so lange in Richtung VCI-
Mindung gezogen, bis er unter fluoroskopischer Sicht an der Eustachischen
Leiste abrupt ,abrutscht.

Zusatzlich zur fluoroskopischen Kontrolle kann auch mit Hilfe des Elektrogramms
der Ablationselektrode Uberprift werden, ob diese wahrend jeder Energieabgabe

noch in Kontakt mit vitalem Gewebe ist: Der Katheter wird so lange
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zurickgezogen, bis die distale Ablationselektrode kein atriales Elektrogramm

mehr aufzeichnet. Dies weist darauf hin, dass die Elektrode die VCI erreicht hat.

Endpunkt der Ablation

Die Ablation kann wahrend laufenden Vorhofflatterns oder auch wahrend
Stimulation im proximalen Koronarvenensinus durchgefiihrt werden. Bestand zu
Beginn der Prozedur Vorhofflattern, kommt es im optimalen Fall unter
Energieabgabe zur Terminierung der Rhythmusstérung (Zabel and Schultheiss,
2003). Als definitiver Endpunkt der Prozedur gilt jedoch erst der Nachweis eines
bidirektionalen Isthmusblocks nach einer bestimmten Wartezeit, da auch bei
Terminierung der aktuellen Flatterepisode immer noch ein CTl-abhangiger
Reentry moglich ware — zum Beispiel in umgekehrter Richtung oder mit etwas
verlagertem Verlauf (Cauchemez et al.,, 1996). Wirde man also bereits direkt
nach der Terminierung des Vorhofflatterns die Ablation beenden, ohne nach einer
angemessenen Wartezeit einen bidirektionalen Isthmusblock nachzuweisen, hatte
man mit einer hdheren Rezidivrate von ca. 20 % zu rechnen (Zabel and
Schultheiss, 2003).

Im Vergleich dazu geht der tatsachliche Nachweis des bidirektionalen
Isthmusblocks mit einer hohen Langzeit-Erfolgsrate einher (Poty et al., 1995). Er

erfolgt direkt nach der Ablation und nochmals nach mindestens 30 Minuten.

Hochfrequente Vorhofstimulation (,burst pacing®)

Fir eine Dauer von bis zu 10 Sekunden wird durch die Abgabe mehrerer
elektrischer Impulse in schneller Folge (Zykluslange 180-200 ms oder weniger,
abhangig von der Zykluslange des Sinusrhythmus) versucht, Vorhofflattern zu
induzieren. Ein ausbleibender Erfolg dieser Stimulation weist auf einen
kompletten bidirektionalen Block des cavo-trikuspidalen Isthmus hin. Der
tatsachliche ,Beweis“ des Blocks steht jedoch noch aus und kann mit

folgenden Methoden erzielt werden:

Differential pacing

a) Mapping der Ablationslinie: Nachweis von Doppelpotentialen
Es werden entlang der gesamten Breite der Isthmuslinie (wahrend
kontinuierlicher Stimulation vom CS-Ostium oder vom inferioren
lateralen rechten Vorhof) weite Doppelpotentiale am septalen und

posterolateralen Aspekt des CTI nachgewiesen. Sie missen im
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Elektrogramm einen Abstand von mindestens 110 ms voneinander
haben (bzw. > 90 ms mit < 15 ms Variation entlang der Linie) und sind

deutlich durch eine isoelektrischen Linie voneinander getrennt.

b) Messung und Vergleich von Leitungszeiten (Shah et al., 2000) von
verschiedenen Punkten aus (Abb. A). Hierfir wird ein weiterer Katheter
bendtigt.

1. Wahrend Pacing vom CS-Ostium (A) wird die Zeit gemessen, die
bis zur Aktivierung direkt am lateralen Aspekt der Blockierungslinie
(B) vergeht. Danach wird der Katheter leicht nach lateral
verschoben (C) und abermals die Aktivierungszeit gemessen. Wird
das gemessene Intervall kirzer, so ist dies ein Hinweis auf einen
zunachst unidirektionalen Block.

2. Es wird wahrend Pacing von direkt lateral der Blocklinie (B) am CS-
Ostium (A) und danach etwas naher an der Blockierungslinie (D)
registriert: Wird das gemessene Intervall nun langer, so ist dies

schlief3lich ein starker Hinweis fur einen bidirektionalen Block.

““““

Abbildung 3: Differential pacing bei typischem Vorhofflattern (aus LAO- Perspektive): Es
wurden Leitungszeiten von AB, AC sowie BA und BD gemessen (TV: Trikuspidalklappe,
IVC: inferiore Vena cava, SVC: superiore Vena cava, CS: Koronarsinus, CT: Crista
terminalis, ER: Eustachian ridge, AV: AV-Knoten-Ast der RCA, PDA: posteriore
deszendierende Arterie, PLA: posterolaterale Arterie).

28



c) Aktivierungs-Maps im Halo-Katheter (jeweils vor und nach der Ablation)
1. Wahrend CS-Stimulation wird mithilfe eines in der Zirkumferenz
des rechten Vorhofs liegenden diagnostischen multipolaren Halo-
Katheters die Aktivierungssequenz im Elektrogramm Uberpruift.
Ist die Aktivierung auf der anderen Seite der Blockierungslinie am
inferioren lateralen Vorhof (LLRA) spat, ist dies ein Hinweis darauf,
dass ein Isthmusblock besteht, da die Depolarisationswelle erst
gegen den Uhrzeigersinn Uber das Vorhofdach und die laterale
freie Vorhofwand laufen muss, um auf der Gegenseite der
Ablationslinie anzukommen. Bei noch elektrisch leitendem Isthmus
wilrden die distalen Elektrodenpunkte auf der anderen Seite des
Isthmus hingegen direkt als Erste, also frih, aktiviert werden.

2. Zur Uberprifung eines bidirektionalen Blocks wird nun von LLRA
stimuliert und am CS-Ostium registriert. Ist die Aktivierung am CS
Os spat, wird wiederum ein Block auch in die entgegen gesetzte
Richtung angenommen, da die Erregung auch hier erst im
Uhrzeigersinn Uber den gesamten rechten Vorhof laufen muss, um
am CS Os anzukommen.

3. Wahrend Stimulation vom CS-Os oder vom tiefen lateralen rechten
Vorhof:

- Vor Ablation: bidirektionale Erregungsfront mit Kollison in der
rechtsatrialen freien Wand oder am Septum
- Nach erfolgreicher Ablation: strikt kranio-kaudale

Aktivierungssequenz in der rechtsatrialen freien Wand

Eine langsame Stimulationsfrequenz (Zykluslange mindestens 600 ms) ist
wichtig, da ein CTI-Block bei manchen Patienten frequenzabhangig ist. Auf
der anderen Seite kann es bei schnellerer Stimulation eher zum funktionellen
Block entlang der Crista terminalis kommen, so dass bei langsamer
Stimulation eine vorhandene transversale Leitung Uber die mittlere Crista
terminalis die Diagnose eines CTI-Blocks unsicher machen kann. (Es kann
daher fir die sichere Diagnose eines CTI-Blocks also auch notwendig werden,
nicht nur vom proximalen CS, sondern auch von neben der CTI-Ablationslinie

aus oder vom posterior-lateralen Septum aus zu stimulieren.)
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2.4. Nicht kurative Therapieansatze

Antikoagulation

Eine Antikoagulationstherapie ist essentieller Bestandteil der medikamentdsen
Therapie des Vorhofflatterns. Die Vorhéfe und Vorhofohren weisen dabei zwar eine
bessere mechanische Funktion auf als beim Vorhofflimmern, allerdings wurde auch
bei Patienten mit chronischem Vorhofflattern eine hohe Inzidenz von spontanen
Echos sowie atrialen Thromben in der transdsophagealen Echokardiographie
gesehen (Gronefeld et al., 2003). Daher sollten alle Patienten mit Vorhofflattern oral
antikoaguliert werden. In einer retrospektiven Studie an 100 Patienten mit
Vorhofflattern entwickelten 6% der nicht effektiv antikoagulierten Patienten
Thromboembolien, bei den ausreichend antikoagulatorisch behandelten Patienten trat

hingegen nur ein thromboembolisches Ereignis auf (Lanzarotti and Olshansky, 1997).

Bei der Antikoagulation werden die gleichen Kriterien verwendet wie flr
Vorhofflimmern, eine Ziel-INR zwischen 2 und 3 wird als optimal angesehen
(Laupacis et al., 1998).

Kardioversion

Die niedrig-energetische elektrische DC-Kardioversion (z. B. initial mit 100 Joule) in
Kurznarkose ist im Akutfall, vor allem bei 1:1-Uberleitung mit Hypotension, die
Therapie der Wahl, um paroxysmales Vorhofflattern zurtick in den Sinusrhythmus zu
uberfhren (Van Gelder et al., 1999).

Vorher (dies gilt auch fur die medikamentose Kardioversion) sollten aufgrund des
erhdhten Thromboembolierisikos per transésophagealer Echokardiographie (TEE)
linksatriale Thromben ausgeschlossen werden (Mehta and Baruch, 1996; Lanzarotti
and Olshansky, 1997; Seidl et al., 1998).

Zudem sollte eine antikoagulatorische Therapie mit Heparin mit einer Ziel-INR
zwischen 2 und 3 begonnen und fur vier Wochen nach der Kardioversion fortgefuhrt
werden (Laupacis et al., 1998; Fatkin et al., 1994; Black et al., 1994; Grimm et al.,
1995; Klein et al., 2001).

Overdrive Stimulation

Die hochfrequente atriale Uberstimulation (overdrive stimulation) (ber einen
Elektrodenkatheter oder einen vor-implantierten modernen antibradykarden atrialen
Herzschrittmacher ist in der Regel erfolgreich, hat aber im Vergleich zur

Kardioversion einen niedrigen Stellenwert.
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Antiarrhythmika

Auch Antiarrhythmika kommen neben der Elektrotherapie zur Anwendung, vor allem,
wenn keine Elektrotherapie zur Verfigung steht. Auch in Kombination mit DC-
Kardioversion oder Uberstimulation kénnen sie helfen, den erreichten Sinusrhythmus
zu stabilisieren. Das Ziel bei der Anwendung ist vor allem die Frequenzkontrolle der
Kammern und die Unterdriickung von paroxysmalen Vorhofflattern.

Die Anwendung von Antiarrhythmika hat jedoch beim Vorhofflattern aus mehreren
Grinden einen eher geringen Stellenwert (Gonska et al., 2007): Ein Grund ist ihre
mdgliche proarrhythmische Wirkung (Falk, 1992; Feld et al., 1990). Daruber hinaus
besitzen die verschiedenen Typen von Vorhofflattern einige pathophysiologische
Besonderheiten, was den Langzeiterfolg einer alleinigen antiarrhythmischen Therapie
beeintrachtigt.

Analog zum Vorhofflimmern sollte bei alleiniger medikamentdser Therapie und hoher
Kammerfrequenz in Ruhe die Medikation um orales Verapamil, Diltiazem oder einen
Betablocker erganzt werden (Waldo, 2000). Dies gilt ebenso fir eine hohe

Kammerfrequenz unter Belastung trotz Digoxin-Therapie.

2.,5. Bildgebung im Rahmen dieser Studie

FiUr diese Studie wurden zur Darstellung der Anatomie des rechten Vorhofs hoch
aufldsende CT-Schnittbilddatensatze bendtigt. Bei der isolierten Ablation des CTI ist
jedoch keine zusatzliche Bildgebung indiziert. Aus diesem Grund wurden nur
Patienten in die Studie eingeschlossen, bei denen zur Planung der
Pulmonalvenenisolation (PVI) bei Vorhofflimmern eine elektroanatomische Kartierung
der Vorhéfe (Mapping) und damit eine Kardio-CT (Grundlage fur das kardiale
Mappingsystem) indiziert war und bei denen in der gleichen Sitzung eine CTI-
Ablation durchgefuhrt wurde (zum Beispiel aufgrund positiver Vorhofflatter-
Anamnese).

Durch das Mapping im Zuge der PVI kann unter anderem der Durchmesser der
Pulmonalvenen abgeschatzt werden, was allein durch fluoroskopische Methoden in
dem Malde nicht moglich ware (Pappone and Santinelli, 2005). Darliber hinaus kann
die exakte Position der elektrophysiologische Katheter in den anatomischen
Herzhohlen in Echtzeit dargestellt werden, wodurch sich die Sicherheit der Prozedur
erhoht und gleichzeitig Durchleuchtungsdauer und Strahlenbelastung vermindert
werden (Weber et al., 2007). Besondere hilfreich sind dreidimensionale ,Mapping*“-

Systeme bei der PVI in ,schwierigen Fallen“, zum Beispiel bei Patienten mit
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vorherigen erfolglosen Ablationsversuchen, komplexer Anatomie (inklusive
postoperativer oder idiopatischer Narbenbildung) oder vorbestehenden kongenitalen

Herzfehlern (operiert und unoperiert).

Ensite-NaVX®

Eines der am haufigsten angewendeten computerisierten Mappingsysteme ist das
Ensite-NavX®-System (St. Jude Medical, St. Paul, USA), welches mit allen
gebrauchlichen Diagnostik- und Ablationskathetern verwendet werden kann. Es
besteht aus drei Elektrodenpaaren, einer digitalen Computerstation und einer ,Patient
Interface Unit“. Uber die sechs Elektroden wird im Thorax entlang dreier Achsen (x, y,
z) ein Stromfeld mit niedriger Amplitude (ca. 1-3 mA, 5,68 kHz) aufgebaut. Die
Elektroden werden auf jeder Seite des Patienten (x-Achse), auf den Brustkorb und
dem Ricken (y-Achse) sowie in der Nackenregion und der Innenseite des linken
Oberschenkels (z-Achse) angebracht. Auflerdem wird eine Referenzelektrode am

Bauch des Patienten platziert.

Jeder Katheter kann nun durch Spannungsmessungen an der Elektrode im
Herzinnenraum genau lokalisiert werden, wobei das Signal dreidimensional erfasst
wird. Diese analogen Informationen werden im Computer als digitale Daten erfasst
und angezeigt. Die Computerstation zeigt die 3-D-Geometrie der Herzhéhlen an, die
Lage der Katheter sowie die elektrischen Signale, die von den Kathetern registriert

werden.

Zur Rekonstruktion der Vorhofanatomie wird Uber eine 10F-Sonde ein 10-polarer
kreisférmiger Ballonkatheter eingefihrt und mit einer Salzlésung geflllt (Lasso,
Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA). Durch Spannungsmessungen der
Elektrodenpaare dieses Katheters kann dessen Lage im Herzinnenraum ohne
tatsachlichen Elektroden-Gewebe-Kontakt bestimmt werden; durch Rickzug des
Katheters entlang der endokardialen Oberflache des Vorhofs wird aus den erfassten
Messkoordinaten die dreidimensionale anatomische Herzstruktur sehr genau
rekonstruiert. Die Aufldsung des resultierenden Modells wird durch die Anzahl der
Messpunkte bestimmt. Auch die Lage des Ablationskatheters im dreidimensionalen
Raum kann genau nachverfolgt werden: Hierzu kann der Ballonkatheter den
niedrigamplitudigen, hochfrequenten Stromfluss, der vom Ablationskatheter ausgeht,

registrieren und in das 3D-Bild integrieren.
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Das EnSite Verismo™ Segmentation Tool

Segmentierung ist der Prozess, der aus einem CT- oder MRT-Bild die interessierende
Herzhohle (in diesem Fall den rechten Vorhof mit den angrenzenden Venae cavae)
von den anderen Anteilen des Herzens separiert und grafisch als 3D-Ansicht darstellt.
Das EnSite Verismo™ Segmentation Tool (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA),
eine Software im Rahmen des EnSite-NaVX®-Systems, macht genau diesen
Vorgang moglich. Hierzu muss zunachst prazise die ,region of interest®, also in
diesem Fall der rechte Vorhof und die assoziierten Strukturen, ausgewahlt werden.
Im Anschluss ist es moglich mit bestimmten Algorithmen, die verschiedene Strukturen
auf Grund ihrer unterschiedlichen Dichte voneinander trennen, den ,Blood Pool“ zu
definieren, der sich vom RA in die Venae cavae, aber auch zum Beispiel in die
Pulmonalarterien und den rechten Ventrikel fortsetzt. Mit weiteren Funktionen des
Ensite Verismo Segmentation Tools (z. B. dem ,Separator tool“ oder dem ,Trace
tool*) kénnen RA und Venae cavae von den nicht interessierenden Strukturen
.-abgetrennt” werden, so dass am Ende die individuelle Herzhéhle ohne stérende
Strukturen und vor allem sehr detailgetreu und genau dargestellt wird. Die
ausgewahlten anatomischen Strukturen kénnen zuletzt markiert und ihre Koordinaten
gespeichert werden, was eine spatere exakte Analyse der Lage bestimmter
Strukturen zueinander ermoglicht. Aus den verbleibenden DICOM-Daten wird
letztendlich ein 3D-Modell generiert, welches flr den klinischen Gebrauch im Rahmen
der Ablation in das Real-Time-Mappingsystem exportiert und dann mit den
Informationen des bestehenden NavX Ensite-Herzmodells in Einklang gebracht

werden kann (Registrierung).
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1.

3.2.

Zusammenfassung

Fir die Beantwortung der Fragestellung wurden Kardio-CT-Bilder von 54
konsekutiven Patienten mit typischem Vorhofflattern retrospektiv in 3 Dimensionen
ausgewertet. Die Bilder zeigen die Lage der RCA, der Trikuspidalklappe und der
Vena cava inferior an der Stelle, wo sie CTl-seitig in den rechten Vorhof mindet.

Es wurden der Verlauf der RCA im dreidimensionalen Raum definiert, ihr Abstand
zum CTIl sowie Variationen im Abstand der RCA zur AV-Grube bzw. der
Trikuspidalebene analysiert. Die Nahe der Strukturen zueinander wurde mit dem
Ablationserfolg sowie der Hohe der verwendeten Ablationsenergie in Beziehung
gesetzt. Fur 34 Patienten konnte in einer invasiven Nachuntersuchung im Rahmen

einer Rezidivablation der Langzeiterfolg tberprift werden.

Studiendesign

Art der Studie

In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine monozentrische,

retrospektiv angelegte klinische Studie.

Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten beider Geschlechter, die zu einer elektiven
Hochfrequenz-Katheterablation von Vorhofflimmern (inklusive vorher durchgefihrter
Kardio-CT) stationar aufgenommen wurden und bei denen in derselben Sitzung eine
CTI-Ablation durchgefiihrt wurde. Alle Patienten hatten dokumentiertes Typ-I-
Vorhofflattern bei gleichzeitig bestehendem Vorhofflimmern.

Eingeschlossen wurden auch Patienten, die bei aktueller Vorhofflimmerablation friiher
eine CTI-Ablation im Universitaren Herzzentrum der Universitatsklinik Hamburg-
Eppendorf (UHZ) erhalten haben, sofern davon noch auswertbare Ablationsdaten

verfugbar waren.
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Ausschlusskriterien

Patienten, bei denen Kontraindikationen fir die Durchfihrung einer Kardio-CT
bestanden, wurden von der Studie ausgeschlossen. Als Kontraindikationen fir die
Kardio-CT galten:

- die Einnahme von Metformin bei bestehendem Diabetes mellitus
- eine bestehende Niereninsuffizienz (Kreatinin i. S. > 1,2 mg/dl)

- das Bestehen einer Hyperthyreose (TSH i. S. < 0,5 mU/l)

Patientenkollektiv

In diese Studie wurden 60 konsekutive Patienten eingeschlossen, die zwischen
August 2000 und Dezember 2006 im Rahmen einer erstmaligen PVI bei
(paroxysmalem oder persistentem) Vorhoffimmern auch eine rechtsatriale
Isthmusablation erhalten haben. Bei diesen Patienten wurde zur Vereinfachung der
Ablation des Vorhoffimmerns mit Hilfe eines nicht-fluoroskopischen
Navigationssystems (Ensite NavX, St. Jude Medical, St. Paul, MN) eine
dreidimensionale Rekonstruktion des linken Vorhofs erstellt. Die CT-Daten wurden
nach der Ablation flr die Rekonstruktion der rechtsatrialen Anatomie und die
Markierung des Verlaufs der RCA im Bereich des CTI genutzt. Es wurde nach
ausfuhrlicher Aufklarung eine schriftliche Einwilligung von allen Patienten gefordert.

6 Patienten mussten wegen ungenigender Bildqualitdt der Kardio-CT-Daten wieder
von der Studie ausgeschlossen werden, da die genaue Markierung der RCA nicht
mdglich war. Der Grund daflr war eine Tachyarrhythmie wahrend des CTs, die das
EKG-Gating einschrankte.

54 Patienten verblieben in der Studie, darunter 18 Frauen (= 33,3%) und 36 Manner

(= 66,7%) zwischen 37 und 78 Jahren alt (mittleres Alter: 60 + 11 Jahre).

Kardiovaskulare Grunderkrankungen:

9 Patienten (16 %) hatten eine Koronare Herzerkrankung, 34 Patienten (63%)
hatten einen Arteriellen Hypertonus, ein Patient hatte eine um 60% okkludierte
RCA, die bisher nicht behandelt worden war. Die Ejektionsfraktion war mit 61

+ 4% bei allen Patienten noch gut.
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Antiarrhythmika:

Alle Patienten waren vorher mit antiarrhythmischen Medikamenten behandelt
worden, darunter 9 (17%) mit Amiodaron, 15 (28%) mit Flecainid und 29
(53%) mit Beta-Blockern.

Vorhofgrofle:
Sofern in der transthorakalen Echokardiographie der Durchmesser des linken
Vorhofs (in mm) ausgemessen wurde, wurde dieser bericksichtigt. Die

Messungen ergaben einen Wert von 42 £+ 6 mm Durchmesser.

Die Basisdaten der 54 Patienten sind in Tabelle 1 dargestelit.

Tabelle 1: Patienten: Basisdaten

Mannlich 36 (67%)
Alter, y 60+ 11
Klasse Ic-Antiarrhythmika, n 15 (28%)
Klasse lI-Antiarrhythmika, n 29 (53%)
Klasse lll-Antiarrhythmika, n 9 (17%)
Klasse IV-Antiarrhythmika, n 2 (4%)
Koronare Herzkrankheit 9 (16%)
RCA-Stenose > 50% 1(2%)
Arterieller Hypertonus 34 (63%)
Linksventrikulare 6114

Ejektionsfraktion, %

LA-Durchmesser, mm 4246
Trikuspidalinsuffizienz I° 9 (17%)
Mitralinsuffizienz I° 21 (39%)
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3.3.

3.3.1.

Studienablauf

Pra-interventionelle CT des Herzens

Bei allen 60 Patienten wurde am Tage vor der PVI mit einem 16-zeiligen
Multidetektor-Spiral-CT (MX-8000 IDT, Philips Medical Systems, Haifa, Israel) eine
Computertomografie des Herzens durchgefiihrt. Die Bildakquisition erfolgte bei 120
kV Rohrenspannung und 400 effektiven mAs/Schicht mit einer Schichtkollimation von
16x1,5 mm und einem Pitch von 0,2.

Das Protokoll basierte auf dem Protokoll fir die CT-gesteuerte Koronar-Angiographie
und wurde so modifiziert, dass die Rdntgenexposition minimal und Menge sowie
Fluss des Kontrastmittels optimal waren. Der Kontrastmittelfluss wurde so eingestellt,
dass sowohl der rechte Vorhof und die Ventrikel als auch die Koronararterien gut

darstellbar waren.

Die Patienten wurden in Rickenlage und mit dem Kopf voran auf dem
Untersuchungstisch positioniert und mit einem Drei-Kanal-EKG ausgestattet.

Mit einer 18G-Verweilkanule wurde eine Kubitalvene punktiert und es wurden 120 ml
eines wasserloslichen jodhaltigen Kontrastmittels appliziert (300mg Jod/ml, Imeron®
300, Altana Pharma, Germany, Geschwindigkeit 2.5 bis 3.0 ml/s).

Nach Erreichen einer intravasalen Dichte von 140 Houndsfield-Einheiten wurde die
Untersuchung gestartet. Die ,Region of Interest” (ROI) wurde in der aszendierenden
Aorta platziert, wo die Passage und Anreicherung eines Kontrastmittelbolus in
Echtzeit gemessen wurde. Diese sogenannte ,Bolus-tracking-Technik® reduziert die
Strahlenbelastung des Patienten, spart Kontrastmittel ein und ist bei Arrhythmien
weniger anfallig als die Test-Bolus-Technik.

Die Rotationszeit betrug 420 ms, der Bildausschnitt (field of view) war 250 mm grof}
und die Bildmatrix umfasste 512 x 512 Pixel.

Die Bildrekonstruktion aus den Rohdaten erfolgte per retrospektiv EKG-
synchronisierter Bildrekonstruktion (EKG-Gating). Der Rekonstruktionsalgorithmus,
der daflir benutzt wurde, berechnet wahrend des Herzzyklus innerhalb eines RR-
Intervalls alle 10% ein Bild (multizyklischer Kegelstrahl-Rekonstruktionsalgorithmus).
Die Schichtdicke betrug dabei 2 mm, das Rekonstruktionsinkrement war auf 1 mm
eingestellt. Es wurde ein weicher kardialer Rekonstruktionskernel (Kernel CB)

verwendet.
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Aus den resultierenden 10 axialen Datensatzen pro Patient wurde visuell die beste
enddiastolische und endsystolische Phase mit der niedrigsten Bewegungsunscharfe
fur die weitere Verarbeitung bei der Katheterablation ausgesucht.

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der CT Vorhofflimmern zeigten und die dadurch eine
ungenugende Qualitat der enddiastolischen Bilder hatten, wurde ein endsystolischer

Datensatz bevorzugt.

Zur Verbesserung der Bildqualitdt wurden die Bilder bei Mapping und
Katheterablation mit dem NavX Ensite-System fusioniert. Sie waren auch Grundlage
fur die Lagebestimmung der von uns untersuchten Strukturen. Aus den erstellten
Datensatzen wurde mit Hilfe des NavX Ensite Verismo-Systems die Vorhofanatomie

segmentiert.

Abbildung 4: Segmentationsmodelle von CT-Schnittbilddatensatzen, die den CTI
visualisieren. Der sehr variable Verlauf der RCA in Bezug auf die AV-Grube ist hier
gut sichtbar (Ao: Aorta; RA: Rechter Vorhof, TV: Trikuspidalklappe; RV: rechter

Ventrikel; IVC: Vena cava inferior)

A: Die RCA nimmt einen geschlangelten Verlauf deutlich unterhalb des CTI.

B: In diesem Fall orientiert sich die RCA in ihrem Verlauf enger an der AV-Grube.
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3.3.2. Elektrophysiologische Untersuchung und Katheterablation

Vorbereitung

Als Analgosedierung wurden Propofol (Standard 100-150 mg/h) und Fentanyl (ab
0,05 Mikrogramm nach Bedarf) verabreicht.

Die transkutane Einflihrung der Schleusen und Katheter erfolgte in Seldinger-Technik
Uber die V.femoralis.

Nach Legen der Schleusen wurden zur Thromboembolieprophylaxe 5000 Einheiten

Heparin und eine ACT > 300s wahrend der Ablation angestrebt.

Verwendete Katheter

Zur intrakardialen Registrierung der Erregungsausbreitung und zur CS-Stimulation
wurde ein steuerbarer multipolarer 6-French-Elektrodenkatheter (Bard Dynamic

XT/Bard Viking, Lowell, MA, USA) im proximalen Koronarsinus platziert.

Es wurde ein steuerbarer, extern gespiilter 7,5 French-Mapping-/Ablationskatheter
mit einer Elektrodenspitze von 3,5 mm Lange (Celsius ThermoCool, Cordis, Biosense
Webster, Diamond Bar, CA, USA) verwendet.

Als Erhaltungsdosis wurde die Salzldsung durch den Katheter mit einer Pumpe mit
einer Geschwindigkeit von 2ml/min infundiert, wahrend der Energieabgabe mit 30
mL/min. Diese Geschwindigkeit kann bei hohen gemessenen Temperaturen je nach
Bedarf bis auf 60 ml/min erhdéht werden.

Der Katheter wurde zur Verbesserung der Stabilitat Uber eine lange Schleuse (SR 0,
Daig-St. Jude Medical) in den rechten Vorhof vorgeschoben und zunachst unter
fluoroskopischer Sicht (30° LAO und RAO) nahe dem CS Os an der TK positioniert.

Die Darstellung und Speicherung der Elektrokardiogramme erfolgte mit dem Lab-
System der Firma Bard (Filter: 30-250 bandpass, Verstarkung 2 -5 mV).

Zusatzlich zu den intrakardialen Ableitungen wurde ein 12-Kanal-EKG abgeleitet.

Das HF-Ablationssystem
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Die Stromabgaben wurden im leistungs- und temperaturgesteuerten Modus mit
einem 500 kHz RF-Standardgenerator (Cordis-Stockert 70 RF-Generator, Biosense-
Webster, Diamond Bar, CA, USA) durchgefihrt.

Die initial eingestellte Leistung betrug 30-40 Watt, die voreingestellte Temperatur
betrug in der Regel 50°C, maximal 65°C. Die Gewebetemperatur wurde Uber einen
Thermistor, der in die distale Ablationselektrode eingebettet ist, Uberwacht.

Die maximale Dauer einer Energieabgabe betrug 180 Sekunden.

Ablation: Ablauf

1. Allgemeines

Wahrend der Ablation wurden die Position der Katheterspitze und die
Katheterstabilitat ~ fluoroskopisch ~ (mittels ~ Rontgendurchleuchtung)
Uberwacht. Bei Katheterdislokation oder mangelndem Wandkontakt wurde

die Energieabgabe abgebrochen.

Die Untersuchung gliedert sich in zwei Schritte: Zunachst wurde die (hier
nicht weiter erlduterte) Pulmonalvenenisolation durchgefuhrt, danach
direkt im Anschluss die Ablation des CTI.

Auf Mappingverfahren zur Eruierung eines Vorhofflatter-Reentry-Kreises
wurde verzichtet, da die Isthmusablation als Routineverfahren in die PVI
integriert war, unabhangig davon, ob zum Zeitpunkt der Ablation
tatsachlich Vorhofflattern vorlag oder nicht. Die Prozedur wurde wahrend
kontinuierlicher Stimulation im proximalen Koronarsinus (Zykluslange 600

ms) oder bei laufendem Vorhofflattern durchgefihrt.

Wahrend der gesamten Energieabgabe wurden Impedanzverlauf sowie
Temperatur, Leistung und Katheterstabilitat beobachtet und im ,Bard
Labsystem® gespeichert. Bei Impedanzanstiegen (z. B. durch
Gewebevaporisation, Verkohlung oder Blutkoagel an der distalen
Ablationselektrode) oder Katheterdislokationen wurde die Stromapplikation
sofort abgebrochen. Bei Auftreten von ,steam pops“ wurde die Leistung

entsprechend titriert.

2. Applikation der Lasionen
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In dieser Studie wurde bei der CTI-Ablation vorzugsweise der inferiore
Zugang durchgefthrt. Dabei wird der Ablationskatheter am inferioren
Trikuspidalklappenanulus (unterer Rand des CS Os) positioniert und
schrittweise nach posterior zur Mindung der V.cava inf. zurlickgezogen,
um durch einzelne fokale Energieabgaben eine lineare L&sion zu
erzeugen. Es wurden so viele Energieabgaben verwendet wie fir einen
Isthmusblock ndtig.

War mit der intitial eingestellten Leistung kein Isthmusblock zu erreichen,
wurde nach Ermessen des Untersuchers eine hohere Leistung verwendet.
War ein Block mit dem inferioren Zugang nicht zu erzielen, wurde eine

mehr anterior liegende Linie hinzugeflgt.

3. Bestétigung des kompletten Leitungsblocks

Um funktionelle Licken mit residueller intra-atrialer Leitung Gber den CTI
zu detektieren, wurde nach der letzten Stromabgabe das Vorliegen eines
kompletten bidirektionalen Isthmusblocks tberpruft.

Bei tatsachlich vorhandener residueller Leitung wurden weitere RF-
Impulse appliziert. Nach einer Latenzzeit von mindestens 15 Minuten
wurde das Vorliegen eines Blocks abermals Uberpruft, um eine

Leitungserholung des CTI zu erkennen.

3.3.3. Follow-Up

Vor der Entlassung wurden alle Patienten flr mindestens 24 Stunden per EKG
Uberwacht. Vorbestehende antiarrhythmische Medikamente wurde ohne Pause bis zu
drei Monate nach der Ablation beibehalten. Ab dem 7. Tag nach der Ablation wurde
fur mindestens drei Monate die orale Antikoagulation mit Marcumar (Ziel-INR: 2-3)
empfohlen, Uberlappend wurde niedermolekulares Heparin in therapeutischer

Dosierung verabreicht.

Eine routinemaRige Nachkontrolle in der elektrophysiologischen Ambulanz wurde fr
6 und 12 Monate nach der Ablation angesetzt.

Wenn zu irgendeinem Zeitpunkt ein Rezidiv vermutet wurde (in der Regel
Vorhofflimmern), wurden die Patienten zur erneuten elektrophysiologischen
Untersuchung und ggfs. Katheterablation in unsere ambulante Versorgung

uberwiesen.
41



3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

3.4.4.

Im Rahmen einer erneuten elektrophysiologischen Untersuchung wurde dann
Uberpruft, ob weiterhin ein Isthmusblock besteht. War eine erneute Leitung tUber den
CTI feststellbar, versuchte man, im Rahmen einer erneuten HF-Ablation die Licke in

der Blocklinie zu schlieRen. Endpunkt war auch hierbei der bidirektionale CTI-Block.

Untersuchte Parameter

Erfolgsrate der CTI-Ablation (bidirektionaler Block bei der Initialablation)
Als erfolgreich wurde eine Ablation gewertet, wenn zum Ende der Prozedur
ein bidirektionaler Isthmusblock nachgewiesen werden konnte. Es gab keine

vorher festgelegte Obergrenze fir die Anzahl der HF-Applikationen.

Prozedurdauer

Es wurde die Dauer von der ersten bis zur letzten HF-Applikation gemessen.
Kumulative Energiedosis pro Patient und maximale Leistung:

Nach der Isthmusablation wurde die in Ablationsprotokollen dokumentierte

Gesamtenergie der Ablation (Initialprozedur und Redo/s) sowie die maximal

bendtigte Leistung in Watt fur jeden Patienten ermittelt.

Langzeiterfolg (im Follow-Up weiterhin bestehender Isthmusblock)

Im Rahmen des Invasiven Follow-Ups wurde untersucht, ob weiterhin ein

bidirektionaler Isthmusblock besteht.
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3.4.5. Anatomische Lage der

a) rechten Koronararterie (RCA)
b) Vena cava inferior (VCI), CTl-seitig (inferior)
c) der Trikuspidalklappe (tricuspid valve, TV), CTl-seitig

und ihre Lage zueinander durch Segmentierung der CT-Datensatze mit
der kommerziellen Segmentierungs-Software ,EnSite Verismo™* (Ensite
Verismo 1.0, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA).

Das Datenvolumen wurde zunachst durch manuelles Entfernen nicht
interessierender Bildanteile auf etwa ein Drittel reduziert. Danach erfolgte die
weitere Abgrenzung der Herzanatomie zu benachbarten Strukturen anhand
von Dichte- beziehungsweise Grauwertunterschieden (hierfir wurde das
Ensite Verismo Segmentation Tool verwendet): Mit Hilfe von einstellbaren
Schwellenwerten kann z. B. der rechte Vorhof isoliert dargestellt bzw. von
nicht direkt mit diesem assoziierten Strukturen abgegrenzt werden. (In
Einzelfallen war bei maRigen Kontrastverhaltnissen eine manuelle Korrektur

der automatischen Segmentation notwendig.)

Markierung der relevanten Strukturen

Im Anschluss an die eben beschriebene Segmentierung wurde die Lage der
VCI, der Trikuspidalklappe und der RCA im dreidimensionalen Raum
nachvollzogen. Hierflr wurden manuell Markierungen in die drei orthogonalen
Schnittebenen des CTs gesetzt (Label Tool).

Das Vorgehen bei der Markierung der Strukturen war wie folgt:

1. Die Vena cava inferior (VCI) wurde an ihrer Mindung in den rechten
Vorhof (inferiore Seite) in Form eines Halbkreises im CT-Bild markiert.

2. Der der posterior-inferiore Teil des Trikuspidalklappenanulus wurde an
den Ansatzpunkten des anterioren und inferioren Segels in Form eines
Halbkreises markiert.

3. Die rechte Koronararterie (RCA) wurde in ihrem Verlauf in der AV-Grube,
zwischen der Mindung der VCI und dem Trikuspidalklappenanulus (also
nahe dem CTI) markiert. Die Linie, die sich dadurch ergibt, nahm in den
meisten Fallen eine annahernde Kreisform an, bei atypischem Verlauf

prasentierte sich die RCA jedoch auch in sehr geschlangelter Form.
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Erstellung eines dreidimensionalen Vorhofmodells

Des Weiteren wurden die Segmentierungsdaten inklusive der gesetzten
Markierungen als dreidimensionales Vorhofmodell dargestellt (s. Abbildung 4).
Die dreidimensionalen Koordinaten der vorher erstellten Markierungen wurden
fur die spatere Auswertung und Bearbeitung gespeichert. Der
Volumendatensatz des resultierenden Vorhofmodells wurde in eine
Oberflachenprojektion umgewandelt, die frei im virtuellen Raum beweglich ist
(Abbildung 5).

Abbildung 5: 3D-Segmentationsmodell eines CT-Schnittbilddatensatz, in dem der

Verlauf der rechten Koronararterie gut sichtbar ist (rot). Sie verlauft in geschlangelter
Form unterhalb des CTI. (Blau: rechter Vorhof, gelb: rechter Ventrikel, griin: linker

Ventrikel, pink: Aorta ascendens.)
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Auswertung der Markierungskoordinaten

Die Koordinaten der gesetzten Markierungen wurden in (x, y, z)-Form im

Rahmen einer DIF-Datei gespeichert (X: horizontale Achse, Y: vertikale

Achse, Z: sagittale Achse).

Die Koordinaten wurden zuletzt subjektiv noch einmal nach raumlicher Nahe

zum CTI auf Fehler Uberprift (Ausschluss von eindeutig zu weit vom CTI

entfernten Abschnitten der RCA) und letztendlich in ein eigens fir diese

Auswertungen geschriebenes Programm integriert.

Dieses Programm flhrte folgende Operationen aus (zum Vergleich s. Abb. 6):

1.

Zunachst wurden alle Punkte jeder einzelnen Struktur berlcksichtigt und
auf Grundlage dieser Punkte je eine gleichmaRig verteilte Linie (in
annahernder Halbkreis-Form) von septal nach lateral gezogen.

Davon ausgehend wurde die Mitte der Linie berechnet und von dieser
Mitte aus ein 45°-Bogen berechnet. Lagen die vorhandenen Punkte auf
einem Bogen, der einen grolReren Winkel als 45° bildete, wurde auf jeder
Seite des Bogens die gleiche Lange ,abgeschnitten®, so dass der Bogen
wieder einen 45°-Bogen ergab. Die Isthmusebene war somit zwischen
Trikuspidalklappenanulus (ventrikularer Aspekt) und VCI (posteriorer
Aspekt) auf einem durch zwei 45°-Bégen markierten Abschnitt definiert.
Alle auf den entstandenen 45°-Bbégen liegenden Punkte wurden in die
folgenden Berechnungen mit einbezogen.

Die zuvor definierte Isthmusebene wurde nun in drei gleich grofRe
Abschnitte unterteilt: septal, inferior und anterior.

Jede dieser drei Ebenen wurde wiederum durch je 30 Linien zwischen
Trikuspidalklappenanulus und VCI in 30 kleinere Abschnitte unterteilt.
Insgesamt entstanden durch diese Interpolation 90 lineare Verbindungen
mit gleichem Abstand voneinander (siehe orangefarbene Linien in
Abbildung 6).

Von jeder dieser Linien ausgehend, wurde nun der geringste Abstand zur
RCA berechnet. Im Anschluss wurde der Abstand der RCA zum
Trikuspidalklappenanulus berechnet.

Im Resultat wurde also fir die gesamte Isthmusebene der Abstand der
RCA fur jeden Abschnitt des CTI berechnet.
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Positive Werte bezeichnen einen Verlauf der RCA unter dem CTI, lief die
RCA jedoch am ventrikularen Aspekt der Trikuspidalklappe entlang, wurde
der Abstand mit negativen Werten bezeichnet.

Es wurde aufRerdem, ausgehend vom gesamten CTI, der minimale und
der mittlere Abstand der RCA zum septalen, inferioren und anterioren Teil
des CTI berechnet (der Punkt, an dem die RCA sich am starksten dem
CTI nahert) sowie der mittlere und maximale Abstand zwischen RCA und
Trikuspidalklappenanulus.

Zuletzt wurde durch Bestimmung der Lange der Trennlinien, die die

Isthmusabschnitte in 30 Unterabschnitte unterteilen, die Isthmuslange fur

jeden Abschnitt berechnet.
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Abbildung 6: Schematische Abbildung des CTI und Verlauf der RCA. Die mittlere
RCA wurde in drei Dimensionen markiert. Der CTI wurde begrenzt durch die
Einmindung der unteren Hohlvene in den rechten Vorhof und die Trikuspidalklappe,
welche ebenfalls markiert wurden. Der Abstand der RCA zum CTI wurde fiir den
anterioren (ant.), inferioren (inf.) und septalen (sept.) Anteil des CTI berechnet.
Daruber hinaus wurde die Ablenkung der RCA von der Trikuspidalklappenebene in
Vorhofrichtung berechnet. (SVC: Obere Hohlvene; IVC: untere Hohlvene; CT: Crista
terminalis; ER: Eustachian ridge; CS: Koronarsinus; AV: AV-Knoten-Ast der RCA;

PDA: posteriore deszendierende Arterie; PLA: posterolaterale Arterie)
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3.4.6. Ziel der Studie

Das Ziel der Studie ist die Verifizierung der Hypothese, dass bei raumlich
engem Verlauf der RCA oder ihrer Aste am CTI eine negative signifikante
Anderung des Akut- und Langzeiterfolgs der CTI-Ablation mit HF-Strom
sowohl bei Patienten mit persistierendem als auch intermittierendem
Vorhofflattern bewirkt.

3.4.7. Benutzte Software

Fur die statistische Analyse wurde die kommerziell erhaltliche Computer-
Software SPSS 14 (SPSS Inc., Cary, NC, USA) verwendet.

3.4.8. Beschreibende Statistik

In der beschreibenden Statistik wurden kontinuierliche Variablen mit den
Standardmalizahlen Mittelwert (MW) und Standardabweichung (STABW)
sowie Median und Range (Minimalwert, Maximalwert) ausgedriickt.
Kategorische  Patientendaten und  Prozedurergebnisse  wurden in
Absolutwerten und Prozentangaben wiedergegeben.

Fur lineare Abhangigkeiten wurde die zweiseitige Signifikanz der Pearson’s-

Korrelation angegeben.

Signifikanzprufungen der Gruppenunterschiede (Haufigkeitsverteilungen von
nichtnormalverteilten Variablen):

Abstande in den Patientengruppen mit persistentem Block und wiederholter
Ablation wurden mit dem zweiseitigen Mann-Whitney-Test verglichen.
Unterschiede in den Abstanden innerhalb des septalen, inferioren und
anterioren Teil des CTI wurden mit ,one-way ANOVA* verglichen.

Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt.

47



4. Ergebnisse

41. Zusammenfassung

Akuterfolg, Langzeiterfolg, maximale Energiedosis bei Initialprozedur und Re-Ablation
sowie die Anzahl der Radiofrequenzimpulse der nachfolgenden CTI-Ablationen
wurden in Bezug gesetzt zur raumlichen Nahe des RCA-Verlaufs zum CTI, ermittelt
durch Analyse von CT-Schnittbilddatensatzen.

Die RCA naherte sich dem CTI inferior am meisten an: Der mittlere Abstand betrug
5,3+2,5mm.

Der Abstand von der Trikuspidalebene war sehr variabel: Die Mittelwerte betrugen
zwischen 5,2 £ 4,4 mm und 5,8 + 4,6 mm (p = 0,78).

Bei Patienten, bei denen die RCA nah am CTI entlang lief, wurde bei der Erstablation
eine hohere maximale Leistung (> 40 W) bendtigt als bei Patienten, bei denen die
RCA keine nahe raumliche Beziehung zum CTI zeigte. Bei den 14 Patienten, die sich
einer Re-Ablation unterzogen, war die Korrelation sogar noch ausgepragter (Pearson-
Korrelation -0,7, p = 0,01).

Eine Leitungserholung war mit einem 2,7 mm gréReren Abstand der RCA zur

Trikuspidalebene assoziiert (p = 0,05).

4.2. Qualitat der CT-Datensétze

Sechs der akquirierten Schnittbilddatensatze lieferten leider eine ungenugende
Bildqualitat, daher war die genaue Markierung des Verlaufs der RCA nicht maglich.
Die Patienten mussten aus diesem Grund im Nachhinein aus der Studie
ausgeschlossen werden. Der Grund fur die verminderte Bildqualitdt war eine
Tachyarrhythmie wahrend der Durchfiihrung der Computertomografie, die das EKG-
Gating einschrankte.

Die gute Qualitat der Ubrigen Schnittbilddatensatze machte eine Segmentation der
Vorhofanatomie und eine genaue Markierung der interessierenden Strukturen

maoglich.

4.3. Komplikationen
Es traten in der Akut- und Follow-Up-Phase keine Komplikationen (z. B. ST-

Hebungen, thromboembolische Komplikationen, Perikarderglisse) auf.
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4.4. Der cavo-trikuspidale Isthmus (CTI) und die rechte Koronararterie (RCA)

Der Cavo-trikuspidale Isthmus (CTI) zeigte eine mittlere Lange von 26 + 8 mm septal
bis 33 £ 9 mm anterior (p < 0,01). Die rechte Koronararterie (RCA) kam dem CTIl am
nachsten im inferioren Bereich: Der Abstand betrug im Mittel 5,3 £ 2,5 mm, septal 7,3
+ 3,3 mm und anterior 5,7 £ 2,3 mm (p < 0,01). Der kleinste Abstand vom CTI war 4,5
+ 2,6 mm. Septal wurde der Abstand der RCA vom CTI gréRer, im Mittel betrug er 7,3

+ 3,3 mm.

Der Verlauf der RCA innerhalb der AV-Grube war sehr variabel. Der mittlere Abstand
von der Trikuspidalebene betrug zwischen 5,2 + 4,4 mm bzw. 5,8 + 4,6 mm septal
bzw. anterior (p = 0,78). Der maximale Abstand von der Trikuspidalklappe mit einem
Verlauf unterhalb des CTI wurde anterior erreicht, er betrug 7,2 £ 4,5 mm (p = 0,69).

Aufgrund des sehr variablen Verlaufs der RCA waren die Unterschiede zwischen den
drei verschiedenen Abschnitten des CTI nicht signifikant. Ein negativer Abstand von
der Trikuspidalklappe im gesamten Verlauf der RCA entlang des Isthmus war bei 2

Patienten (4%) vorhanden.

Die raumlichen Bezlige zwischen CTI und RCA sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Rdumliche Bezlige zwischen CTl und RCA (*one-way ANOVA-Ergebnisse)

Mittl. Isthmusliange, mm 26+8 28+8 33+9 < 0,01
Mittl. Abstand der RCA vom CTI, 7,3+3,3 53+25 57+23 < 0,01
mm

Min. Abstand der RCA vom CTl, mm 5,6 + 3,0 45+26 46+23 0,05
Mittl. Abstand der RCAvonder TK, 52+4/4 54+45 5,8+4,6 0,78
mm

Max. Abstand der RCA von der TK, 6,7+44 6,4+42 72+45 0,69
mm
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4.5. Ablationsergebnisse

48 Patienten befanden sich zur Zeit der Ablation im Sinusrhythmus, 6 Patienten im
Vorhofflattern. Ein akuter Block war bei 52 Patienten (96%) zu erreichen. Das
Kriterium fur eine erfolgreiche Ablation war der Nachweis eines bidirektionalen
Isthmusblocks. Die mittlere Prozedurdauer betrug 9,8 + 5,7 min, die mittlere
applizierte Energiedosis 23 + 14 kJ. Bei 19 Patienten (35%) konnte der CTIl mit den
initialen Energieeinstellungen von 40 W erfolgreich geblockt werden, ohne die
Energie wahrend der Prozedur erhéhen zu missen.

Nach einem mittleren Intervall von 200 £ 115 Tagen (Range 18-490 Tage) konnte bei
34 Patienten im Rahmen einer erneuten Vorhoffimmerablation eine
elektrophysiologische Untersuchung des CTI durchgefihrt werden. Typisches
Vorhofflattern konnte bei keinem dieser Patienten festgestellt werden. Bei 14
Patienten wurde jedoch wegen teilweise erholter Leitungseigenschaft tber den CTI
eine Re-Ablation durchgefiihrt. Die dabei applizierte kumulative Energie betrug 10 %
11 kJ, was weniger als die Halfte der bei der initialen Ablation bendtigten
Energiedosis ist (p < 0,01). ,Steam pops” traten bei Erstablation bei 6 Patienten auf,
bei der Re-Ablation bei keinem Patienten.

Die Ablationsdaten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Ablationsdaten

Ablation wahrend laufenden Vorhofflatterns,n 6

Kumulative Energiedosis, kJ 23+14
Prozedurdauer, s 589 £ 342
Maximale Leistung, W 40+ 5
Akuter Isthmusblock, n 52 (96%)
Reablation, n 14
Invasives Follow-Up, Tage 200 £ 115
Kumulative Energiedosis bei Reablation, kJ 10 + 11
Maximale Leistung bei Reablation, W 375
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4.6. Abhangigkeit des Ablationserfolgs vom RCA-Verlauf

Die maximale Energie, die fur einen CTI-Block nétig war, war invers abhangig von der
mittleren Entfernung der RCA vom CTI, das heil3t, bei sehr nahem Verlauf der RCA
am CTI (RCA weniger als 5 mm vom CTIl entfernt) wurden hohere
Energieeinstellungen (mehr als 40 W) benétigt (siehe Abbildung 6). Fur die
Initialprozedur war diese Beziehung zunachst nicht signifikant (p = 0,13). Bei
Patienten jedoch, die wahrend der Follow-Up-Periode eine Re-Ablation bendtigten,
wurde diese Abhangigkeit signifikant: Die Pearson-Korrelationen waren jeweils -0,45
(p = 0,11), -0,74 (p = 0,01) und -0,62 (p = 0,02) fur den septalen, inferioren und

anterioren Anteil.
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Abbildung 6: Ubersicht iiber die maximale Energie, die fiir einen CTI-Block nétig war und
den mittleren Abstand der RCA vom septalen, inferioren und anterioren Anteil des
Isthmus. Die initialen Energieeinstellungen von 30-40 W waren bei 35% der Patienten fiir
einen bidirektionalen CTI-Block ausreichend. Die inverse Korrelation wird besonders

deutlich bei Patienten, die sich einer Re-Ablation unterzogen.

Bei Patienten, die eine Re-Ablation bendtigten, war die RCA in allen Anteilen des CTI
weiter von der Trikuspidalklappe bzw. der AV-Grube entfernt als bei Patienten, bei
denen der CTI auch beim Follow-Up weiterhin geblockt war. Bei Patienten, bei denen
eine Leitungserholung zu erkennen war, war die RCA im septalen (2,0 mm, 51%, p =
0,09), inferioren (2,7 mm, 72%, p = 0,05) und anterioren (3,4 mm, 92%, p = 0,01)
Anteil des CTI weiter von der AV-Grube bzw. der Trikuspidalklappenebene entfernt

als bei Patienten, die einen persistenten Block des CTI zeigten (siehe Abbildung 7).
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Ein Verlauf der RCA direkt unterhalb des zentralen Aspekts des CTI war der einzige

signifikante Faktor, der eine Leitungserholung vorhersagen konnte.

151 . . .
s septal inferior anterior
S
£
> 101
—

S

o
= 5
- |;|
o

e
I
n
T 0
<
O
x

5 p=0.09 p=0.05 p=0.01

yes no yes no yes ho

conduction recurrence

Abbildung 7: Variationen der RCA innerhalb ihres Verlaufs in der AV-Grube. Bei Patienten
mit Leitungserholung wurde ein grof3erer Abstand der RCA von der Trikuspidalklappenebene

in Richtung Vorhof gemessen.
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5. Diskussion

5.1. Hypothese

In dieser Untersuchung wurde der Einfluss des Verlaufs der rechten Koronararterie
auf die prozeduralen Eigenschaften, insbesondere die Erfolgsrate, der Hochfrequenz-
Ablation des cavo-trikuspidalen Isthmus (CTI) bei typischem Vorhofflattern
untersucht.

Der CTI liegt in enger rdumlicher Beziehung zur RCA, welche in der AV-Grube einen
sehr variablen Verlauf nimmt. Die rdumliche Nahe der beiden Strukturen zueinander
Iasst Auswirkungen der Blutstromung auf die CTI-Ablation, zum Beispiel im Sinne von
konvektiver Kuhlung, vermuten. Der sehr variable Verlauf des Gefalies kdnnte eine
Erklarung flir eine spatere Leitungserholung der abladierten Zellen und/oder eine

erschwerte Ablation bei einigen Patienten sein.

5.2. Haupterkenntnisse

Unsere Daten weisen darauf hin, dass atriales Myokard, welches sich in der Nahe der
RCA befindet, auf zweifache Weise durch das Blutgefal® geschitzt wird: Erstens wird
die Ablation durch hohere Energieeinstellungen und langere Ablationszeiten
erschwert, zweitens kann das Gewebe durch den Schutz des Blutstroms durch die
RCA potentiell einige Zeit nach der Ablation seine elektrischen Leitungseigenschaften

wieder erlangen, was Re-Ablationen noétig macht.

Die rechte Koronararterie ist ein gut durchblutetes, relativ groRes Gefall und verlauft
epikardial, aber in enger raumlicher Beziehung zum CTI: In einer histologischen
Studie von Cabrera (Cabrera et al., 2005) reichten knapp die Halfte der histologische
Praparate weniger als 4 mm an die CTI-Oberflache heran.

In unserer Studie waren umso hdhere Energieeinstellungen fir einen erfolgreichen
Block notwendig, je ndher die RCA in unserer Studie am CTI entlanglief. Fur die
Initialablation war diese Beziehung zwar noch nicht signifikant (p = 0,13), flr
Patienten mit einer Re-Ablation im Rahmen des invasiven Follow-Ups wurde der
Unterschied jedoch signifikant mit p = 0,01. Ahnlich verhielt es sich mit der
Ablationsdauer.

Eine spatere Leitungserholung Uber die Ablationslinie war umso wahrscheinlicher, je
weiter sich die RCA in ihrem Verlauf aus der Trikuspidalklappenebene heraus
entfernte und damit direkt unterhalb des zwischen Trikuspidalklappe und Mindung

der Vena cava inferior liegenden zentralen Anteil des CTI verlief. Dies trifft sowohl auf

53



den septalen (2,0 mm, 51 %, P V2 0,09), als auch den inferioren (2,7 mm, 72 %, P V4
0,05) und den anterioren (3,4 mm, 92 %, P ¥4 0,01) Teil des CTI zu.

Diese Ergebnisse stitzen unsere Hypothese, dass mit Hilfe von Konvektion durch
den circa 37°C warmen Blutstrom der groRkalibrigen, nah am CTI verlaufenden RCA
.uberlebende® Myokardstrange ein Ursprung fir eine wieder auftretende
Erregungsleitung sein konnten. Je naher die RCA am CTI entlanglauft, desto grofzer
ware demnach der zu erwartende protektive Konvektionseffekt auf das Gewebe bei
der Ablation.

Passend dazu zeigte sich in einer In-vitro-Studie, in der bei Kaninchenherzen RF-
Energie in der Nahe von relativ kleinen intramuralen Marginalarterien appliziert
wurde, ein deutlicher protektiver Konvektionseffekt, der das Gewebe um das Gefaly
herum schitzte und der nur durch hohe Energieeinstellungen sowie hohe
Gewebetemperaturen zu Uberbriicken war (Fuller and Wood, 2003). Auf die
Verhaltnisse am adulten Menschenherzen Ubertragen, stitzt dies unsere Hypothese
des protektiven Effekts der konvektiven Kihlung durch die rechte Koronararterie bei

der CTI-Ablation mit Hochfrequenz-Strom.

5.3. Verlasslichkeit der CT-Daten in Bezug auf die Isthmus-Topografie

Die Abmessungen des rechtsatrialen Isthmus in dieser Studie (durchschnittliche
Lange septal 26 £+ 8 mm und anterior 33 £ 9 mm) sowie die Entfernung zur RCA (5,3
bis 7,3 mm) stimmen mit den histologischen Erkenntnissen von Cabrera (Cabrera et

al., 2005) Uberein. Dies weist auf eine gute Verlasslichkeit der Kardio-CT-Daten hin.

5.4. Erfolgsrate

Es ist heute mit der RF-Katheterablation mdglich, akute Erfolgsraten von bis zu 100%
und Langzeit-Erfolgsraten bis zu 98,5% zu erreichen. Das Hauptkriterium fir eine
erfolgreiche Ablation ist der ,anhaltende, bidirektionale Isthmusblock®, der durch
lokale Doppelpotentiale mit einem isoelektrischen Intervall > 90 ms entlang der

gesamten Ablationslinie definiert ist.

Ubereinstimmend mit anderen Studien konnten wir bei fast allen Patienten (52 von 54
Patienten, entsprechend 96%) einen akuten Block erreichen. Von 34 Patienten waren
zum Ende des Studienverlaufes invasive Follow-Up-Daten verfiigbar. Unter diesen
Patienten befanden sich auch die zwei Patienten, die bei der Initialprozedur nicht

persistent geblockt werden konnten. 14 der 32 bei der Initialprozedur persistent
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geblockten Patienten (43,75%) prasentierten sich beim Follow-Up mit einer
Leitungserholung tber den CTI.

Ein klinisches Vorhofflatter-Rezidiv trat in der Nachbeobachtungsphase bei keinem
der Patienten auf.

Daher ist aus dieser Arbeit nicht ersichtlich, ob der RCA-Verlauf einen Einfluss auf
das klinische Auftreten von Vorhofflatterrezidiven hat. Die Tatsache aber, dass ein
Verlauf der RCA direkt unterhalb des CTI mit einer teilweisen Leitungserholung Gber
die Ablationslinie assoziiert ist, kann theoretisch ein Wiederauftreten von
Vorhofflattern im Langzeitverlauf (z. B. nach mehreren Jahren) erklaren bzw. erlaubt

eine gewisse Risikoabschatzung bei den betreffenden Patienten.

5.5. Ist die RCA selbst einem potentiellen Risiko ausgesetzt?

Da Ablationslasionen mit gespulten Kathetern bei einer Energieeinstellung von 50
Watt bis zu 6 mm in die Tiefe reichen (Wood et al., 2009), konnte durch die
Applikation auch die (distale, unterhalb des Isthmus liegende) RCA in Mitleidenschaft
gezogen werden, welche in knapp der Halfte der histologischen Praparate weniger
als 4 mm an die CTI-Oberflache heranreichte (Cabrera et al., 2005). In-vivo-Studien
mit gespllten Kathetern und Standardkathetern zeigten in der Angiographie zwar
keinen Unterschied zwischen der Koronarmorphologie vor und nach der Flatter-
Ablation (Jais et al., 2000). Einen direkten Einfluss der CTI-Ablation auf die Integritat
der RCA konnten jedoch Weiss et al an einem klinischen Fall deutlich nachweisen
(Weiss et al.,, 2002): Es zeigte sich hier eine geringe Menge hamorrhagischen
Gewebes in der Adventitia. Dies passt gut zu den Beobachtungen von Paul et al, die
bei Ferkeln 48 Stunden nach der RF-Ablation am CTI eine transmurale koagulative
Nekrose mit perifokalem hamorrhagischen Gewebe und lymphozytarer Infiltration
fanden, welche in die Schichten der RCA hineinreichte (Paul et al., 1997). Nach 6
Monaten wurde bei zwei von funf Tieren sogar das Lumen der RCA durch eine

reaktive Verdickung der Intima eingeengt.

In einer spateren Studie mit einem langeren Nachbeobachtungszeitraum bei jungen
Schweinen wurden diese Ergebisse bestarkt: Bei drei von acht Lasionen (in drei von
acht Tieren), die an der rechtsatrialen freien Wand direkt oberhalb des TK-Annulus
und nah an der RCA (circa 6,4 mm entfernt) lokalisiert waren, wurde 9 Monate post
ablationem durch intravasalen Ultraschall dort, wo zuvor RF-Energie appliziert wurde,
eine Verengung der Koronararterie (teilweise bis zu 60% uber eine Strecke von 4-5
mm) fest gestellt. Bei der pathohistologischen Untersuchung nach 12 Monaten
prasentierten sich diese Verengungen als eine Verdickung der Intima (Bokenkamp et

al., 2000).
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Dies zeigt, dass die RCA offensichtlich nicht nur nah genug am CTI liegt, um die
Lasionsbildung zu beeinflussen, sondern auch nah genug, um selbst durch den RF-
Strom beeinflusst zu werden. Vor allem in Bereichen des CTI, die besonders diinn
sind (z. B. an der 6-Uhr-Position), ist zwar eine Ablation, unter anderem aufgrund der
geringeren Myokarddicke, ofter erfolgreich, jedoch auch mit einem erhdhten Risiko
verbunden, die RCA zu beschadigen. Die Ablation des CTI ist schmerzhafter als die
Ablation anderer Regionen des Herzen, was auf eine Irritation der RCA bei der CTI-
Ablation zurtickzufihren sein kdnnte. Nichtsdestotrotz sind klinische Berichte Uber
einen arteriellen Verschluss der RCA Uberraschend selten, was auf einen protektiven

Einfluss auf das Gefal} selbst hinweist.

Meissner et al konnten bei 21% ihrer mit gespullten Kathetern am CTI abladierten
Patienten trotz unauffalliger Koronarangiografie eine temporare, aber signifikante
Beeintrachtigung der Durchblutung (Flow reserve) der distalen RCA feststellen
(Meissner et al., 2008), was z. B. durch ein thermal induziertes Wandédem in der
RCA erklart werden kénnte. Alle diese Patienten wiesen Uberraschenderweise eine
sehr dominante RCA auf, was darauf hindeutet, dass nicht das Kaliber der Arterie
und das Volumen des Blutflusses entscheidend sind, sondern eher die Entfernung
zwischen Endokard und Arterie sowie die Beschaffenheit des Gewebes, das beide
Strukturen verbindet (z. B. die Dicke der Muskelschicht bzw. des fibrésen
Bindegewebes).

Ein erhdhtes Risiko fir RCA-Stenosen besteht letztendlich neben den oben
genannten Faktoren vor allem bei Patienten mit vorbestehender Koronarstenose
stromaufwarts, was vor allem bei Verwendung hoher Wattzahlen in einem
insuffizienten Kihlungseffekt durch den Blutstrom resultiert (Ouali et al., 2002) bzw.
fur einen verlangsamten Blutstrom vor der Stenose verantwortlich ist (Sassone et al.,
2004).

5.6. Diagnostische und therapeutische Konsequenzen

Bei Patienten, die eine sehr nah am Ablationsort verlaufende RCA haben, kann es
sich in der bisherigen Routine so ereignen, dass zwar ein akuter Block erreicht wird,
der auch langer als eine halbe Stunde nach Ablation noch nachweisbar ist, und somit
die Ablation als erfolgreich deklariert und beendet wird. Nach einem Intervall, welches
nur einige Stunden oder auch mehrere Tage dauern kdnnte, ist es mdglich, dass sich
einige Zellen, die den Einfluss der RF-Energie unter anderem durch den Schutz der

RCA (berlebt haben, erholen und ihre erregungsleitenden Eigenschaften
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wiedererlangen. Dies kann zu einer erneuten Leitung Uber die Ablationslinie und im

Langzeitverlauf zum klinischen Auftreten von Vorhofflatterrezidiven fihren.

Bei vielen Patienten, die sich einer Vorhofflimmer-Ablation unterziehen, wird
routinemaRig eine Bildintegration durch Verwendung von Kardio-CT-Daten
durchgeflihrt (Bertaglia et al., 2009; Kistler et al., 2008). Ein genauer Blick auf den
Verlauf der RCA vor einer in der gleichen Sitzung geplanten CTI-Ablation kénnte
Schwierigkeiten beim Erreichen eines akuten Isthmusblocks erklaren und dartber
hinaus Risiken wie signifikante RCA-Stenosen stromaufwarts aufdecken. Eine
routinemafige Darstellung der Lage der RCA in Bezug zum CTI vor jeder
Isthmusablation scheint jedoch mehr Nachteile (z. B. hdhere Durchleuchtungsdauer)
und einen héheren Aufwand zu haben als eine wiederholte CTI-Ablation im Verlauf.
Etwaige Odembildung im Bereich der Ablationsstelle, welche die Ablation tiefer
liegender, noch leitender Myokardstrange eventuell verhindern kdnnte, ware in der
Zeit bis zur Re-Ablation mdoglicherweise abgeklungen und erlaubt gegebenenfalls

eine erfolgreiche Vervollstandigung der Ablationslinie.

In Fallen, wo ein Verlauf der RCA sehr weit von der Trikuspidalklappe entfernt und
damit direkt unterhalb des Isthmus bekannt ist (z. B. durch ein im Rahmen einer
geplanten PVI durchgefuhrten CT-Untersuchung), kann es sinnvoll sein, gleich zu
Beginn der CTI-Ablation hohere Energieeinstellungen zu wahlen, um eine spatere

Leitungserholung zu verhindern.

Der protektive Einfluss des Blutstroms sollte auch bei der Kryo-Ablation feststellbar
sein, bei der die Katheterspitze durch Dekompression von N,O auf unter -80°C
heruntergekihlt wird (Manusama et al., 2004). Da der Temperaturgradient in diesen
Fallen sogar noch hoher ist, musste der protektive Einfluss durch eine Erwarmung
durch den Blutstrom mit einer Temperatur von 37°C den Effekt durch Kihlung bei der
RF-Ablation noch Ubersteigen. Passend dazu wurde in einer In-vitro-Studie gezeigt,
dass die Lasionen bei der Kryo-Ablation umso gréfer sind, je kleiner die Blutflussrate
ist (Haemmerich and Pilcher, 2007).

5.7. Limitationen der Studie

Im Vergleich mit anderen Studien lassen sich beziglich der Erfolgsrate folgende
Limitationen anbringen:

Die Anzahl der Patienten in unserer Studie ist limitiert, eine grélRere Patientengruppe

kdnnte unter Umstanden andere Ergebnisse liefern.
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Es konnte nur bei 43 von 52 akut erfolgreich geblockien Patienten ein invasives
Follow-Up durchgefihrt werden. Fraglich ist, wie die restlichen 9 Patienten das
Outcome in Bezug auf das Vorkommen einer Leitungserholung und die Hoéhe der

Energiedosis verandert hatten.

Daruber hinaus wurde nur Uber einen Zeitraum von 200 + 115 Tagen (ca. 6 2 + 3,8
Monate) nachuntersucht. Es stellt sich die Frage, wie hoch die Rezidivrate gewesen
ware, wenn man Uber einen langeren Zeitraum nachuntersucht hatte, z. B. Uber
mehrere Jahre, und ob die Rezidive vornehmlich bei Patienten aufgetreten waren, bei

denen die RCA nah am CTI entlanglauft.

Die Analyse der maximalen Energie, die fur einen CTI-Block bendtigt wird, war
dadurch limitiert, dass bei 35% der Patienten nach Ermessen des behandelnden
Arztes initial schon 40 Watt voreingestellt waren. Eventuell wirden sogar noch
niedrigere Energieeinstellungen ausreichen, andererseits hatte das Titrieren der
Energie von unter 30 Watt aufwarts andere Faktoren wie z. B. Gewebebtdeme

auslosen konnen.

Die Aufteilung des CTI in drei Abschnitte ist willkurlich. Obwohl die Ablation auf eine
inferiore Linie abzielte, war keine exakte Aufzeichnung des rechten Vorhofs
verfugbar, auf denen die tatsachlichen Ablationspositionen sichtbar gewesen waren.
Die zusatzliche Anwendung von intrakardialem Ultraschall (intracardiac
echocardiography, ICE) ware vorteilhaft, um die Lage der Katheter mit der Lage, die

durch die Koordinaten suggeriert wird, zu vergleichen.

Aus vorherigen Studien ist bekannt, dass auch eine zerkliftete Wand-Topographie
mit tiefen Furchen im Bereich der Ablationslinie, ein konkaver Isthmus, das
Vorhandensein einer Eustachischen Klappe oder ein besonders dicker oder langer
CTlI mit einer hoheren Anzahl von Energieabgaben sowie langeren
Durchleuchtungszeiten einhergehen (Morton et al., 2003; Da Costa et al., 2004a;
Heidbuchel et al., 2000). Endokardiale Odembildung (Yokokawa et al., 2009; Morton
et al., 2003) wahrend der Ablation ist als Hindernis flir einen dauerhaften
bidirektionalen Isthmusblock ebenso gut nachvollziehbar. Die Patienten wurden im
Rahmen dieser Studie allerdings nicht nach der Beschaffenheit der Wandtopografie
ihres rechtsatrialen Isthmus in entsprechende Gruppen eingeteilt, was einen
zusatzlichen Einfluss auf den Erfolg der Isthmusablation hatte aufdecken kénnen. Es

wird von einer zufallsmaBigen Verteilung dieser Einflussfaktoren auf das
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Patientenkollektiv ausgegangen, obwohl auch ein Zusammenhang zwischen dem

Verlauf der RCA und der Wandtopografie des CTI| denkbar ware.

Es wurde noch nicht systematisch analysiert, welche Eigenschaften die
Patientengruppe mit einer sehr nah verlaufenden Koronararterie charakterisiert.
Dadurch ware eine genauere Vorhersage dariiber méglich, bei welchen Patienten die
CTI-Ablation eventuell mit Problemen verbunden sein kdnnte. Hierflr brauchte man
jedoch eine deutlich groRere Patientengruppe. Eine auf diese Frage abzielende
Studie kdnnte Hinweise auf die Beantwortung der Frage liefern, warum bei manchen
Patienten die rechte Koronararterie so nah am CTI, also am Endokard, verlauft.
Neben dem Auftreten zufalliger Variationen konnte es eventuell Faktoren geben, die
einen Verlauf nah am CTI beginstigen. Auch die Dicke des epikardialen Fettgewebes
hat Einfluss auf die Nahe der RCA zum CTI.

Der genaue Mechanismus, durch den Variationen im Verlauf der RCA zur
Notwendigkeit hoherer Leistungseinstellungen bei der Re-Ablation sowie zu einer
spateren Leitungserholung flhren, ist noch nicht geklart. Die Schlussfolgerungen aus
unseren Daten, unter anderem der protektive Effekt durch konvektive Kiuhlung durch
die RCA, sind rein hypothetisch.

Der posteriore Anteil des CTI besteht in 64% der Falle hauptsachlich aus fibrésem
Bindegewebe und Fettgewebe (Cabrera et al., 2005), die Ablation fallt dort oft
leichter. Der anteriore Teil hingegen hat das meiste Muskelgewebe. Unterschiede
zwischen den drei Bereichen des CTls in Hinblick auf die fir eine erfolgreiche
Ablation notwendige Energie sind also nicht nur auf deren Nahe zur RCA zurick zu
fuhren, sondern sind Teil eines Faktorenkomplexes, der auch die Dicke des Isthmus

sowie seine Topografie mit einschlieft.

Weiter fliihrende Versuchsmoglichkeiten

Ein experimenteller Versuchsaufbau, der hilfreich zur weiteren Abklarung des
Einflusses von konvektiver Kiihlung wahrend der Ablation von der epikardialen Seite
aus ware, konnte wie folgt aussehen: Ein (z. B. tierischer) Muskel (z. B.
Oberschenkelmuskelgewebe) kénnte auf der ,endokardialen® Seite mit
heparinisiertem Blut umsplilt werden, wahrend auf der ,epikardialen” Seite ein diinner
Schlauch, der ebenfalls mit heparinisiertem Blut durchspllt wird, als RCA-Attrappe
dient. Nun wird auf der endokardialen Seite mit einer mit gekulhlter Salzlésung

gespulten Elektrode RF-Strom appliziert. Das Volumen bzw. die Entfernung des
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kinstlich nachgestellten ,Blutstroms® auf der epikardialen Seite wird dabei variiert, um
die variable Entfernung der humanen rechten Koronararterie und den unterschiedlich
grol3en Blutstrom durch die variablen Kaliber nachzustellen. Der Grélienvergleich der
enstandenen Lasionen konnte letztendlich weiteren Aufschluss Uber die Rolle des
Blutstroms durch ein auf der epikardialen Seite des humanen Herzen liegendes
Gefal bei der RF-Ablation geben.

Limitiert ware ein solcher Versuchsaufbau durch die Tatsache, dass z. B. ein
Oberschenkelmuskel des Hundes nicht direkt vergleichbar mit dem menschlichen
Herzen ist, da die endokardiale Oberflache oft nicht eben, sondern unregelmaRig ist,
so dass Variationen in der Lasionsgrofe sowie der Lasionsgeometrie groRer waren.
Der prinzipielle Einfluss des Abstandes eines (kinstlichen) Blutgefaltes auf die
Resultate bei der Ablation von Muskelzellen kdnnte hiermit jedoch nachgewiesen

werden.

60



6. Zusammenfassung

Bisher wurde noch nicht sicher nachgewiesen, welche Faktoren die Katheterablation
des gewdhnlichen Vorhofflatterns bei einigen Patienten schwieriger oder sogar
unmoglich machen. Essentieller Bestandteil des Reentry-Kreises bei Vorhofflattern
und damit das Haupt-Ziel der Katheterablation ist der cavo-trikspidale Isthmus im
rechten Vorhof, welcher zur Terminierung der Rhythmusstorung elektrisch vollstandig
blockiert werden muss. Nur wenige Millimeter vom CTI entfernt verlauft die rechte
Koronararterie, welche unseren Daten zufolge — vor allem bei aul3ergewohnlich
nahem Verlauf am CTIl — mdglicherweise einen schutzenden Effekt auf die Zellen und
damit einen negativen Einfluss auf den Erfolg der Ablation hat. Denkbar ist unter
anderem zum Beispiel ein kihlender Effekt des circa 37° C warmen Blutstroms auf
die Zellen bei der Hochfrequenzablation: Myokardstrange, die bei der Ablation durch
extreme Hitzebildung zerstort werden sollen, werden so zwar kurzfristig geschadigt,
kdnnen jedoch durch die ungenugende Hitzeentwicklung ihre Reiz leitenden
Eigenschaften im Verlauf wiedererlangen.

Fuir die Beantwortung der Fragestellung wurden Kardio-CT-Bilder von 54
konsekutiven Patienten mit typischem Vorhofflattern ausgewertet. Die Nahe der RCA
zum CTI sowie zur AV-Grube bzw. der Trikuspidalebene wurde mit dem
Ablationserfolg, der Hohe der verwendeten Ablationsenergie sowie mit dem
Langzeiterfolg in Beziehung gesetzt. Es zeigte sich ein negativer Effekt der
angrenzenden Koronararterie nicht nur im Langzeitverlauf, sondern auch schon
wahrend der Ablation in Form von Notwendigwerden hdherer Leistungseinstellungen.
Der mittlere Abstand der RCA zum CTI betrug 5,3 £ 2,5 mm, inferior ndherte sich die
RCA dem CTI am starksten. Eine Leitungserholung im invasiven Follow-Up war mit
einem 2,7 mm groReren Abstand der RCA zur Trikuspidalebene assoziiert (p = 0,05).
Diesen Daten zufolge kénnen anatomische Varianten, bei denen die RCA die AV-
Grube in Richtung der Vorhofebene verlasst, um somit ndher am CTI zu verlaufen,
ursachlich sein fir Probleme bei der Ablation und einen ausbleibenden Erfolg der

Vorhofflatter-Ablation im Langzeitverlauf.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

ACT: activated clotting time (aktivierte Koagulationszeit)
AFL: atrial flutter (Vorhofflattern)

ant.: anterior

AV (-Grube): Atrioventrikular (-Grube)

A/V-Ratio: atrio-ventricular ratio

°C: Grad Celsius

COPD: chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstructive
Lungenerkankung)

CS: coronary sinus (Koronarsinus)

CS Os: coronary sinus ostium (Ostium des Koronarsinus)
CT: Crista terminalis

CTI: cavo-trikuspidaler Isthmus

DC: direct current (Gleichstrom)

DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine
DIF: document interchange format (Dateiformat)

dl: Deziliter

engl.: englisch

EPU: elektrophysiologische Untersuchung

ER: eustachian ridge (Eustachische Falte)

F: French

H: Stunde

HF: Hochfrequenz (-strom)

ICE: intracardiac echocardiography

IE: internationale Einheiten

inf.: inferior

IVC: inferior vena cava (untere Hohlvene)

Kg: Kilogramm



kHz: Kilohertz

kJ: Kilojoule

kV: Kilovolt

I: Liter

LA: left atrium

LAO: left anterior oblique (view)

LLRA: low lateral right atrium

mAs: Milliampere

mg: Milligramm

ml: Milliliter

mm: Millimeter

ms: Millisekunden

mU: Milli-Einheiten (MaRRzahl fir Enzymaktivitat)
mV: Millivolt

MW: Mittelwert

N,O: Distickstoffmonoxid

PCS: proximal Coronary sinus (proximaler Koronarsinus)
PDA: posterior descending artery

PLA: postero-lateral artery

PTCA: perkutane transluminale Coronarangioplastie
PVI: Pulmonalvenenisolation

RA: right atrium (rechter Vorhof)

RAQ: right anterior oblique (view)

RCA: rechte Koronararterie

RF: Radiofrequenz (-strom)

ROI: Region of Interest

s: Sekunde

sept.: septal

SR: Sinusrhythmus
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STABW: Standardabweichung

SVC: superior vena cava (obere Hohlvene)

TEE: transesophageal echogram (transtsophageales Echokardiogramm)
TK: Trikuspidalklappe

TV: tricuspid valve (Trikuspidalklappe)

UHZ: Universitares Herzzentrum

W: Watt
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