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1 Problemdefinition

Das autonome Nervensystem des Herzens stellt einen therapeutischen Ansatz fur Pati-
ent:innen mit ventrikularen Arrhythmien dar, die je nach Arrhythmie-Form ein erhdhtes Ri-
siko fur einen plotzlichen Herztod tragen (Vaseghi et al. 2014, Franciosi et al. 2017). Dieses
Konzept ist dabei keineswegs neu, schon 1836 stellte der Arzt Dr. John Calthrop Williams
in einer letztlich 1838 veroffentlichten Arbeit einen Zusammenhang zwischen neuronalen
Einflissen und Palpitationen her (Williams 1838). Verschiedene, zumeist operative oder
interventionelle Eingriffe modulieren autonomer Einflisse, um ventrikulare Arrhythmie zu
unterbinden. Die aktuelle europaische Leitlinie zu ventrikularer Arrhythmie bejaht die Wirk-
samkeit solcher interventioneller Verfahren zur autonomen Modulation und empfiehlt aus-
dricklich den Einsatz der kardialen Sympathikoektomie in bestimmten Situationen (Zep-
penfeld et al. 2022).

Die vorliegende Arbeit untersucht die transmurale Ablation autonomer Strukturen im koro-
narvendsen Sinus mit dem Ziel einer Modulation des sympathischen Einflusses auf die
Herzkammern. Sie stellt die grundlegende Erprobung einer Katheter-basierten Modulation,
wie sie klinisch schonend und minimal-invasiv eingesetzt werden kénnte, in den Kontext
einer artifiziellen Sympathikusaktivierung Gber das linke Ganglion stellatum. Mit einer Er-
fassung der kardialen Aktionspotentialdauer Uber beiden Herzkammern soll nicht nur die
Arrhythmogenitat des Sympathikuseinflusses charakterisiert, sondern auch gleich der Ef-
fekt einer Katheterablation im Sinus coronarius auf diesen zentralen Parameter der Arrhyth-
mogenese untersucht werden. Dies verspricht vor dem Hintergrund etablierter Ablationen,
die aufgrund verschiedener Indikationen abseits autonomer Modulation im Sinus coronarius
durchgefuhrt werden, zusatzliche klinische Relevanz (Garabelli et al. 2015, Ahmed et al.
2019, Nantsupawat et al. 2021, Gunturiz-Beltran et al. 2023).



2 Einleitung uber den wissenschaftlichen Hintergrund dieser Arbeit
2.1 Anatomie und Physiologie der autonomen Innervation des Herzens

Die Grundfunktion des autonomen Nervensystems (ANS) besteht in der nicht bewusst steu-
erbaren Herstellung eines ,optimalen Funktionszustand[es]“ (Janig 2009: 45) fur alle Kor-
pergewebe in Anpassung an die jeweilige Umgebungssituation (Janig 2009). Dabei unter-
liegt das ANS wie alle anderen neuronalen Komponenten zentralnervoser Kontrolle. Seine
Komponenten kdnnen in ein sympathisches und ein parasympathisches System eingeteilt
werden (Furness 2006, Neuhuber 2009).

Autonome Innervation erfolgt Gber zwei seriell hintereinander geschaltete Neuronen (Janig
2006, Neuhuber 2009). Der Zellkorper des ersten Neurons ist im zentralen Nervensystem
(ZNS), genauer im Hirnstamm oder im Rickenmark lokalisiert (Neuhuber 2009). Pragangli-
onare Efferenzen innervieren das zweite Neuron, das im Falle des Parasympathikus in or-
gannahen, beim Sympathikus in organfernen Ganglien lokalisiert ist (Neuhuber 2009).
Diese Anordnung ermdglicht bereits integrative oder regulierende Prozesse, indem ein
praganglionares Neuron auf mehrere postgangliondre projizieren kann (Divergenz) bzw.
umgekehrte Anordnungen (Konvergenz) gebildet werden kénnen (Janig 2006, Neuhuber
2009). Postganglionare Axone verzweigen sich in Zielorgannahe und uben ihren Einfluss

Uber axonale Fortsatze, sogenannte Varikositaten aus (Handwerker und Kress 2013).

2.1.1 Anatomie der autonomen Innervation des Herzens

Praganglionare Neuronen sympathischer Signalbahnen liegen in der Zona intermedia der
Ruckenmarkssegmente C8-L3 und bilden das sogenannte thorakolumbale System (Janig
2006, Neuhuber 2009). Die zumeist myelinisierten Axone dieser Neurone treten durch die
Vorderwurzeln aus dem Ruckenmark aus und erreichen Uber Rami communicantes albi die
Ganglien des Truncus sympathicus, der paravertebral verlauft und Ort der Umschaltung auf
das postganglionare Neuron ist (Neuhuber 2009). Dabei durchlauft das praganglionare A-
xon oft mehrere Ganglien des Truncus und projiziert in mehreren Ganglien auf postgangli-
onare Neurone, deren Somata ihrerseits in den Grenzstrangganglien liegen. Das erschwert
die Zuordnung sympathischer Funktionen zu einzelnen Ruckenmarkssegmenten (Janig
2006). Die Anordnung der Ganglien folgt keiner strikt segmentalen Einteilung. Der Truncus
sympathicus enthalt 2-3 zervikale (Ganglia cervicales superius/medium/inferius), 10-13 tho-
rakale, 4 lumbale und 4-5 sakrale Ganglien. Dabei verschmilzt das unterste cervikale meist
mit dem obersten thorakalen Ganglion zum Ganglion cervicothoracicum, Ublicherweise als
Ganglion stellatum bezeichnet (Neuhuber 2009). Postganglionare Axone sind zumeist nicht
myelinisiert und ziehen durch die Rami communicantes grisei zuriick zu den Spinalnerven

und erreichen so bzw. Uber die kaudalen Hirnnerven innerhalb von somatischen Nerven



oder paravasal ihre Zielorgane. Ein relevanter Anteil praganglionarer Fasern, insbesondere
solche zur Versorgung der Bauch- und Beckenorgane, aber auch einige kardiale Fasern,
werden dagegen nicht in den Grenzstrangganglien sondern in zusatzlichen pravertebralen
bzw. praaortalen Ganglien umgeschaltet (Neuhuber 2009, Handwerker und Kress 2013).
Zudem verlaufen einige postganglionare Fasern auch in den Rami communicantes albi oder

ziehen von den Ganglien in direkten viszeralen Asten zu ihren Zielorganen (Janig 2006).

Die Signaltransduktion im sympathischen Nervensystem erfolgt im ersten Schritt bei der
ganglionaren Umschaltung Uber den Transmitter Acetylcholin und postsynaptische nikoti-
nerge Acetylcholinrezeptoren (Janig 2006). Bei der Ubertragung von postganglionéren A-
xonen auf Effektorzellen ist Noradrenalin der dominierende Transmitter (Neuhuber 2009,
Handwerker und Kress 2013). Am Herzen dominieren sogenannte Beta-1-Adrenorezepto-
ren (1) (Handwerker und Kress 2013).

Spezifisch kardiale praganglionare Neurone sind in den Rickenmarkssegmenten T1-T6 lo-
kalisiert. Dabei tragt T3 bei allen Sdugetieren am starksten zur sympathischen Versorgung
des Herzens bei (Coote und Cauhan 2016). Andere Quellen beschranken die kardiale Re-
levanz auf Segmente T1-T4, tierexperimentell fanden sich jedoch Neurone mit kardialer
Projektion bis T7 (Janig 2006). Der Groliteil praganglionarer kardialer Fasern wird im
Ganglion stellatum, teilweise auch im Ganglion cervicale medium umgeschaltet, andere A-
xone aber in Ganglien auf Ebene ihrer Austrittsegmente oder erst Zielorgan-nah (Janig
2006, Coote und Cauhan 2016). Diese Herz-nahe Verschaltung findet innerhalb des intrin-
sischen kardialen Nervensystems (siehe Kapitel 2.1.2) statt (Ardell et al. 2016).

Im Schwein war nach Entfernung der Ganglia stellata und der T2-Grenzstrangganglien ein
unabhangiger sympathischer Effekt durch Stimulation der Ganglia cervicale media nach-
weisbar. Das Iasst jedoch keine Aussage Uber die spinale Lokalisation der praganglionaren
Neurone zu (Irie et al. 2016). Humanatomisch fanden sich kardiale sympathische Fasern
mit Ursprung im Ganglion cervicale superior (Kawashima 2005). Individuelle anatomische
Variationen beschreiben beide Arbeiten (Kawashima 2005, Irie et al. 2016). Zusatzlich zum
Truncus sympathicus kdnnen Ganglien durch variabel angelegte Ansae verbunden sein.
Aus gangliondren Formationen beider Seiten entspringen kardiopulmonale Aste in variabler
Anzahl, zumeist rechtsseitig drei und linksseitig vier Aste. Diese stehen Uber feine Nerven-
strange in Kontakt mit anderen Strukturen des ANS, etwa inferioren Grenzstrangganglien
und Uber den Nervus laryngeus recurrens auch mit dem parasympathischen System. Au-
tonome Fasern ziehen entlang der grol3en Gefalle an die Herzbasis. Dort formieren sie sich
zu einem grofReren Plexus dorsal von Truncus pulmonalis und Aortenwurzel und einem
kleineren ventralen Plexus (Janes et al. 1986). GroRe und Lage dieser extrakardialen, ge-

mischt-autonomen Plexus sind variabel. Mitunter finden sich gemischte kardiale Fasern



bereits auf Hoéhe der Carotisbifurkation (Kawashima 2005). Sympathische Fasern sind

durch den Nachweis von Tyrosin-Hydroxylase (TH) identifizierbar (Jungen et al. 2017).

Seitendifferenzen der sympathischen Innervation sind umstritten. Wahrend etwa Peter
Schwarz von einer klaren funktionell-quantitativen Dominanz des Einflusses des linken
Ganglion stellatum (LSG, left stellate ganglion) auf beide Ventrikel ausgeht (Schwartz 2014)
und die Stimulation des LSG in mehreren Saugetieren starkere Effekte hervorruft als jene
des rechten (right stellate ganglion, RSG) (Priori et al. 1989, Vaseghi et al. 2012, Irie et al.
2016), verweisen Kapa und Kollegium auf tberlappende Innervationsgebiete (Kapa et a.
2010). Yanowitz und Kollegium postulierten 1966 einen dominanten Einfluss des LSG auf
die Hinter- bzw. des RSG auf die Vorderwand (Yanowitz et al. 1966). Letztlich erschwert
der extrakardiale Faseraustausch zwischen beiden Seiten schon im extrakardialen Plexus
sowie die Interaktion mit intrinsischen neuronalen Strukturen des Herzens (siehe 2.1.2) eine

klare Zuordnungen (Janes et al. 1986, Kawashima 2005, Meyer und Scherschel 2017).

Im Gegensatz zum Sympathikus spricht man bei Parasympathikus von einem kraniosakra-
len System. Der sakrale Anteil mit pragangliondre Neuronen auf Héhe der Segmente S2-
S4 im Kerngebiet des Nucleus intermediolateralis sowie medial davon in der Zona interme-
dialis, ist fur die Innervation des Herzens nicht relevant. Der kraniale Anteil des Parasym-
pathikus verlauft primar innerhalb der Hirnnerven lll, VII, IX und X und besitzt mehrere
Kerngebiete. Er innerviert Gber die Nervi vagi das Herz. Die autonomen Kerngebiete dieser
Nerven liegen in der Medulla oblongata, besonders im Nucleus ambiguus (Neuhuber 2009).
Auch der Nucleus dorsalis nervi vagi und die Zona intermedia zwischen beiden Kerngebie-
ten enthalten praganglionare parasympathische Neurone, die auf das Herz projizieren
(Meng et al. 2018). Kardiale Fasern entspringen in der Regel dem Nervus laryngeus recur-
rens, ein Ast des Nervus vagus, und vermischen sich im Plexus-artigen Geflecht im Bereich
der groRen mediastinalen Gefaflte mitunter schon auf Hohe der Carotiden auch mit sympa-
thischen Fasern (Kawashima 2005). Vagale Efferenzen strahlen in zahlreichen Fasern auf
die Herzoberflache und werden in epikardialen Plexus Uber allen Herzhohlen verschaltet
(Meng et al. 2018), wobei die Dichte parasympathischer Fasern tber den Vorhéfen und den

suprahisaren Reizbildungszentren hoher ist (Petraitiene et al. 2014).

2.1.2 Autonome Physiologie des Herzens und intrinsisches kardiales Nervensystem

Gemal medizinischer Lehrbucher wirkt der Sympathikus positiv chronotrop, dromotrop, in-
otrop und lusitrop, der Parasympathikus bt dagegen primar einen tonischen negativ chro-
notropen und dromotropen Einfluss auf hohere Reizbildungszentren aus (Fleischmann et

al. 2013). Autonome Strukturen beeinflussen die kardiale Elektrophysiologie (Shen und



Zipes 2014). Auch metabolische Faktoren wie myokardialer Sauerstoffbedarf oder intrazel-

lulare Calciumkonzentration stehen unter autonomer Regulation (Ardell et al. 2016).

Uber eine Hierarchie aus neuronalen Zentren der Medulla oblongata bzw. des Riicken-
marks, die wiederum unter Kontrolle héherer neurologischer Ebenen stehen, extrakardialer
Neuronen und intrinsischen kardialen Neuronen und Fasern, womit hauptsachlich der epi-
kardiale Ganglion-haltige Plexus gemeint ist, besteht ein breiter Konsens (Armour 2008,
Shen und Zipes 2014, Ardell et al. 2016, Coote und Cauhan 2016, Meyer und Scherschel
2017, Meng et al. 2018). Informationen werden entlang dieser Hierarchie auch afferent wei-
tergeleitet und teilweise auf Zwischenebenen prozessiert. Sie bilden eine Grundlage fur die
schnelle Regulation der elektrischen und mechanischen Herzfunktion (Kalla et al. 2016).
Verschaltungen afferenter Bahnen auf autonom-efferente Neurone finden im sympathi-
schen wie parasympathischen System auf Ebene des Hirnstamms aber auch auf spinaler
oder ganglionarer Ebene statt (Meng et al. 2018). Dabei stammen die Afferenzen auch aus
anderen Organsystemen wie der Skelettmuskulatur (Ardell et al. 2016). Janig postulierte
zudem die Integration nicht-autonomer Afferenzen, etwa kardio-kardialen Reflexbogen,
Uber die die kardiale Nozizeption Einfluss auf die autonome Regulation der Herzarbeit
nimmt (Janig 2016). Auch mechano- oder chemosensitive bzw. multimodale Einflisse auf

die autonome Kontrolle des Herzens sind bekannt (Ardell et al. 2016).

Eine zentrale Rolle in der autonomen Innervation des Herzens nimmt das intrinsische kar-
diale Nervensystem (intrinsic cardiac nervous system, ICNS) ein. Darunter versteht man
das Ganglion-reiche epikardiale Geflecht, Plexus cardiacus, das mit basaler Betonung tber
dem gesamten Herzen vorhanden ist. Bei Menschen sind 700-1500 Ganglien hauptsachlich
in sieben Subplexus organisiert (Pauza et al. 2000, Armour et al. 2008, Kapa et al. 2010,
Meng et al. 2018). Diese enthalten gemischt pra- und postganglionare Leitungsbahnen
(Neuhuber 2009, Kapa et al. 2010, Kviesulaitis et al. 2017, Meng et al. 2018). Abhangig von
der Region dominieren Fasern, die immunhistochemisch dem sympathischen oder dem pa-
rasympathischen System zuzuordnen sind (Petraitiene et al. 2014). Einige Plexus zeigen
einen klaren Bezug zu kardialen Reizbildungszentren, andere finden sich entlang der Ko-
ronargefalle (Shen und Zipes 2014). Es existieren verschiedene Einteilungen dieser Sub-
plexus des ICNS, die jedoch weitgehend miteinander vereinbar sind (Pauza et al. 2000,
Armour 2008, Avazzadeh et al. 2020). Orientierend entspringt ein dorsal-rechtsatrialer Ple-
xus im Bereich der Vena cava superior bzw. der rechts-kaudalen Lungenvene und erreicht
Sinusknoten und hinteren rechten Vorhof. Ein zentral-dorsaler Plexus liegt zwischen den
einmiindenden Lungenvenen und gibt Aste v.a. in links-atriale und -ventrikulére Region ab,
verzweigt mit einem links-dorsalen Plexus. Zwei rechts- und links-atriale Plexus entsprin-
gen der Region ventromedial der oberen Hohlvene bzw. ventral der linken Pulmonalvenen.

Zahlreiche Fasern, die auf die Ventrikel projizieren, entstammen dem rechts- und links-
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koronaren Plexus, die wiederum nahe den entsprechenden koronaren Ursprungsgefalien
entspringen (Pauza et al. 2000, Petraitiene et al. 2014, Campos et al. 2018). Diese Eintei-
lung erlaubt keine klaren Rickschllisse auf das Innervationsgebiet (Armour 2008). Zudem
unterscheidet sich die Gesamtanzahl aber auch die Verteilung und damit die regionale

Dichte epikardialer Ganglien von Individuum zu Individuum erheblich (Pauza et al. 2000).

Dem ICNS wird eine stochastische Spontanaktivitat zugesprochen. Neurone des ICNS ste-
hen unter tonischen Einfluss hdherer autonomer Zentren und zirkulierender Katecholamine,
kommunizieren untereinander und nehmen sensorisch Informationen auf (Armour 2008).
Insgesamt scheint das ICNS neben der reinen Signaltransduktion auch regulatorischen
Funktionen zu dienen (Neuhuber 2009). Dennoch ist weder sein quantitativer Einfluss noch

seine Funktion vollstandig verstanden (Petraitiene et al. 2014, Ardell et al. 2016).

2.1.3 Ovine Anatomie der autonomen Innervation des Herzens

Schafe stellen einen etablierten Modellorganismus fiir kardiochirurgische und elektrophysi-
ologische Forschung dar (Bolotin et al. 2007, Meyer et al. 2010, Puodziukynas et al. 2012,
Milani-Nejad und Janssen 2014, Piktel und Wilson 2019). Grundstruktur und funktionelle
Einteilung des ANS stimmen in allen grol3en Saugetieren Uberein (Janes et al. 1986, Janig
2006, Nilsson 2011, Coote und Cauhan 2016). Makroskopisch entspringen kardial-auto-
nome Nerven des Schafs dem Nervus laryngeus recurrens, dem Ganglion stellatum und
dem Truncus sympathicus der Segmente T2 — T6 auf jeweils beiden Seiten. Sie erreichen
das Herz primar an der Vena cava superior, der Vena azygos sinistra, die im Schaf in den
Sinus coronarius einmundet (Genain et al. 2018), und zwischen Aorta und Truncus pulmo-
nalis hindurch. Fasern, aus diesem arteriellen Teil des Herzhilus’, ziehen weitgehend auf
die Ventrikel. Aus den anderen Positionen hervorgehende Fasern geben atriale und ventri-
kulére Aste ab. Das Schaf weist ein ICNS auf, das wie beim Mensch gemischt sympathi-
sche und parasympathische Fasern enthalt und einen dorsal betonten epikardialen Plexus
bildet, der in sieben Subplexus eingeteilt werden kann. Es enthalt durchschnittlich 769 epi-
kardiale Ganglien. Eine hohe Dichte an Ganglien weisen die Wande des Sinus coronarius,
die Wurzel der Vena cava superior und die inferiodorsale bzw. superioventrale Region des
rechten Vorhofs auf. Wahrend die beiden rechts-atrialen nebst dem zentralen dorsalen Sub-
plexus — letzterer beim Schaf nur schwach ausgepragt — primar rechtslateralen Eingang
erhalten, werden links-dorsaler und ventraler links-atrialer Plexus primar linkslateral beein-
flusst. Rechts- und linkskoronarer Subplexus erhalten bilateralen extrinsischen Zufluss. Re-
gionale Verteilung, Anzahl der Ganglien und Verzweigungsstruktur autonom-kardialer Ner-
ven variieren wie im Menschen erheblich (Saburkina et al. 2010). Durch Stimulation auto-

nomer Strukturen in Schafen konnten wie im Menschen auch vergleichbare Effekte
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hinsichtlich Hdmodynamik und Herzfrequenz erzielt werden (Downing et al. 1969, Reek et
al. 2004, Meyer et al. 2010).

Abb. 1. Intrinsisches kardiales Nervensystem des Schafs

A - Schematischer Aufbau des intrinsischen kardialen Nervensystems (ICNS) im Schaf mit den sie-
ben Subplexus in Relation zu den Herzhéhlen und groRen HerzgefalRen, raumlich Nahe des links-
dorsalen (LD) und des zentral-dorsalen Subplexus (MD) zum Sinus coronarius (CS) und seinem
Ostium (OCS). B - Makroskopische Detailaufnahme des LD tGber dem ovinen CS mit Acetylcholines-
terase-(AchE)-spezifischer Farbung. AchE-positive autonome Fasern iber dem CS (weilen Pfeil-
spitzen). Epikardiale Ganglien (schwarze Pfeilspitzen).

Graphik modifiziert Gibernommen aus:

Saburkina I, Rysevaite K, Pauziene N, Mischke K, Schauerte P, Jalife J, Pauza DH (2010) The epi-
cardial neural ganglionated plexus of the ovine heart: Anatomical basis for experimental cardiac
electrophysiology and nerve protective cardiac surgery. Heart Rhythm 7(7):942-950. Seite 10 (Na-
tional Institutes of Health public access, author manuscript).
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2.2 Kardiale Aktionspotentiallange
2.2.1 Definition und allgemeine Physiologie der kardialen Aktionspotentiallange

APD beschreibt die Zeit, in der eine Kardiomyozyte depolarisiert ist, beginnt also mit ihrer
initialen Depolarisation und endet mit ihrer vollstdndigen Repolarisation. Kardiale Aktions-
potentiale breiten sich ausgehend vom Sinusknoten zunachst tUber die Muskelzellen der
Vorhofe, dann entlang spezialisierter Muskelzellen des Reizleitungssystems und im Verlauf
von Myokardiozyte zu Myokardiozyte der Ventrikel aus. Sie weisen eine charakteristische,
insbesondere auf ventrikularer Ebene plateauférmige Morphologie auf und entstehen durch
gekoppelte Aktivitat spezifischer lonenkanalproteine der Zellmembran und Proteinen, die
einen depolarisationsabhangigen Kalziumkreislauf innerhalb der Zelle vermitteln. Das kar-
diale Aktionspotential verlauft in finf Phasen: In ,Phase 0 verursacht die Offnung span-
nungsabhangiger Natriumkanale einen Natriumeinstrom, der die Zelle rasch auf etwa 30
mV depolarisiert. Durch den Schluss dieser Kanéle und die kurzzeitige Offnung von Kali-
umkanalen und konsekutivem Kaliumausstrom kommt es in ,Phase 1“ zu einer partiellen
Repolarisation. Das Offnen von L-Typ-Kalziumkanalen und die Freisetzung von sarkoplas-
matisch-retikularem Kalzium fuhrt bei gleichzeitigem kontinuierlichem Kalium-Ausstrom zu
einem Plateau bei ungefahr 0 mV, das ,Phase 2“ definiert. In ,Phase 3“ Uberwiegt der Ka-
lium-Ausstrom zunehmend und flihrt zur Repolarisation der Zelle. Diese ist in ,Phase 4* mit
Erreichen des Ruhemembranpotentials bei ca. -85 mV abgeschlossen. lonentransportpro-
teine in Zellmembran und Membran des sarkoplasmatischen Retikulums stellen die ur-
sprunglichen lonengradienten wieder her. Abhangig von der Lage der Zelle im Herzen va-
riiert die kardiale APD, die sich im Ventrikelmyokard bei etwa 200-400 ms liegt. Die langsten
Aktionspotentiale konnen in distalen Purkinje-Fasern abgeleitet werden. Diese raumliche
Verteilung gewahrleistet in Kombination mit dem Prinzip der Refraktarzeit eine geordnete
Erregungsausbreitung am Herzen. Unter Refraktarzeit versteht man den Zeitraum, in dem
eine Kardiomyozyte nicht durch depolarisierende Impulse erregt werden kann. Wahrend
der absoluten Refraktarzeit bis zu einer Repolarisation auf ca. -40 mV, die somit grol3e Teile
der APD umfasst, kann die Herzmuskelzelle definitiv zu keinem Aktionspotential erregt wer-
den. Die anschlieRende relative Refraktarzeit halt etwa 100 ms an, reicht tUber die APD
hinaus und zeichnet sich dadurch aus, dass durch Depolarisationen mit zunehmend fallen-
der Amplitude wieder ein Aktionspotential ausgelost werden kann. Durch regional unter-
schiedliche APD und die Refraktaritdt von Myokardiozyten wird in einem gesunden Herz
verhindert, dass noch depolarisierte Zellen bereits wieder erregbare Zellen aktivieren und
kreisende Erregungen entstehen. Die zuletzt erregten Anteile, also v.a. subepikardiales und
Apex-nahes Ventrikelmyokard repolarisieren zuerst und leiten eine geordnete Erregungs-
rickbildung ein (Fleischmann et al. 2013, Lakatta et al. 2013).

12



2.2.2 Frequenzabhangigkeit der kardialen Aktionspotentiallange

Grundsatzlich nimmt die APD mit steigender CL, also sinkender Herzfrequenz der betrach-
teten Herzaktionen zu und sinkt mit sinkender CL, also steigender Herzfrequenz, wobei die
Kinetik dieses Zusammenhangs je nach Untersuchungsform und betrachteter Spezies va-
riilert (Zaza et al. 1991, Yue et al. 2004, Ng et al. 2009, Osadchii 2017, Winter et al. 2018,
Zaniboni und Cacciani 2019). Die Verkurzung der APD bei reduzierter CL ist essentiell fur
eine adaquate Koronardurchblutung und ventrikulare Fullung, da sie mit einer Verlangerung

des diastolischen Intervalls gleichzusetzen ist (Osadchii 2017).

Die direkte Anpassung von APD an eine kirzere CL wird auch als elektrische Restitution
bezeichnet. Sie wird durch einen relativen Uberschuss von Kaliumauswarts- gegeniiber
Kalziumeinwartsstrom bei einer verkulrzten CL verursacht, da L-Typ-Kalziumkanale zu die-
sem Zeitpunkt zum Teil noch inaktiviert sind. So flhrt jedes kiirzere diastolische Intervall zu
einer kirzeren APD, was wiederum ein langeres diastolischen Intervall nach sich zieht, wel-
ches zu einer langeren APD flhrt. Die resultierende oszillierende Bewegung der APD wird
als APD- bzw. Repolarisations-Alternans bezeichnet. (Conradt und Opthof 2006, Osadchii
2017, Winter et al. 2018).

2.2.3 Messung kardialer Aktionspotentiale und Surrogatparameter

Anstelle der APD wird haufig die sogenannte APDgy angegeben, was der APD bis zum
Erreichen von 90% der Repolarisation entspricht. Aufgrund des nicht-linearen Kurvenver-
laufs eines Aktionspotentials ist der exakte Moment vollstandiger Repolarisation auch kaum
zu bestimmen. Die direkte Messung von APDg setzt aber das Ableiten elektrischer Poten-
tialdifferenzen auf der Ebene einzelner Zellen voraus. Das Aktivierung-Inaktivierung-inter-
vall (ARI, activation-recovery-interval) dient als Surrogat, das auch aus unipolaren Elektro-
kardiogrammen (EKG), die Uber Arealen variabler Gro3en abgeleitet werden, bestimmbar
ist. ARI bezieht sich also nicht auf einzelne Kardiomyozyten, sondern auf Zellverbande,
deren Grofie abhangig von der rdumlichen Aufldsung der Messung ist. Da die Begriffe De-
und Repolarisation Vorgange auf zellularer Ebene bezeichnen, wird der Zeitpunkt der do-
minierenden Depolarisation im erfassten Zellverband als Aktivierung bezeichnet. Analog
entspricht die Inaktivierung dem Repolarisationszeitpunkt des erfassten Verbandes (siehe
Abb. 2). Definiert wird ARI in dem nach seinem Erstbeschreiber als Wyatt-Methode be-
zeichneten Ansatz als Intervall zwischen maximal-negativer Steigung im QRS-Komplex und
der maximal-positiven Steigung in der T-Welle desselben Herzschlags im unipolaren EKG
(Wyatt et al. 1981, Haws und Lux, 1990). ARI korreliert so eng mit APDgy, dass es bei
entsprechender raumlicher Auflésung mit der lokalen APD gleichzusetzen ist (Haws und
Lux, 1990, Yue et al. 2004, Yue et al. 2005, Coronel et al. 2006, Vaseghi et al 2013b).
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Abb. 2. Kardiales Aktivierungs-Inaktivierungs-Intervall im Kontext einer Herzaktion
Graphisch aufbereitetes Monitorstandbild (Labsystem Pro, Tabelle 3, siehe 3.3) aus einem der dieser
Arbeit zu Grunde liegenden Versuche: In weil Oberflachen-EKG. In rot unipolare endokardiale Ab-
leitung eines monophasisches Aktionspotentials (Abkirzung MAP, in dieser Arbeit sonst fur mittleren
arteriellen Druck verwendet) mittels Ablationskatheter (Celsius Thermocool, Tabelle 2, siehe 3.2.2).
Die Silber-Elektrode dieses Katheters erlaubt in Einzelfallen durch Ableitung einzelner Zellverbande
die Aufzeichnung von Aktionspotentialen auf zellularer Ebene. In griin unipolares epikardiales EKG
mittels ,Multi-Elektroden-Socke und Annotation des Aktivierung-Inaktivierung-Intervalls (ARI, activa-
tion-inactivation-interval). Obwohl dies bereits das Summationspotential einer kleineren Myokardre-
gion reprasentiert, entspricht ARI in diesem Bereich der lokal abgeleiteten APDgo.

2.3 Anatomie des Sinus coronarius und Rolle als Ziel von Ablationsstrategien
2.3.1 Humane und ovine Anatomie des Sinus coronarius

Der Sinus coronarius (CS) ist die Endstrecke der vendsen Drainage des Herzmuskels und
mundet im rechten Vorhof, wobei das Ostium kranial des septalen Segels der Trikuspi-
dalklappe, unterhalb des Foramen ovale und nahe der Mindung der Vena cava inferior
liegt. Haufig weist das Ostium eine kleine Klappe bzw. einen Klappenansatz auf. Von dort
zieht der CS parallel zur Klappenebene im rechts-dorsalen Sulcus coronarius Uber die
Rickseite des Herzens, wobei Herzvenen inserieren, die meist parallel von koronararteri-
ellen Asten verlaufen. Zur Seitenwand hin geht der CS in die Vena cardiaca magna Uber,
die die Vorder- und Seitenwand der Ventrikel drainiert. Das ventse System des humanen
Herzens kann verschiedene anatomische Varianten aufweisen, etwa eine weitere Klappe
bzw. Klappenansatz im Ubergang von Vena cardiaca magna zum CS, die sogenannte Vi-
eussen-Klappe, die sofern vorhanden den CS in diese Richtung begrenzt. Zudem miindet
auf der Rickseite des linken Vorhofs eine kleine, haufig obliterierte Vene in den Vena car-

diaca magna oder den CS, die Vena obliqua atrii sinistra oder Marshall-Vene (vein of
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Marshall, VOM). Mit dem sie umgebenden Fett-, Binde- und Muskelgewebe bildet sie das
sogenannte ligament of Marshall (LOM). Diese Struktur markiert den Ubergang von Vena
cardiaca magna zu CS von auf3en (Habib et al. 2009, Schinke et al. 2012, Garabelli et al.
2015, Genain et al. 2018, Ahmed et al. 2019). Der CS wird heute nicht mehr als einfache
Vene verstanden, sondern mitunter als weitere Herzhdhle angesehen. Histologisch weist
er eine muskulése Wand mit abgrenzbarem Endo-, Myo- und Epikard auf. Letzterem liegen
zahlreiche Ganglien auf. Das Muskelgewebe geht kontinuierlich in die Wandungen des
rechten und linken Vorhofs Uber und stellt somit gleichermalen eine elektrische Verbindung
zwischen den Vorhoéfen dar. Diese tragt vermutlich zu einer synchronisierten Vorhofsystole
bei. In der Wandung des CS sind Purkinje- und P-Zell-artige Verbande nachweisbar, die
jenen des Sinusknotens dhneln. Der CS ist wie das LOM ein Derivat des embryologischen

Sinus venosus (Ahmed et al. 2019).

Das kardiale ventse System des Schafes ahnelt dem des Menschen in seinem Grundauf-
bau. Der CS des Schafes besitzt einen vergleichbaren Durchmesser wie der des Men-
schen, ist aber etwas kurzer. Bei Schafen ist wie beispielsweise auch bei Schweinen die
Vena azygos paarig angelegt. Die Vena azygos sinistra miindet im dem Ostium abgewand-
ten und im Folgenden als distal bezeichneten Drittel des CS in selbigen ein. In Schafen
findet sich keine Marshall-Vene, wobei Genain und Kollegium, die diese Beobachtung
machten, darauf hinwiesen, dass die Vena azygos sinistra an einer dhnlichen Stelle in den
CS einmundet, wie die Marshall-Vene im Menschen (Genain et al. 2018). Wahrend Genain
und Kollegen das Fehlen der VOM auch fur Schweine und Hunde postulierten (Genain et
al. 2018), beschrieben andere Arbeitsgruppen dieses Gefaltes zumindest im Hund (Lin et
al. 2008, Liu et al. 2018, He et al. 2021).

2.3.2 Einbindung in das autonome Nervensystem

Anatomische Studien wiesen Ganglion-haltige Plexus im Bereich des CS nach (Armour et
al. 1997, Pauza et al. 2000, Petraitiene et al. 2014, Ardell et al. 2016). Wahrend zunachst
im Menschen Uber dem distalen CS ein im Vergleich zu anderen Formationen eher zellar-
mer Plexus beschrieben wurde (Armour et al. 1997), wurde genau hier spater einer der
zellreichsten Plexus des ICNS festgestellt (Pauza et al. 2000, Petraitiene et al. 2014). Dies
entspricht der Anatomie im Schaf, das in diesem Bereich grundsatzlich ahnliche neuronale
Strukturen wie der Mensch aufweist (Saburkina et al. 2010). Im Menschen erhalt dieser
linksdorsale Plexus Uber dem distalen CS neuronalen Eingang uUber Fasern entlang der
links-superioren Pulmonalvene und innerviert neben dem linken Atrium vorwiegend die Hin-
terwand des LV (Pauza et al. 2000). Im Schaf erreichen Fasern primar entlang der Vena

azygos sinistra diesen Plexus, seine Innervation erstreckt sich eher Uber die Dorsalseite
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beider Ventrikel, auch Uber relevante Anteile der rechtsventrikularen Hinterwand (Sabur-
kina et al. 2010). Nach rechts, also proximaler in Richtung des Ostiums, schlieft sich im
Menschen wie im Schaf ein mediodorsaler Plexus an, der fiir die Innervation des AV-Kno-
tens und der Hinterwande beider Ventrikel relevant zu sein scheint. Rechts- und linkskoro-
narer Subplexus, Ganglion-arme Strukturen mit Bedeutung fir die Innervation der Ventrikel,
verlaufen eher parallel zu den ventralen Sulci coronarii. (Pauza et al. 2000, Saburkina et al.
2010). Marron und Kollegium untersuchten Proben des humanen CS und dem umliegenden
Gewebe auf Nervenendigungen und fanden etliche Varianten hinsichtlich Durchmesser,
Myelinisierung und Organisation in Varikositaten oder freien Endigungen. Die immunhisto-
chemische Charakterisierung zeigte haufiger Tyrosin-Hydroxylase positive (TH) Fasern als
solche, die Acetylcholinesterase-positiv (AchE) waren (Marron et al. 1995). Spezieslber-
greifend wiederholt sich das Vorhandensein sowohl sympathischer als auch parasympathi-
scher Strukturen. Auch in der Maus (Jungen et al. 2017) und im Schaf (Saburkina et al.
2010) sind sowohl TH- als auch AchE-positive Fasern nachweisbar. Im Schaf wurde zudem
demonstriert, dass ganglionare Somata in diesem Bereich ausschlie3lich AchE-positiv wa-
ren und TH-positive Strukturen nur in Fasern nachweisbar waren (Saburkina et al. 2010).
Im Menschen werden auch sympathisch-efferente postganglionare Neurone im epikardia-
len Plexus des ICNS beschrieben (Ardell et al. 2016).

Dass beide Qualitaten des ANS in direkter réumlicher Nahe zum CS vorhanden sind, zeigen
auch funktionelle Ansatze: Endokardiale Hochfrequenzstimulation im CS oder atrial im Be-
reich der Crux cordis fuhrte zur Ausldsung parasympathischer Effekte wie einer verzdgerten
atrioventrikularen Uberleitung (Lemery et al. 2006). Aus der klinischen Praxis liegen Fallbe-
richte Uber passageren Sinusarrest durch Hochfrequenzstimulation bzw. passageren AV-
Block dritten Grades durch Schrittmacherstromabgabe im CS vor (Madadi et al. 2021, Nant-
supawat et al. 2021). Schauerte und Kollegium konnten in 8 von 11 Patient:innen durch
Katheter-gestiitzte Stimulation im CS einen AV-Block dritten Grades ausldsen, der nach
Stimulationsende spontan sistierte und unter Atropin nicht auslésbar war (Schauerte et al.
2001). In Schafen fuhrte die Stimulation in einem Bereich nahe des Abganges der Vena
marginalis sinistra zu einer Erhdhung des LV-Drucks und einer verstarkten Zunahme des
endsystolischen Druck-Volumen-Verhaltnisses. Dies entspricht einer Zunahme der Inotro-
pie im Sinne eines Sympathikuseffektes auf ventrikularer Ebene. Diese Zunahme bestatigte
sich trotz des lokalen Stimulationsortes echokardiographisch in allen Segmenten des LV,
septal und inferoseptal jedoch nicht signifikant. Die Stimulation im CS wirkte zudem positiv
lusitrop und erhdhte die intraventrikulare Leitungsgeschwindigkeit, nicht aber die effektive
Refraktarzeit, das QT- und das QTc-Intervall. Sie zeigte anders als im klinischen Fallbericht
(Nantsupawat 2021) keinen Effekt auf den Sinusknoten (Meyer et al. 2010).
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Chen und Kollegium gelang es im caninen Tiermodell durch gezielte epikardiale Ablation
eindeutig identifizierter autonomer Strukturen die Auftretensrate ventrikularer Arrhythmie
nach artifiziell herbeigefihrtem Myokardinfarkt zu reduzieren, die ventrikulare Refraktarzeit
zu verlangern und den Noradrenalin-Spiegel im CS-Blut zu reduzieren (Chen et al. 2015).
Vier Wochen nach Myokardinfarkt und selektiver epikardialer Ablation autonomer Struktu-
ren auf dem CS bzw. der Vena cardiaca magna zeigte sich eine reduzierte Induzierbarkeit
von ventrikuldren Extrasystolen (PVC, premature ventricular complex) und ventrikularer Ar-
rhythmie durch Stimulation des LSG sowie eine reduziertes sprouting (siehe 2.4.4) autono-
mer Fasern in die post-ischamische Ubergangszone (Liu et al. 2017). Im murinen ex-vivo
Modell an Langendorff-perfundierten Herzen fuhrte die epikardiale Ablation des CS zu einer

Verlangerung ventrikularer Refraktarzeiten (Kahle et al. 2023).

2.3.3 Ablation des CS in der klinischen Praxis

Auch ungeachtet seiner autonomen Innervation ist der CS von Interesse flr die interventi-
onelle Elektrophysiologie. Die elektrophysiologische Ablation des CS wurde langjahrig als
therapeutische Option zur Therapie des persistierenden Vorhofflimmerns, insbesondere bei
Rezidiven nach Pulmonalvenenisolation (Ahmed et al. 2019) eingesetzt. Atriale Tachykar-
dien erfordern gelegentlich eine Ablation im CS. Das Koch’sche Dreieck nahe des CS-Osti-
ums sowie unter Umstanden das CS-Dach sind gangige Katheterpositionen zur ablativen
Therapie von AV-Knoten-re-entry-Tachykardien (Garabelli et al. 2015, Nantsupawat et al.
2021). Akzessorische atrioventrikulare Leitungsbahnen befinden sich manchmal in der
Nahe des CS (Garabelli et al. 2015) bzw. innerhalb seiner muskularen Wand (He et al.
2021). Fokale Quellen ventrikularer Tachykardie (VT) sind mitunter vom CS aus adressier-
bar. Verschiedene Ablationsstrategien, sowohl mittels Radiofrequenzablation (Khalil et al.
2023) als auch mittels Ethanol-Instillation einzelner kardialer Venen (Baszko et al. 2020),
sind beschrieben und haben laut einzelner Fallberichte in Situationen nach mehrfachen
Ablationsversuchen und frustraner Stellatum-Blockade therapeutische Erfolge erzielt (Gun-
turiz-Beltran et al. 2023). Nach Interventionen im CS sind auch Komplikationen und Neben-
wirkungen beschrieben worden, darunter Verletzungen oder Veranderungen der Koronar-
arterien, primar am linkskoronaren Ramus circumflexus (CFX). Besonders nach linearer
CS-Ablation zur Therapie eines re-entry-Mechanismus’ am mitralen Isthmus trat derglei-
chen auf. Auch periinterventionelle Koronarspasmen wurden beobachtet (Garabelli et al.
2015, Zheng et al 2020). Eine totale Okklusion des CFX ist méglich (Ahmed et al. 2019).
Weitere Risiken umfassen myozytare Schadigungen, perikarditische Reaktionen, Perfora-

tion oder postinterventionelle Stenosierung des CS (Zheng et al. 2020).
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2.4 Klinischer Kontext
2.4.1 Formen ventrikularer Arrhythmien im Kontext dieser Arbeit

Diese Arbeit steht im klinischen Kontext hyperdynamer ventrikularer Arrhythmien mit PVC
als Minimalauspragung, VT im Zentrum und der kompletten elektrischen Desorganisation
des Myokards, Kammerflimmern (VF, ventricular fibrillation), als Maximalform. Prinzipiell
wohnt ventrikularen Arrhythmien das Risiko einer Degeneration mit hamodynamischer In-
stabilitat bis hin zur Pulslosigkeit inne. Das Risiko flr das Auftreten und potentiell letale
Degenerieren ventrikularer Arrhythmie gilt bei genetisch bedingten kardialen lonenkanaler-
krankungen als besonders hoch (Priori et al. 2002, Sohinki und Mathew 2018, Killu und
Stevenson 2019, Chung et al. 2023a). Es gilt, die Trennscharfe zum Begriff des plétzlichen
Herztodes (SCD, sudden cardiac death) zu wahren. Dieser bezeichnet natirliche Todes-
falle kardialer Genese, die sich durch plétzliche Bewusstlosigkeit innerhalb einer Stunde
nach Symptombeginn auszeichnen und selbst im Kontext kardialer Vorerkrankungen utber-
raschend auftreten (Priori et al. 2002). Die Autor:innen dieser Definition betonten aber, dass
in den meisten Fallen unabhangig von der zu Grunde liegenden Pathologie eine Tachya-

rrhythmie zur fatalen Eskalation des Krankheitsgeschehens fuhrt (Priori et al. 2002).

VT ist definiert als Herzrhythmus, der auf Ebene der Ventrikel initiiert wird, mindestens drei
Schlage andauert und eine Frequenz von Uber 100 Schlagen pro Minute (bpm, beats per
minute) aufweist (Killu und Stevensen 2019). Bei der Entstehung von VT sind drei Haupt-
mechanismen zu beachten. Beim sogenannten re-entry entsteht eine kreisende Erregung
auf ventrikularer Ebene, indem eine Erregungsfront um ein nicht oder schlechter leitendes
Areal, etwa eine Infarktnarbe oder auf irregularem Ausbreitungsweg um die Ventrikel herum
kreist. Dabei muss die CL langer als die Refraktarzeiten der beteiligten Areale sein, um den
re-entry stabil zu halten. Die Induktion geschieht dabei entweder durch Leitung der Erre-
gungsfront durch ein Areal, das die Weiterleitung nur in eine Richtung zulasst (unidirektio-
naler Block) oder durch ektope Reize, die irregular fortgeleitet werden kdnnen. Diese Reize,
triggered activity, entstehen etwa durch frihe oder spate Nachdepolarisationen (siehe
2.4.2) im Zuge regularer Depolarisationsvorgange, die benachbarte Zellen erregen und re-
entry-Mechanismen auslosen konnen. Zudem kann das in jeder Herzmuskelzelle vorhan-
dene Potential zu rhythmischer Eigenaktivitat derart Ubersteigert sein, dass es zu ektoper
Reizbildung in Form von Automatismen kommt, insbesondere am Rande ischamischer Are-
ale (Killu und Stevenson 2019). In jedem Fall fuhrt eine VT zu einer mehr oder weniger
stabilen Aufhebung der geordneten Erregungsausbreitung. Je nach Form und Eigenschaf-
ten des myokardialen Substrats terminiert VT spontan, bleibt bis zu einer medikamentdsen

oder elektrischen Kardioversion stabil oder degeneriert zu VF (Tang et al. 2017).
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Das Auftreten von VT gilt bei zahlreichen Grunderkrankungen hinsichtlich des SCD als
prognostisch ungulinstiger Faktor (Priori et al. 2002), die Pravention von VT bzw. die allge-
meine Stabilitdt gegenuber ventrikularen Arrhythmien scheint daher sinnvoll (Priori et al.
2002, Al Mahameed und Ziv 2019). Selbst bei seltenem, monomorphem und spontan ter-
minierendem Auftreten (Killu und Stevenson 2019, Al Mahameed und Ziv 2019), kénnen
PVC und VT zu LebensqualitatseinbufRen flihren. Betroffene prasentieren sich etwa mit
Palpitationen, (Pra-)Synkopen, selten auch mit Thoraxschmerzen (Priori et al. 2015, Killu
und Stevenson 2018). Therapeutisch haben Ablationsstrategien, die pathologische rhyth-
mische Aktivitat interventionell unterbinden, an Bedeutung gewonnen (Priori et al. 2015,
Killu und Stevenson 2019, Al Mahameed und Ziv 2019, Zeppenfeld et al. 2022, Eckhardt et
al. 2023). Medikament6s stehen Antiarrhythmika zur Modulation kardialer lonenstrome oder
des autonomen Tonus zu Verfigung. Besteht ein erhéhtes Risiko, an ventrikularer Arrhyth-
mie zu versterben, etwa bei bestimmten symptomatischen lonenkanalerkrankungen oder
nach dokumentiertem hyperdynamen Kreislaufstillstand, kénnen implantierbare Defibrilla-
toren primar- oder sekundarprophylaktisch eingesetzt werden. Dies verhindert aber nicht
das Auftreten von Arrhythmien, bedingt zusatzlichen Versorgungsbedarf, birgt Komplikati-
onspotentiale und flihrt bei wiederholten Schockabgaben zu zusatzlicher Morbiditat und

psychosozialer Belastung (Priori et al. 2015, Vaseghi et al. 2017, Zeppenfeld et al. 2022).

2.4.2 Rolle des kardialen Aktionspotentials in der Arrhythmogenese

Physiologische wie auch pathophysiologische Prozesse modulieren die APD. Dazu zahlen
Herzfrequenz, neurologische, humorale und emotionale Einflisse, genetische Varianten
von lonenkanalen und zelluldre Funktionsstorungen durch Ischamie, Elektrolytverschiebun-
gen und Medikation (Carmeliet 1999, Taggart et al. 2003, Vaseghi et al. 2013b, Fleisch-
mann et al. 2013, Child et al. 2014, Osadchii 2017, Nanasi et al. 2020). Dies betrifft v.a. die
Phasen zwei und drei des Aktionspotentials, das Repolarisationsverhalten hat folglich gré-
Reren Einfluss auf die APD (Osadchii 2017). Lange galt eine kurze APD durch das langere
Vorliegen von erregbarem Myokard prinzipiell als proarrhythmisch. So muissten sich re-
entry-Mechanismen leichter etablieren kdnnen. Die hohe Sterblichkeit unter Einnahme von
APD-verlangernden antiarrhythmischen Medikamenten der Klassen eins und drei stellte
dies in Frage. Neben der Idee, dass die medikamentdse APD-Verlangerung nicht in allen
Regionen des Myokards gleich stark ausgepragt ist, diirften dabei vor allem Nachdepolari-

sationen eine Rolle gespielt haben (Conradt und Opthof 2006)

Im Verlauf der Repolarisation kann es zu frihen (early after-depolarization, EAD) und spa-
ten Nachdepolarisationen (delayed after-depolarization, DAD) kommen. Definitionsgeman

sind EAD positive Spannungsausschlage in der spaten Phase zwei bzw. Phase drei, die
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bei ausreichender Amplitude und Weiterleitungsmoglichkeiten durch Nachbarzellen in der
relativen Refraktarphase PVC oder héhergradige Arrhythmien auslésen kénnen. EAD sind
typischerweise Resultat einer Verlangerung der APD, was durch anhaltendes Uberschrei-
ten des Schwellenpotentials in der relativen Refraktarzeit zu einer erneuten Aktivierung von
Natrium- oder auch Kalzium-Kanalen fihrt. Somit wirkt eine Verlangerung der APD poten-
tiell proarrhythmisch, vor allem bei bestehendem Long-QT-Syndrom oder Hypokaliamie.
DAD dagegen bestehen in Oszillationen des Ruhemembranpotentials nach abgeschlosse-
ner Repolarisation, die sowohl Uber- als auch unterhalb des Schwellenpotentials problema-
tisch sind. Uberschwellige DAD kénnen fortgeleitet zur Arrhythmogenese fiihren. Unter-
schwellig kann DAD immer noch zur Inaktivierung von Phase-null-vermittelnden Natrium-
kanalen mit niedrigerem Schwellenpotential fuhren. Somit wirden Voraussetzungen fur ei-
nen semikonduktiven Block geschaffen. Obwohl eine APD-Verkirzung prinzipiell das Inter-
vall, in dem DAD mdglich sind, verlangert, wird die Hauptursache flir DAD eher in einem
erhohten intrazellularen Kalziumspiegel vermutet. Da aber erst die Uberleitung von EAD
oder DAD auf nicht mehr absolut refraktares Arbeitsmyokard zur Arrhythmie fuhrt, mussten
entweder relevante Myokardanteile betroffen sein oder weitere proarrhythmisch Faktoren

vorliegen, damit es zur Induktion von Arrhythmie kommen kann (Osadchii 2017).

Insbesondere fir die Etablierung von re-entry-Mechanismen missen weitere Abweichun-
gen, etwa ein semikonduktiver Block, eintreten. Voraussetzung dafur ist nicht die Verande-
rung der APD in einzelnen Zellen, sondern deutliche Unterschiede der APD in gré3eren
Arealen (Opthof et al. 2016). Eine gesteigerte rdumliche Heterogenitat der APD bzw. der
Repolarisationszeit schafft damit ein fur re-entry-Mechanismen anfalliges Substrat (Osad-
chii 2017). Raumlich umschriebene Veranderungen der APD, z.B. postischamisch, sind
dementsprechend als besonders proarrhythmisch anzusehen (Conradt und Opthof 2006).
Daher wird auch die Uneinheitlichkeit der APD bzw. Repolarisationszeiten als proarrhyth-
misches Element diskutiert. Osadchii spricht von ,cardiac electrical instability* (Osadchii
2017: 1), Conradt und Opthof von ,heterogeneity in action potential duration and repolari-
zation moments® (Conradt und Opthof 2006: 281). Hinter diesen unscharf definierten Be-
griffen verbergen sich regionale (Conradt und Opthof 2006, Ajijola et al. 2013a, Osadchii
2017) und transmurale Abweichungen der APD (Conradt und Opthof 2006, Osadchii 2017)
ebenso wie Beobachtungen, wonach die APD unmittelbar vor ventrikularer Arrhythmie
Schwankungen unterliegt (Osadchii 2017, Taggart et al. 2021) Hinzu kommen weitere Ein-
flussfaktoren wie regional uneinheitliche autonome Innervation (Mantravadi et al. 2007, Ng
et al. 2009, Vaseghi et al. 2012, Ajijola et al. 2013a, Vaseghi et al. 2013, Irie et al. 2016,
Osadchii 2017), Krankheit (Shen und Zipes 2014, Kalla et al. 2016, Osadchii 2017, Boukens
et al. 2020, Stavrakis et al. 2020, Taggart et al. 2021) und therapeutische Interventionen

(Osadchii 2017), die eine Zunahme der Heterogenitat elektrische Eigenschaften
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beginstigen (siehe 2.4.3). Dennoch sind auch regionale Unterschiede der APD natdrlich
und entstehen aufgrund des je nach Lokalisierung unterschiedlichen Expressionsmusters
verschiedener lonenkanale (Conradt und Opthof 2006, Ng et al. 2009). Von Relevanz ist
zudem das Verhaltnis von Refraktarzeit zu APD. Je langer die Refraktarzeit Gber die APD
hinaus reicht, desto unwahrscheinlicher wird die Fortleitung eines ektopen Reizes auf er-
regbares Myokard. Verschiebungen dieses Verhaltnisses sind aber mdglich. So fiihren ei-
nige Natriumkanal-blockierende Pharmaka zu einer Verschiebung zu Gunsten der Refrak-
tarzeit. Unter Hypokalidmie verkirzt sich die Refraktarzeit im Verhaltnis zur APD (Osadchii
2017).

Die sogenannte Restitutions-Hypothese kénnte ventrikulare Arrhythmie auch in Abwesen-
heit struktureller Herzerkrankungen durch ein veranderte Restitutionsverhalten (siehe
2.2.2) erklaren (Osadchii 2017). Durch ein verstarktes APD-Alternans, also einem steileren
Zusammenhang zwischen APD und diastolischem Intervall, wirde ein kurz angebundener
Stimulus wie eine Extrasystole im nachsten Schlag zu einer APD flihren, die so lange ist,
dass der nachste einfallende Impuls in ihre Refraktarphase ftrifft. Tritt diese Situation lokal
auf, entsteht ein Leitungsblock, was wieder re-entry-Mechanismen beglinstigt (Osadchii
2017, Winter et al. 2018). Der Zusammenhang zwischen APD und diastolischem Intervall
und damit die Kinetik des Restitutionsverhaltens ist aulierdem frequenzabhangig, unter
kurzfristig einfallenden Stimuli wirde sich das Verhaltnis abflachen. Zudem bestehen regi-
onale Unterschiede hinsichtlich der Restitution (Conradt und Opthof 2006, Ng et al. 2009).

Taggart und Kollegium prasentierten in einer Ubersichtsarbeit verschiedenen Studien Uber
niederfrequente Oszillationen der APD bzw. von ARI unter EPU, aus ICD-Aufzeichnungen
oder verschiedenen Tiermodellen. Die Autor:innen korrelierten diese mit in-vitro bzw. in-
silico-Untersuchungen, die eine biphasische Antwort aus APD-Verlangerung und -Verkulr-
zung bzw. eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir EAD auf erhdhten adrenergen Tonus erga-
ben (siehe 2.4.3) und Beobachtungen im Oberflachen-EKG, wonach oszillierende Abwei-
chungen des T-Wellen-Vektors ein starker Pradiktor fur ventrikulare Arrhythmien sein kénn-
ten und stellten somit die Hypothese auf, dass zumindest in vorerkrankten Herzen jene
oszillierende Veranderung der APD einen proarrhythmischer Mechanismus darstellt. Als
Ursache wurde auch eine Dysbalance aus Kalziumein- und Kaliumausstrom und damit je-

ner Mechanismus diskutiert, der elektrischer Restitution ermoglicht (Taggart et al. 2021).

2.4.3 Elektrophysiologische Effekte artifizieller Sympathikusstimulation

Um Effekte sympathischer Aktivitat auf die kardiale Elektrophysiologie darzustellen, kommt
kiinstliche Sympathikusstimulation zu Einsatz. Diese kann pharmakologisch (Vaseghi et al.
2012, Ajijola et al. 2013a), emotional (Child et al. 2014) oder elektrisch durch sympathische
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Neurostimulation (SNS) durchgeflihrt werden, etwa spinal (Mantravadi et al. 2007, Ng et al.
2009 Winter et al. 2018), ganglionar (Randall und Rhose 1956, Priori et al. 1988, Irie et al.
2016, Yu et al. 2017) oder postganglionar (Nash et al. 2001, Meyer et al. 2010).

Sympathikusstimulation flhrte Arbeitsgruppen-tubergreifend zu einer Blutdruckerhdhung
(u.a. Meyer et al. 2010, Ajijola et al. 2013a, Ajijola et al. 2013b, Irie et al. 2016). Dies zeigte
sich auch bei entlang der kraniokardialen Achse distal des Ganglion stellatum durchgefuhr-
ter Stimulation (Meyer et al. 2010). SNS des mittleren zervikalen Ganglions, des RSG, bei-
der Ganglia stellata oder systemische und spinale Stimulationsansatze fuihrten uniform zu
einer Erhéhung der Herzfrequenz, also einer Verkirzung der kardialen Zykluslange (CL,
cycle length) (Mantravadi et al. 2007, Ng et al. 2009, Ajijola et al. 2013a, Ajijola et al. 2013b,
Irie et al. 2016). Beziglich einer LSG-Stimulation postulierten verschiedene Arbeiten im
porkinen (Ajijola et al 2013b, Vaseghi et al. 2013b, Irie et al. 2016) und caninen (Randall et
al. 1956) Modell das Fehlen von chronotropen Effekten, wobei sich mitunter nicht signifi-
kante Tendenzen zeigten (Vaseghi et al. 2013b). In felinen und weiteren caninen Untersu-
chungen flihrte SNS des LSG dagegen zu einer Verkirzung der kardialen CL (Ueda et al.
1964, Priori et al. 1988). Der Vergleich der Frequenzeffekte bilateraler und rechtsseitiger

Stellatum-Stimulation im porkinen Modell wies eine Differenz auf (Ajijola et al. 2013b).

Bezogen auf die kardiale APD oder entsprechende Surrogatparameter wurde von verschie-
denen Arbeitsgruppen und in verschiedenen Spezies eine Verkirzung in Folge von Sym-
pathikusstimulation beobachtet (Martins und Zipes 1980, Priori et al. 1988, Mantravadi et
al. 2007, Vaseghi et al. 2013b, Winter et al. 2018). SNS des LSG fiihrte im porkinen Modell
zu starkeren Effekten an der linksventrikularen Hinter- und Seitenwand, der Effekt auf den
rechten Ventrikel war ebenfalls in der Hinterwand starker ausgepragt, wahrend sich SNS
des RSG komplementar dazu verhielt und starkere Effekte zeigte (Ajijola et al 2013b, Va-
seghi et al. 2013b). So verkirzte SNS des RSG im porkinen Modell das mittlere ARI Uber
dem rechten Ventrikel signifikant (p<0,01) von ca. 450 auf etwa 305 ms, unter SNS des
LSG gelang nur eine Verkurzung von ca. 469 auf 447 ms (basal) bzw. von 483 auf etwa
402 ms apikal (Vaseghi et al. 2013b). Im caninen Modell mit dem Parameter Refraktarzeit
zeigte sich Vergleichbares, eine bilaterale Stimulation homogenisierte regionale Schwan-
kungen (Opthof et al. 1991). Andere Arbeiten zeigten starkere Effekte bei SNS des LSG
(Priori et al. 1989, Vaseghi et al. 2012, Irie et al. 2016).

Allerdings fUhren auch Veranderungen der kardiale CL zu Veranderungen von ARI (siehe
2.2.2). Dies wurde nicht in allen Studien, die eine ARI-Verkiirzung unter SNS postulieren,
bericksichtigt (Priori et al. 1988, Irie et al. 2016), in anderen dagegen schon (Winter et al.
2018, Boukens et al. 2020). Opthof und Kollegium zeigten unter induziertem Kammerflim-

mern, dass sowohl LSG- als auch RSG-Stimulation die Refraktarzeiten verkiirzte. Der
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Effekt war regional unterschiedlich ausgepragt. In einigen Tieren bzw. Regionen wurde gar
kein Effekt bzw. sogar eine Verlangerung gemessen (Opthof et al. 1991). Auch im Schwein
wurden in einzelnen Regionen oder Ableitungen bestimmter Individuen ARI-Verlangerun-
gen unter SNS gemessen (Ajijola et al. 2013a). Zudem gqilt die Verlangerung der QT-Zeit —
Surrogat der APD im Oberflachen-EKG — im felinen Modell durch Stimulation des LSG
(Schwartz und Malliani 1975) als arrhythmogene sympathische Effektorfunktion (Schwartz
2014). SNS peripher der Grenzstrangganglien im Sinus coronarius erhohte zwar im Schaf
die intraventrikulare Leitungsgeschwindigkeit, fuhrte aber zu keiner signifikanten Abnahme
der Refraktarzeiten im Ventrikel (Meyer et al. 2010). Eine Ubersicht (iber Stimulationsef-
fekte auf die kardiale APD oder entsprechende Surrogate in verschiedenen Arbeitsgruppen
bietet Tabelle 5 (siehe 5.2). Kardiale Sympathikolyse durch Epiduralanasthesie fihrte im
Hund konkordant zu verkirzenden SNS-Effekten zu einer Verlangerung der APD, jedoch

nur bei zugrundeliegenden kurzen CL (Meissner et al. 2001).

Die Heterogenitat von ARI bzw. der Repolarisationszeit ist von hoher Relevanz fiir die Ar-
rhythmogenese (siehe 2.4.2). Diese Heterogenitat nimmt unter Sympathikusstimulation uni-
form zu, jedoch mit regionalen Unterschieden (Mantravadi et al. 2007, Ajijola 2013b, Va-
seghi et al. 2013b, Irie et al. 2016, Yu et al. 2017). Heterogenitat wird zudem uneinheitlich
definiert, etwa als Varianz des APD-Surrogates (Ajijola et al. 2013b), als Differenz zwischen
maximaler und minimaler Auspragung (Ajijola et al. 2015) oder als apiko-basaler Gradient
(Mantravadi et al. 2007).

Im Menschen beobachteten Vaseghi und Kollegium in Patient:innen mit ischamischer Kar-
diomyopathie, die sich einer elektrophysiologischen Untersuchungen (EPU) unterzogen,
nach Isoprenalin-Infusion eine Verkurzung von ARI in myopathischem, aber nicht von ei-
nem Infarkt betroffenen Myokard, wahrend diese Verklrzung im Bereich der Infarktnarbe
und der Ubergangszone weniger stark ausgepragt war (Vaseghi et al. 2012). Child und
Kollegium belasteten Patient:innen emotional, die sich wegen Vorhofflimmerns einer EPU
unterzogen, und stellten — unter Korrektur respiratorischer Schwankungen und Ausschal-
tung des Frequenzeffekts durch atrialen Schrittmacherrhythmus — eine geringe, aber signi-
fikante Verkurzung von ARI fest, wobei diese in einigen Individuen deutlich héher ausfiel,
wahrend andere sogar eine Verlangerung von ARI zeigten. ARI-Veranderungen streuten je
nach Region und Proband:in zwischen -15,3 und 7,7 ms. Im Mittel fiel die ARI-Verkirzung
im rechten Ventrikel (RV) etwas starker aus als im linken Ventrikel (LV). Der Blutdruck da-
gegen stieg bei allen Proband:innen an (Child et al. 2014). Ajijola und Kollegium fuhrten
ebenfalls in finf EPU-Patient:innen eine perkutane Stimulation des LSG durch. Unter Blut-
druckanstieg zeigte sich keine signifikante Erhdhung der Herzfrequenz bei positiver Ten-
denz. Vier Patient:innen zeigten unter erheblicher Streuung eine ARI-Verkirzung. Im ver-

bleibenden Versuch wurde eine ARI-Verlangerung gemessen, die nach Atropingabe in eine
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Verkirzung tberging und mit dem zweithéchsten Betrag innerhalb der Studiengruppe zum

Gesamtergebnis beitrug (Ajijola et al. 2015).

Ein anderes Verstandnis vom Einfluss des Sympathikus auf die kardiale APD vermitteln
Untersuchungen an isolierten Kardiomyozyten von Hasen bzw. entsprechender Simulatio-
nen dieses Tiermodells in silico. Dort verursachte Isoprenalin initial eine Verlangerung der
APD fur einige Schlage, gefolgt von einer Verklrzung. Dafur wird die unterschiedliche
Phosphorylierungs-Kinetik von L-Typ-Kalziumkanalen (/ca.) und der langsamen Kompo-
nente des verzogerten Kalium-Auswartsstroms (/ks) verantwortlich gemacht. Demnach fuhrt
die Erhéhung des B-adrenergen Tonus schnell zu einer verstarkten Aktivierung von L-Typ-
Kalziumkanalen und damit einer Verlangerung der APD, wahrend einige Schlage spater die
verstarkte Aktivierung des Kaliumausstroms iberwiegt und zu einer APD-Verkirzung fuhrt,
wobei die Auswirkung dieser Effekte in vivo unklar bleiben (Liu et al. 2012, Xie et al. 2013).
Taggart und Kollegium sehen darin eine mogliche Ursache fiir lokal erfasste Anderungen
von APD bzw. ARI bzw. Oszillationen des T-Wellen-Vektors im Oberflachen-EKG im Vor-
feld ventrikularer Arrhythmie (Taggart et al. 2021, siehe auch 2.4.2). Experimentelle Daten
zeigten auRerdem ein verstarktes APD-Alternans unter Sympathikuseinfluss (Conradt und
Opthof 2006, Osadchii 2017, Chung et al. 2023a).

2.4.4 Rolle des autonomen Nervensystems in der ventrikuldren Arrhythmogenese

Experimentell konnten alle drei Grundmechanismen zur Induktion ventrikularer Arrhythmie
(siehe 2.4.1) — ektope autonome Reizbildung, triggered activity und re-entry-Mechanismen
— unter Sympathikuseinfluss verstarkt oder gehauft beobachtet werden (Meng et al. 2018).
Unter SNS fielen Amplituden von EAD hoéher aus (Vaseghi et al. 2013a), DAD traten haufi-
ger auf (Priori et al. 1988, Osadchii 2017). SNS fihrte zu Veranderungen im Bereich der T-
Welle des Oberflachen-EKG und einer erleichterten Induzierbarkeit von VF (Yanowitz et al.
1966, Shen und Zipes 2014, Irie et al. 2016). Schwartz wies auf QT-Verlangerung und eine
veranderte T-Wellen-Morphologie unter SNS des LSG hin (Schwartz und Malliani 1975,
Schwartz 2014), was in Kontrast zur Verklirzung der Repolarisationszeit in anderen Model-
len steht (Priori et al. 1988, Mantravadi et al. 2007, Vaseghi et al. 2013b, Irie et al. 2016).
Der Sympathikus erhdht die intrazellulare Kalzium-Konzentration (Lakatta et al. 2013, Kalla
et al. 2016), fuhrte zu einer steileren APD-Restitutionskurve (Conradt und Opthof 2006,
Osadchii 2017) und forderte mit der Induktion ventrikularer Arrhythmie assoziierte APD-
Oszillationen (Taggart et al. 2021). Konkordant dazu konnte in Hunden ohne strukturelle
Herzerkrankung durch SNS des LSG bzw. eines linksseitigen Ganglion cervicale medium

in mehr als der Halfte der Individuen VT bzw. VF ausgeldst werden (Cardinal et al. 1986).
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Eine verstarkte Rolle hinsichtlich der Arrhythmogenese kommt dem Sympathikus im Kon-
text myokardialer Ischamie zu (Shen und Zipes 2014). Postischamisches Narbengewebe
oder kardiale Fibrose auf dem Boden anderer Herzerkrankungen begunstigt aufgrund feh-
lender oder schwer beeintrachtigter Leitungseigenschaften ohnehin re-entry-Mechanismen
erheblich. SNS fiihrte zu vermehrtem Auftreten von VT und VF im porkinen Myokardinfarkt-
modell, wobei insbesondere fehlendes Ansprechen des infarzierten Areals auf SNS zu ei-
ner Konstellation fihren kénnte, in der noch depolarisiertes Myokard der ischadmischen Re-
gion an bereits wieder repolarisiertes Myokard der nicht-ischamischen Region grenzt. Der
proarrhythmische Mechanismus bestiinde in einer SNS-induzierten Verkirzung der Repo-
larisationszeit des intakten Myokards (Boukens et al. 2020). Dabei diente die kunstliche
Stimulation des LSG in diversen Studien mit ischamischen Modellen als adaquater Auslo-
ser proarrhythmischer Phanomene (Irie et al 2016, Yu et al. 2017). Zudem flhrte die Sti-
mulation des RSG in Hunden nicht zu einem vermehrten Auftreten von ventrikularer Ar-
rhythmie (Gantenberg und Hagemann 1992). Vernarbt das Infarktareal, bestehen zwischen
Narbe, Ubergangsbereich und intaktem Myokard erhebliche Unterschiede hinsichtlich
elektrophysiologischer Eigenschaften wie APD, Repolarisationszeit und Dichte der autono-
men Innervation (Shen und Zipes 2014, Kalla et al. 2016, Stavrakis et al. 2020). Diese
Heterogenitat kann durch einen weiteren Mechanismus verstarkt werden: Durch sprouting,
also das verdichtete EinsprielRen sympathischer Fasern in den Randbereich einer Infarkt-
narbe oder in myopathische Areale verliefe eine Modulation elektrophysiologischer Eigen-
schaften durch Sympathikusaktivierung in benachbarten Arealen unterschiedlich stark (Va-
seghi et al. 2013a , Shen und Zipes 2014, Stavrakis et al. 2020). Postischamische Veran-
derungen (remodeling) finden auch auf héherer autonomer Ebene statt. Im caninen Modell
war eine verstarkte Spontanaktivitat von LSG und RSG sowie des linken Nervus vagus und

eine verdichtete Synapsenbildung im LSG und RSG nachweisbar (Han et al. 2012).

In verschiedenen Tiermodellen und Humanversuchen war auch ohne strukturelle Herzer-
krankung durch SNS eine Zunahme der Verteilungsbreite von Repolarisationszeiten (DOR,
dispersion of repolarization) nachzuweisen (Mantravadi et al. 2007, Vaseghi et al. 2012,
Vaseghi et al. 2013, Irie et al. 2016). Ajijola und Kollegen zeigten in Schweinen ohne Fre-
quenzkontrolle eine ARI-Verkurzung und eine Zunahme der Varianz von ARI unter bilate-
raler Stellatum-Stimulation um Gber 100% in einigen Individuen, nach rechts-atrialer Norad-
renalin-Injektion in einigen Individuen sogar um Uber 300%. In anderen Individuen verrin-

gert sich die Varianz jedoch (Ajijola et al. 2013a).

Sympathikus-vermittelte elektrophysiologische Effekte kdnnen auch durch zentralnervose
oder humorale Stimulation entstehen. Unter hypothalamischer Stimulation traten EKG-Ver-
anderungen auf, Erregungsruckbildungsstérungen und ventrikuldre Arrhythmie sind be-

kannte Begleitsymptome des zerebralen Insults (Rabinstein 2014). Eine unselektive
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Sympathikusaktivierung durch mentalen Stress beeinflusste die kardiale APD (Child et al.
2014). Zudem nahm die Heterogenitat der Repolarisationszeit unter mentalem Stress zu,
ventrikularer Arrhythmie trat in emotional belastenden Situationen haufiger auf (Rabinstein
2020). Katecholamine und emotionaler Stress sind bekannte Trigger ventrikularer Arrhyth-

mien in Belastungs- und Krankheitssituationen (Shen und Zipes 2014, Meng et al. 2018).

Obwohl von einigen Arbeiten gestitzt (Cardinal et al. 1986), entsprache ein mechanisti-
scher Ansatz, in dem Sympathikusaktivierung direkt zu Arrhythmieinduktion fuhrt, auf Basis
der fUr diese Arbeit herangezogenen Studien einer starken Vereinfachung. Die direkte Sti-
mulation dorsaler mediastinaler Nerven im Menschen, die a.e. sympathische Fasern erhal-
ten, fuhrte nicht zwangslaufig zu Arrhythmien (Murphy et al. 1985, Zhou et al. 2008). Nash
und Kollegium stellten Sympathikusaktivierung zudem in einen ganz anderen Kontext:
Durch punktuelle epikardiale Applikation von Noradrenalin ausgeloste VT konnten im por-
kinen Modell reproduzierbar mittels SNS eines rechtskardialen Nervs zugunsten einer Si-
nustachykardie mit hoherer Frequenz als die VT unterbrochen werden, wahrend vagale
Stimulation ebenfalls zur Konversion der VT flihrte. Nash und Kollegium diskutierten eine
Wiederherstellung der normalen Hierarchie rhythmischer Zentren gegenuber der lokal-adr-
energ induzierten VT (Nash et al. 2001). Andere Autor:innen sehen ohnehin eine allgemein
oder raumlich begrenzte Imbalance zwischen Sympathikus und Parasympathikus als ent-
scheidend fir das arrhythmogene Potential des ANS an (Franciosi et al. 2017, Osadchii
2017). Zudem erhoéhte kardiale autonome Neuropathie, etwa durch Diabetes mellitus das
Risiko fur plétzlichen Herztod (Aksu et al. 2024).

2.4.5 Autonome Modulation als Therapieprinzip fur ventrikulare Arrhythmie

Mit beta-Adrenorezeptor-blockierenden Substanzen stehen Medikamente zu Verfugung,
die das ANS modulieren (Priori et al. 2015, Zeppenfeld et al. 2022). Deren antiarrhythmi-
sches Potential ist jedoch begrenzt und zudem abhangig von der Adharenz der Patient:in-
nen. Nicht zuletzt wird durch die Blockade der Rezeptoren deren Expression hochreguliert,
was zu einer grundsatzlich gesteigerten Sensitivitat gegenltber sympathischen Einflissen
fuhrt (van Weperen et al. 2017).

Vagale Stimulation (vagal nerve stimulation, VNS) flhrt im Tiermodell zu verlangerter Re-
fraktarzeit, verminderter Induzierbarkeit von Arrhythmien und Verhinderung kardialen Re-
modelings. Eine randomisierte und verblindete Studie zeigte aber allenfalls milde Effekte
(Stavrakis et al. 2020 Die Stimulation bestimmter thorakaler Spinalsegmente (SCS, spinal
cord stimulation) hat den Vorteil, dass entsprechende implantierbare Aggregate fur andere
Indikationen bereits verfligbar sind. Tierexperimente zeigten, dass SCS in Infarktmodellen

das Auftreten von VT minderte und zu einer funktionalen und laborchemischen
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Verbesserung einer induzierten Kardiomyopathie fiihrte (Lopshire und Zipes 2012). Der
kardiale Noradrenalinspiegel und die Auftretensrate maligner Arrhythmien konnten gesenkt
werden, wobei als korrelierender Mechanismus eine Stabilisierung intrathorakaler autono-
mer Reflexbdégen (siehe 2.1.2) infolge einer spinalen Blockade autonomer Afferenzen und
Efferenzen angenommen wird (Ardell et al. 2019). Thorakale Epiduralanasthesie fiihrte im
Tiermodell zu einer verlangerten APD bei kurzen Zykluslangen (Meissner et al. 2001) und
konnte in klinischen Studien in Akutsituationen eine hohe arrhythmische Last gelegentlich
reduzieren, wobei der epidurale Applikationsweg nur eine passagere Therapie zulasst
(Bourke et al. 2010). Renale Denervation adressiert den direkten neuronalen Einfluss auf
das Herz nicht. Dennoch konnten ICD-Schockabgaben bei Kardiomyopathie-Patient:innen

mittels renaler Denervation reduziert werden (Stavrakis et al. 2020).

Durch die zentrale Rolle des LSG in der sympathischen Innervation des Herzens ist dieses
Ganglion ein attraktives Ziel antiarrhythmischer Modulationsversuche (Schwartz 2014). Un-
ter kardialer sympathischer Denervation (cardiac sympathetic denervation, CSD) versteht
man die thorakoskopische Entfernung des linken, seltener auch das rechten sympathischen
Grenzstranges, beginnend mit der Entfernung der unteren Halfte bzw. des unteren Drittels
des Stellatum (entspricht T1) und endend mit der Entfernung von T4 (Vaseghi et al. 2017,
Barwad et al. 2021). Dies bedingt selbst unter Einsatz Video-assistierter Thorakoskopie ein

hohes Mal} an Invasivitat sowie eine Ein-Lungen-Ventilation (Barwad et al. 2021).

Analog zu den Effekten von SNS (siehe 2.4.3) bzw. proarrhythmischen Mechanismen des
Sympathikus (siehe 2.4.4) fihrte CSD primar zu einer Minderung der Verteilungsbreite von
APD und Repolarisationszeiten sowie einer verminderten Katecholaminfreisetzung (Va-
seghi et al. 2017, Dusi et al. 2019). Als totale Blockade der Efferenzen Uber die entspre-
chenden Ganglien kénnte CSD uber alpha-antagonistische Eigenschaften auch zu einer
verbesserten Koronardurchblutung beitragen (Dusi et al. 2019). Klinisch verringerte CSD
das Wiederauftreten von VT sowie ICD-Schockabgaben und ermdglichte eine Reduktion
der begleitenden antiarrhythmischen Therapie (Vaseghi et al. 2017). Durch Unterbrechung
sympathischer Efferenzen, die einen hemmenden Einfluss auf parasympathische Efferen-
zen auslben, nimmt zusatzlich der Vagotonus zu (Schwartz 2014, Dusi et al. 2019). CSD
verhindert neuronales remodeling auf Ebene des Myokards, sprouting in postischamische
Bereiche, inflammatorische Prozesse und Veranderungen von Zellgréfien und neuroche-
mischer Signatur. Die Modulation weiterer moglicher proarrhythmischer Faktoren, etwa auf
Ebene neuronaler Co-Transmitter wie Neuropeptid Y und Stickstoffmonoxid, ist Gegen-
stand aktueller Forschung (Dusi et al. 2019). Ardell und Kollegium beschrieben eine bilate-
rale CSD als autonome Dezentralisation, in deren Folge intrathorakale Reflexbdgen des
ANS gegenuber einer systemischen sympatho-exzitatorischen Reaktion nach myokardialer

Ischamie stabilisiert werden koénnten (Ardell et al. 2019). Vaseghi und Kollegium
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beobachteten in einer retrospektiven Kohortenstudie mit mittlerer Beobachtungsdauer von
1,5 Jahren nach CSD verbesserte antiarrhythmische Effekte einer bilateralen gegentber
einer linksseitigen CSD (Vaseghi et al. 2017). Dem steht die Sorge vor einem Verlust sym-
pathischer Regulation insbesondere der kardialen Inotropie gegentber (Schwartz et al.
2014). Zudem liegt Schwartz und Ackermann zufolge in zahlreichen Fallen eines Therapie-
versagens linksseitiger CSD eine unvollstidndigen Ausfihrung dieser Prozedur vor
(Schwartz und Ackermann 2022). Im porkinen Modell schien allerdings eine sympathische
Innervation Uber das Ganglion cervicale medium auch nach bilateraler CSD funktionell aus-
reichend gegeben zu sein (Irie et al. 2016). Ein unilateraler rechtsganglionarer Block hinge-
gen forderte in einem caninen Modell sogar das Auftreten ventrikularer Arrhythmie
(Schwartz 2014). Manifest sind zudem unerwinschte Nebenwirkungen durch CSD, die z.T.
nur als meist transiente Einzelfalle beschrieben werden. Teilweise traten aber auch schwer-
wiegende Nebenwirkungen auf, darunter Hamatothorax, Pneumothorax, Horner-Syndrom
und Hypotension, die zumindest eine voribergehende Katecholamintherapie notwendig
machte (Vaseghi et al. 2017). In einer Beobachtungsstudie mit mittlerem Beobachtungs-
zeitraum von 29 Monaten nach linksseitiger CSD (n = 44) beschrieben 95% der Teilneh-
menden Nebenwirkungen, etwa Hauttrockenheit, unilaterale Hyperhidrose, fazialen Veran-
derungen und psychiatrisch relevante Symptome (Waddell-Smith et al. 2015). Eine Unter-
suchung der Auswirkungen bilateraler CSD auf die psychische Gesundheit erbrachte ge-
mittelt Gber die Studiengruppe (n = 10) eine signifikante Reduktion von Angstsymptomen
bei unklarer Auswirkung auf Depressivitat und Auftreten einer posttraumatischen Belas-
tungsstorung, in Einzelfallen kam es zu einer Zunahme der Symptome (Khalsa et al. 2021).
Nichtsdestotrotz flihrte CSD selbst im Studienkollektiv von Waddell-Smith und Kollegium
zu einer hohen Zufriedenheit der Behandelten (Waddell-Smith et al. 2015). Die aktuelle
Leitlinie tragt dem Rechnung und empfiehlt den Einsatz links-lateraler CSD unter bestimm-
ten Voraussetzungen bei hoher VT-Last nach elektrischem Sturm oder mehrfacher ICD-
Entladung, Long-QT-Syndrom und katecholaminerger polymorpher VT (Zeppenfeld et
al.2022).

Weitere Verfahren zur Modulation des autonomen Einflusses auf das Herz werden evaluiert
oder befinden sich in klinischer Erprobung (Chung et al. 2023a, Chung et al. 2023b, Aksu
et al. 2024). Hier reiht sich die Idee einer peripheren Axotomie als Lésungsansatz ein. Ei-
gentlich eher im Kontext der Behandlung von Vorhofflimmern evaluiert, zeigt die Ablation
von epikardialen Plexus hinsichtlich ventrikularer Arrhythmien uneindeutige Ergebnisse:
Die Ablationen linksatrialer Geflechte unter anderem tUber dem CS in Schafen flhrte zu
Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitdt, die eher mit einer Tonuszunahme des Sym-
pathikus bzw. -abnahme des Parasympathikus assoziiert wurden und sich nach einigen

Monaten zurlckbildeten (Kviesulaitis et al. 2017). Die totale chemische Ablation
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epikardialer Plexus im Hund fihrte zu erhéhter Resilienz gegen ventrikulare Arrhythmien,
auch nach Infarzierung (Zhou et al. 2019). Einen weiteren Ansatz stellt die gezielte Axoto-
mie autonomer Leitungsbahnen dar. Epikardiale Ablationen des Sinus coronarius (Kahle et
al. 2023) oder von Leitungsbahnen auf CS bzw. Vena cardiaca magna (Chen et al. 2015,
Liu et al. 2017) fihrten im Tiermodell zu verlangerter Refraktarzeit bzw. erschwerter Aus-
|6sbarkeit ventrikularer Arrhythmie nach Myokardinfarkt. Liu und Kollegium untermauerten
die Hypothese einer erfolgreichen Dissektion sympathischer Leitungsbahnen in ihrem cani-
nen Modell, da sie zur Induktion ventrikularer Arrhythmie SNS des LSG nutzten und nach
Ablation auf diesem Wege seltener Arrhythmien auslésen konnten (Liu et al. 2017). Dage-
gen fuhrte die Ablation epikardialer Plexus im Schwein sechs Wochen nach Ablation zu
haufigerem und friherem Auftreten ventrikularer Arrhythmie bis hin zu VF (Chung et al.
2023b). Bereits im klinischen Gebrauch befindet sich die transmurale Ablation atrialer Ple-
xus bei kardial bedingten Reflexsynkopen bzw. symptomatischer Bradykardie durch erhéh-
ten parasympathischen Tonus, wobei dabei keine Wirkung auf das ventrikulare Myokard
intendiert wird, sondern vielmehr ein parasympathikolytischer Effekt auf Sinus- und Atri-

oventrikularknoten intendiert wird (Aksu et al. 2024).

2.5 Arbeitshypothese und Zielsetzung dieser Arbeit

Die Modulation des ANS wird zunehmend zur Behandlung ventrikularer Arrhythmien einge-
setzt. Die Erganzung des therapeutischen Arsenals ist ebenso notwendig wie ein verbes-
sertes Verstandnis des autonomen Einflusses auf die Arrhythmogenese. Der CS zeichnet
sich spezieslUbergreifend durch eine enge Lagebeziehung zu ausgedehnten neuronalen
Strukturen des kardialen ANS aus und nimmt deshalb in Bezug auf die kardiale Neuromo-

dulation eine zentrale Rolle ein.

Vor diesem Hintergrund kann vermutet werden, dass eine transvendse Ablation des CS

eine Modulation der ventrikularen Elektrophysiologie bedingt.

Zur Validierung dieser Hypothese wurde eine Katheterablation im Bereich des CS mit der
Intention einer lokalen Axotomie durchgefihrt. Insbesondere Blutdruckwerte und ventriku-
lare APD wurde vor und nach Ablation jeweils unter Basisbedingungen sowie unter elektri-

scher Stimulation des LSG aufgezeichnet.

Ubergeordnete Fragen sind neben dem Verstandnis fir die Effekte des Sympathikus auf
die ventrikulare Elektrophysiologie die Suche nach einem schonend einsetzbaren Verfah-
rens zur Modulation des autonomen Einflusses auf die Herzkammern und eine Evaluation
moglicher autonomer Implikationen interventioneller oder kardiochirurgischer Prozeduren
im Bereich des CS.
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3 Material und Methoden
3.1 Allgemeiner Versuchsaufbau
3.1.1 Tiermodell

Es wurden 13 weibliche Hausschafe (Ovis aries, Alter: 1-4 Jahre, mittleres Gewicht 53,9
kg, 39 — 79 kg, SD = 13,68 kg) der Rasse ,Bentheimer Landschaf“ eingesetzt. Die Versuche
wurden als Tierversuchsvorhaben 137/15 durch die Behdrde fir Gesundheit und Verbrau-
cherschutz, Fachbereich Veterinarwesen, der Freien und Hansestadt Hamburg genehmigt
und gemal den Vorgaben des Tierschutzgesetzes durchgefiihrt. Katheter-basierte Inter-
ventionsverfahren sind in Schafen gut etabliert und mit klinisch tGblichen Instrumentierungen
durchflihrbar (Piktel und Wilson 2019). In der ausflihrenden Arbeitsgruppe bestand fir
diese Verfahren bereits praktische Erfahrung (Meyer et al. 2010, Klatt et al. 2016).

3.1.2 Studienprotokoll

Nach seitlicher Thorakotomie wurde das Herz sowie das LSG im offenen Situs dargestellt.
Eine Multi-Elektroden-Socke ermdglichte die epikardiale Messung elektrophysiologischer
Parameter Uber die gesamten Ventrikel. Es erfolgte eine elektrische Stimulation des LSG

und die Katheter-basierte Ablation der koronarventsen GefalRwand.

Bei allen Schafen wurde zunachst Uber drei Minuten hdmodynamische Daten unter Ruhe-
bedingungen, dann unter SNS des LSG aufgezeichnet. Im Anschluss wurde per rechts-
ventrikularem Schrittmacher die Herzfrequenz kontrolliert (CL = 461 ms). Es erfolgte die
Aufzeichnung von unipolaren EKGs uber die Multi-Elektroden-Socke zunachst in Ruhe,
dann mit eingeschalteter, mindestens 150 s fortgesetzter SNS. In einer Subgruppe aus vier
Individuen wurde unter SNS in festgesetzten Abstanden zusatzliche EKGs aufgezeichnet
(SNS-trains), um SNS-Effekte im zeitlichen Verlauf darzustellen. Zur Untersuchung der Fre-
quenzabhangigkeit von ARl wurden — je nach Capture und organisatorischen Mdglichkeiten
—zwischen 250 und 750 ms Schrittmacher-CL Messungen (pacing protocols) durchgeflhrt.

Das gesamte Protokoll wurde nach koronarvendser Ablation wiederholt.

3.1.3 Operative Versuchsdurchfuhrung

Anasthesie, Monitoring und Beatmung

Vor Induktion der Narkose wurden die Schafe 12 Stunden nlchtern gestellt. Anasthesie
und Beatmung erfolgten in Kooperation mit veterinarmedizinischem Fachpersonal und ba-
sierte auf etablierten Protokollen (Meyer et al. 2010, Klatt et al. 2016). Die Tiere erhielten
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0,2 mg/kg Xylazin (Tabelle 1) zur Sedierung intramuskular appliziert und anschlielRend ei-
nen Ohrvenenkatheter angelegt. Die Sedierung wurde mittels 4 mg/kg Propofol (Tabelle 1)
vertieft. Es folgte die endotracheale Intubation und Aufrechterhaltung der Narkose mittels
1,5 - 3% Isofluran (Tabelle 1) endtidal unter kontinuierlicher Gabe von 20-40 ug/kg/h
Fentanyl (Tabelle 1) zur Analgesie. Die maschinelle Ventilation (Narkosegerat: Julian, Ta-
belle 2) erfolgte unter Verwendung eines Gemisches aus Raumluft und Sauerstoff unter
Isofluran-Beimischung. Im Thorax- und Abdomenbereich wurden die Schafe geschoren, mit
EKG-Elektroden versehen und in Riickenlage positioniert. Zur Uberwachung (Infinity Delta
Monitor, Tabelle 2) wurden HR, 12-Kanal-Oberflachen-EKG, Pulsoxymetrie, Kapnometrie
und invasiv gemessener arterieller Blutdruck aufgezeichnet. Die Schafe wurden pro Stunde
mit 500 ml plasmaadaptierter, isotoner kristalloider Vollelektrolytldsung (Sterofundin 1SO,
Tabelle 1) versorgt. Mindestens stiindlich wurden vendse Blutgasanalysen (BGA) durchge-
fuhrt (ABLOO Flex, Tabelle 2). Zur Aufrechterhaltung des metabolischen Gleichgewichts

wurden verschiedene Injektabila (Tabelle 1) eingesetzt.

Tabelle 1. Verbrauchsmaterialien zur intravendsen Injektion bzw. Inhalation

Wirkstoff Konzentration Hersteller

Xylazin 100mg/ml Bayer, Leverkusen,
Deutschland

Propofol 10mg/ml B. Braun, Melsungen,
Deutschland

Fentanyl 0,05mg/ml Janssen-Cilag, Neuss,
Deutschland

balancierte Vollelektrolytld- 309 mOsmol/l B. Braun,  Melsungen,

sung (Sterofundin ISO) Deutschland

Glucose-Monophosphat 5% (wasserfreie Glucose) B. Braun, Melsungen,
Deutschland

Kaliumchlorid 7,45% B. Braun,  Melsungen,
Deutschland

Calciumgluconat 10% B. Braun, Melsungen,
Deutschland

Magnesiumsulfat 49,3% Protina  Pharmazeutische
GmbH, Ismaning, Deutsch-
land

Isofluran 100% Abbvie, North Chicago,
USA

Nach Thorakotomie, aber vor Beginn der Katheter-gestitzten Verfahren wurden die Schafe
mit stlindlich 2500 |IE Heparin (Tabelle 1) antikoaguliert. Zuletzt erfolgte die Entleerung des
Pansens uber eine groRlumige Magensonde bzw. im Falle einer fortgesetzter Aufgasung

kurzfristig eine Ruminozentese (,Pansenstich®) zur Pravention hamodynamischer
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Beeintrachtigungen. Fir den Fall relevanter Arrhythmien wurde ein Kardioverter/Defibrilla-
tor (Heartstart XL, Tabelle 2) vorgehalten.

GefaBzugange, Instrumentierung und operatives Procedere

Zur Positionierung langer GefalRschleusen und fur die Durchfiihrung Katheter-basierter Ver-

fahren wurde ein mobiler Réntgen C-Bogen (Arcadis Varic, Tabelle 2) genutzt. Alle Schafe

erhielten in Seldinger-Technik eine arterielle 6 F-Schleuse (Radiofocus Introducer I, Ta-

belle 2) in die Arteria femoralis sinistra. Ebenfalls femoral wurden zwei vendse 8 F-Schleu-

sen gelegt (Fast-Cath, Tabelle 2). Sie dienten als sicherer Gefaltzugang und Abnahmeort

zur vendsen BGA. Uber die linke Vena jugularis wurde zuséatzlich eine 8 F-Schleuse (Fast-

Cath) etabliert. Primar Gber diese jugulare Schleuse wurde im Verlauf ein gekuhlter Diag-

nostik- und Ablationskatheter mit vier Iridium-Platin-Elektroden (Celsius Thermocool, Ta-

belle 2, Ablationsgenerator: Stockert 70, Tabelle 2) eingebracht.

Tabelle 2. Ubersicht der eingesetzten Gerite, GefaRschleusen und Katheter

Produkt Beschreibung Hersteller
Julian Beatmungs- und Narkose- Dragerwerk, Lubeck,
gerat Deutschland
Infinity Delta Monitor Monitor zur Uberwachung Dragerwerk, Libeck,
von Vitalparametern Deutschland
ABL90 Flex Point-of-Care BGA-Gerat Radiometer, Krefeld,
Deutschland
Heartstart XL Kardioverter / Defibrillator Koninklijke  Philips N.V.,
Amsterdam, Niederlande
Arcadis Varic Rontgen-C-Bogen Siemens AG, Minchen,

Deutschland

Stockert 70 Ablationsgenerator Biosense Webster Inc., Wa-
terloo, Belgien
STG4002 digitaler Stimulationsgene- Multi Channel Systems,
rator Reutlingen, Deutschland
ME128-FAI-MPA-System Erfassungssystem fur elekt- Multi  Channel Systems,

rophysiologische For-

schungsdaten

Reutlingen, Deutschland

Radiofocus Introducer I, 6F

Gefallschleuse

Terumo Medical
Elkton, USA

Corp.,

Fast-Cath, 8F

Gefallschleuse

Abbot, North-Chicago, USA

Celsius Thermocool, D-
Type, 4 Elektroden, Elektro-
denabstand 2-5-2 mm, 3,5
mm-Spitzenelektrode

Diagnostik- und Ablations-
katheter

Biosense Webster Inc., Ir-
vine, USA
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Der Hautschnitt erfolgte Gber der linken Thoraxhemisphare auf Hohe der zweiten Rippe.
Nach Darstellung der knéchernen Thoraxwand und Teilresektion der je nach Grolie der
Tiere und Zugangsverhaltnissen zum Perikard zweiten bis vierten Rippe wurde das Medi-
astinum erdffnet. Intrathorakal diente die Vena azygos sinistra zudem als Leitstruktur zum
Aufsuchen des LSG, das sich in einem Fettgewebepolster zwischen Vena azygos sinistra
und Vena subclavia sinistra auf Héhe der ersten bis zweiten Rippe befindet und im nachsten
Schritt des Eingriffs dargestellt wurde. Erst jetzt erfolgte eine begrenzte anteriore Fenste-
rung des Perikards, um hamodynamische Beeintrachtigungen maoglichst gering zu halten,
sowie die anschlieRender Durchfihrung des Versuchsprotokolls. Im Rahmen derselben
Prozeduren wurden Folgeversuche durchgefiihrt. Durch dabei evoziertes, therapierefrakta-

res VF oder durch finale Enthahme des Herzens verstarben die Tiere in Narkose.

Abb. 3. Lage und Praparation des LSG

A - Situs im ovinen Thorax, Pinzette zeigt auf das Fettgewebspolster, in dem sich das linke Ganglion
stellatum (LSG) befindet, B - nach Resektion des Fettgewebes, weiller Pfeil markiert das LSG, dar-
Uber die Vena azygos sinistra, C - Grenzstrangresektat

Sympathische Neurostimulation

Das LSG wurde mit einer in Epoxidharz eigegossenen, Platin-beschichteten, Doppelelekt-
rode flr bipolare Stimulation, Elektrodenabstand 0,5 cm, punktiert, Gber die im Verlauf sym-
pathische Efferenzen auf das Ventrikelmyokard unter Einsatz eines digitalen Stimulators
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(STG4002, Tabelle 2) evoziert werden konnte. Die bipolare Stimulation erfolgte als bipha-

sischer Rechteckpuls zwischen den beiden Einzelelektroden.

Dabei wurde die fir jedes Tier individuelle Stimulationsamplitude (threshold) bestimmt, die
notig war, um einen effektiven sympathischen Stimulationseffekt zu erzeugen (Irie et al.
2016). Als effektiv galt die Stimulation bei einem Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks
um mindestens zehn Prozent innerhalb von 30 Sekunden (Irie et al. 2016). Der mittlere
Threshold lag bei 915,38 mV (450 mV — 1675 mV, SD = 427,75 mV). Um einen effektiven
sympathischen Stimulationseffekt sicher zu reproduzieren, wurde die Stimulation mit einer
Amplitude von 150% des Threshold durchgefihrt. Danach erfolgte eine mindestens drei-
minutige Erholungsphase. Standardmaflig wurde das LSG mit einer Frequenz von 5 Hz
stimuliert (Ramirez et al. 2011, Vaseghi et al., 2013).

Koronarvenose Ablation

Unter stabilem Sinusrhythmus wurde Uber die jugulare Schleuse ein Ablationskatheter (Cel-
sius Thermocool) unter fluoroskopischer Kontrolle im CS positioniert (sieche Abb. 4). Der
verwendete Katheter ermdglicht zwar ein anatomisches Kartieren der dreidimensionalen
Struktur des CS unter Protokollierung der Ablationspunkte, angesichts des klar umrissenen
Ablationsfeldes wurde diese Funktion in den hier ausgewerteten Versuchen nicht bendtigt.
Das Kartieren anatomischer oder elektrophysiologischer Merkmale bzw. die fertige Karte
werden in dieser Arbeit unter Ubernahme der auch klinisch gebrauchlichen englischen Be-

griffe als Mapping bzw. Map bezeichnet.

Abb. 4. Ablationskatheter
A - Katheterspitze (Celcius Thermocool, D-Type, Biosense Webster Inc.), B — rechts-anterior-abge-
lenkte Projektion (RAO, right anterior oblique) des Katheter im Sinus coronarius (CS).
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Angestrebt wurde eine mdglichst umfassende Ablation der koronarvendsen Gefaltwand
zwischen rechtsatrialen Ostium und Abgang der Vena azygos sinistra. Distal dieses Ab-
gangs ist der CS mit dem Ablationskatheter zunehmend schwer passierbar. Problematisch
erwies sich in der Enge des Gefales teilweise der Aufbau eines adaquaten Anpressdrucks.
Da bei den meisten Tieren unter der Ablation hAmodynamisch nicht relevantes Vorhofflim-
mern auftrat, wurden die Tiere am Ende der Prozedur einmalig mit einer Energieabgabe

von 15 Joule kardiovertiert.

Abb. 5. Ablationsmarken im ovinen Sinus coronarius

A - Ubersichtsaufnahme des entnommenen Herzens, die Pfeilspitze markiert die als weil-grauli-
che Aufhellung erkennbare Auflenwand des abladierten Sinus coronarius (CS). B - Longitudinal
ertffneter CS mit weilllich erkennbaren Lasionen nach Ablation, (*) markiert den CS, (**) die Vena
azygos, (***) die Vena cardiaca magna. Fotos entstammen zwei verschiedenen Praparaten.

Multi-Elektroden Socke

Die Messung von ARI innerhalb einer Herzaktion auf dem Epikard sollte durch eine gute
raumliche Auflésung Eigenschaften verschiedener Herzregionen wiedergeben. Gangige
Multi-Elektroden-Arrays waren nicht in der Lage, das gesamte ventrikuldre Epikard abzu-
bilden. Deshalb wurde eine Multi-Elektroden-Socke nach Vorbildern im porkinen Modell
(Nash et al. 2001, Vaseghi et al. 2013) entwickelt.

Daflir wurde im Rahmen eines vorangegangenen Tierversuchsvorhabens ein Schafherz
asserviert und dreidimensional gescannt. Dieser Datensatz ermoglichte in einem dreidi-
mensionalen Druckverfahren die Herstellung einer Replik im MafRstab 1:1, auf der die An-
ordnung von Elektroden vorgenommen wurde und die als Schablone fir die Anfertigung

des eigentlichen Messinstruments diente.
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Elektroden wurden in 16 longitudinalen Reihen (Splines) von basal nach apikal angeordnet.
Zwischen den einzelnen Splines wurde basal ein Abstand von einem Zentimeter angenom-
men, ebenfalls innerhalb der Splines zwischen den einzelnen Elektroden. Bedingt durch die
naturliche Form des Herzens, das sich zum Apex hin in seinem Durchmesser verjlingt,
wurden nicht alles Splines bis zum Apex fortgefuhrt. Hieraus ergab sich eine Anordnung
von funf bis acht Elektroden je Spline. Zur Herstellung der 104 Elektroden wurde die Socke
vorsichtig mit handelsublichem Silberdraht zweifach durchstochen und der Draht umgebo-
gen. Der Scheitelpunkt dieser Biegung lag spater dem Epikard auf, um eine punktgenaue
Ableitung zu gewahrleisten. Die freien Enden des Drahtes wurden durch ein pailettenartig
gestanztes Kunststoffplattchen gezogen, an einen farbkodierten Draht geldtet und mit ei-

nem Klebstofftupfer elektrisch isoliert.

Abb. 6. Herstellungsprozess der Multi-Elektroden-Socke:

A — dreidimensionales elektronisches Modell auf Basis eines asservierten Schafherzens. B —in drei-
dimensionalem Druck hergestelltes Modell der Oberflache der ovinen Ventrikel, erkennbar bereits
splines und Farbkodierung. C — fertige Multi-Elektroden-Socke, aufgezogen auf das dreidimensio-
nale Modell. Herstellung: Dr. med. Niklas Klatt.

Die Multi-Elektroden-Socke wurde, wahrend eine Person das Herz nach ventral luxierte,
von einer zweiten Person positioniert. Als Leitstruktur diente der Sulcus interventricularis

posterior, der zwischen Splines 1 (RV) und 16 (LV) zum Liegen kam.

Zur Wiedergabe der lokalen elektrischen Aktivitat wurde an den 104 Messpunkten ein uni-
polares EKG abgeleitet. Daflir wurde als gemeinsame Referenzelektrode eine lange Silber-
drahtelektrode moglichst herzfern im kaudalen linken Thorax mit mdglichst groRer Kontakt-
flache in das interkostale Bindegewebe eingestochen. Uber jede Elektrode der Multi-Elekt-
roden-Socke war neben der Ableitung eines unipolarer EKG auch die Applikation von

Schrittmacherstrémen mdglich.
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Abb. 7. Einsatz der Multi-Elektroden-Socke

A — Multi-Elektroden-Socke im Situs des ovinen Thorax. B - Unter Durchleuchtung: Herz mit
angelegter Multi-Elektroden-Socke, im Herzen die Instrumentierung mit Kathetern im hohen rechten
Atrium (*, HRA), Sinus coronarius (**, CS) und zur Ablation (Pfeil)

3.2 Datenverarbeitung
3.2.1 Hdmodynamik

Uber die gesamte Versuchsdauer wurden Oberflachen-EKG, ggf. intrakardiale Ableitungen
und arterieller Blutdruck Uber ein klinisch gebrauchliches Erfassungssystem (Labsystem
Pro, Tabelle 3) fir EPU aufgezeichnet. Zum Nachweis eines effektiven Sympathikuseffek-
tes durch die Stimulation des LSG wurden im Sinusrhythmus je Uber eine Messstrecke von
60 Sekunden vor Start der Stellatum-Stimulation Uber mindestens 180 Sekunden Stimula-
tionsdauer hinweg bis 120 Sekunden nach Beendigung der Stellatum-Stimulation in defi-
nierten Abstanden hamodynamische Daten erfasst. Dazu wurde je drei aufeinander fol-

gende, EKG-morphologisch unaufféllige Herzaktionen ausgewahit.

Zur Bestimmung der HR wurden mittels manueller Annotation an drei Kammerkomplexen
die beiden dazwischenliegenden RR-Intervalle in einer EKG-Ableitung gemessen, gemittelt

und in Herzschlage pro Minute (beats per minute, bpm) umgerechnet:

60000

HR =
gemitteltes RR — Intervall

Systolischer (SBP, systolic blood pressure, systolischer Blutdruck), diastolischer und mitt-
lerer arteriellen Blutdruck (MAP) konnten Gber manuelle Annotation der Druckamplitude ge-
mittelt Gber drei Herzaktionen bestimmt werden. Aufgrund der retrospektiven Auswertung

wurde der mittlere arterielle Blutdruck wie folgt berechnet:

1
MAP = (diastolischer Blutdruck) + 3 * (Blutdruckamplitdude)
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3.2.2 Elektrophysiologie

Alle EKG-Elektroden der Socke wurden direkt auf eine eigens hergestellte Konnektorbox
(Dr. med. Niklas Klatt) mit parallelgeschalteter Erdung gegen die gemeinsame Referen-
zelektrode aufgeschaltet (moglich bis zu 128 Messelektrode, 4 Referenzelektroden). Durch
direkte Steckverbindungen konnten bereits an dieser Stelle alle Elektrodensignale auch mit
den Verstarkerboxen des LabSystem Pro (Tabelle 3) verbunden und fiir periprozedurales

Monitoring verwendet werden.

Ebenfalls durch direkte Steckverbindungen wurde ein externer Herzschrittmacher (UHS 20,
Biotronik, Berlin, Deutschland) mit zwei Socken-Elektroden verbunden, Uber die spater ein
rechtsventrikularer Schrittmacherstrom appliziert werden konnte. Zum Einsatz kamen flr
die hier besprochenen Versuche die Elektroden 1C und 1D (dritte und vierte Elektrode im

ersten Spline, positioniert Uber rechts-medianen Hinterwand).

Alle 104 Ableitungen wurden zudem mit einem geeigneten Erfassungssystem (ME128-FAlI-
MPA-System, Tabelle 2) aufgezeichnet, das bis zu 128 Ableitungen prozessieren kann und
ublicherweise fur Multi-Elektroden-Arrays zum Einsatz kommt. Technisch werden hier Sig-
nale von je 32 Ableitungen Uber vier in Steckern untergebrachte Vorverstarker auf Vertei-
lerboxen verschaltet, erneut verstarkt und schlieRlich aufgezeichnet, wobei jede Ableitung
einem von 128 Punkten auf einer virtuellen planen Flache zugeordnet wurde. Die Abtastrate
der Erfassung lag bei 50 kHz, die Messamplitude je 20 mV in positive wie negative Rich-
tung. Die Aufzeichnung erfolgte mit der zum Messsystem gehérenden Software MC-Rack

(Tabelle 3) auf einem handelsublichen Computer.

Innerhalb desselben Programms wurden die aufgezeichneten Rohdaten in einem ersten
Fenster optisch auf Storsignale, Plausibilitdt und Vollstandigkeit geprift. Um das ubiquitare
Stromnetz-bedingt Frequenzband von 50 Hz herauszufiltern, wurde ein Bandstoppfilter an-
gewendet. Die gefilterten Daten wurden erneut morphologisch kontrolliert, ehe anhand des
Zeitstempels der mcd-Datei ein zwei-sekindiger Messabschnitt (sweep) ausgewahlt wurde,
der dem gewlnschten Messzeitpunkt entsprach. Das unipolare EKG jeder einzelnen Ablei-

tung innerhalb des sweeps wurde in eine allgemeine Daten-Datei ( .dat) exportiert.

Fir die weitere Verarbeitung wurde eine speziell fur diese Forschungszwecke angefertigte
Softwareldsung verwendet, EPAS (Entwickler und Eigentimer: Dr. Pawel Kuklik, Hamburg,
Deutschland). EPAS importiert die 104 dat-Dateien eines Messzeitpunktes und verwendet
das dreidimensionale Modell eines Schafherzens, das bereits aus der Entwicklung der
Multi-Elektroden-Socken bekannt ist, als Schablone, um jedes EKG einem Punkt auf der
Herzoberflache zuzuordnen. In diesem dreidimensionalen Modell ist auch eine regionale
Zuordnung der Elektroden zu einem von neun Sektoren (siehe Abb. 8) hinterlegt, die die

Basis fur die Auswertung regionaler Effekte bildete. Je Ventrikel werden vier Sektoren, je
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ein anterior- und posterior-basaler bzw. -zentraler Sektor unterschieden, zusatzlich wurde

ein apikaler Sektor definiert.

Abb. 8. Regionale Aufteilung des dreidimensionalen Herzmodells

Zuordnung einzelner Datenpunkte zu einer von neun Regionen, hier in unterschiedlichen Farben
hinterlegt. Links- wie rechtsventrikular je eine anterior-basale, anterior-zentrale, posterior-basale und
posterior-zentrale Region, zudem eine apikale Region.

Das EKG jeder Elektrode konnte ausgewahlt und angezeigt, tber frei verschiebbare Mess-
barken konnten zudem Zeiten und Intervalle an jedem dieser Punkte ausgemessen werden.
Der Auswertung mittels EPAS erfolgte mittels semiautomatischer Annotation. Es wurden
fur alle Elektroden eine gemeinsame Referenz, zu untersuchende Intervalle, in denen QRS-
Komplexe und T-Wellen zu erwarten waren und ein mathematisches Kriterium, etwa maxi-
mal negative bzw. positive Steigung, festgelegt. Innerhalb dieser Vorgaben annotierte E-
PAS automatisch entsprechende Ziel-Parameter. Diese wurden im Anschluss kontrolliert
und korrigiert, wobei das Ausmal’ des manuellen Eingriffs abhangig von der EKG-Morpho-

logie und der Qualitat der Messung war.

Im praktischen Vorgehen wurde zunachst ein allgemeiner Referenzpunkt gesetzt. In einem
nahe am Ort der Schrittmacherstromapplikation (pacing site) aufgezeichneten unipolaren
EKG wurde ein Zeitpunkt zwischen Schrittmacher-Artefakt und Aktivierungskomplex im
EKG definiert. Der auf diese Weise zur Analyse ausgewahlte Herzschlag sollte darlber
hinaus selbst gute Ankopplung an den Schrittmacherimpuls aufweisen, also keine Extrasys-

tole sein, und auch nicht auf eine Extrasystole folgen bzw. einer solchen vorangehen.

Idealerweise ergab sich jetzt in der dreidimensionalen Darstellung bereits ein plausibles

Muster aus automatisch annotierten Aktivierungs- und Inaktivierungszeiten sowie ARI.
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Zusatzlich wurden alle 104 Ableitungen morphologisch kontrolliert. Signale von Elektroden,
die wahrend der Versuche ausgefallen waren, Defekten unterlagen oder durch Storsignale
Uberlagert waren, wurden geléscht und nicht in die Analyse einbezogen. Die automatische
Annotation wurde kontrolliert und bei Bedarf korrigiert. Insbesondere bei EKG-Kurven, die
sigmoidalen oder weiteren nicht idealen Mustern folgten, war die mutmalliche reale Akti-
vierung bzw. Inaktivierung meist nur manuell zu annotieren, auch unter Einbeziehung der

Umgebung und anhand der Kurvenmorphologie (siehe Abb. 9).

| A

Abb. 9. Annotation des Aktivierungszeitpunktes
A-D - Sicherstellung einer einheitlichen Qualitat der Annotation bei unterschiedlichen Kurvenmor-
phologien von Aktivierungskomplexen durch manuelle Annotation.

3.2.3 Erfassung des klinischen Zustandes

Wahrend der Versuche kam es vereinzelt zu Situationen, die respiratorisch, zirkulatorisch
oder metabolisch als kritisch einzuschatzen waren. In solchen Situationen wurden stets
MaRnahmen nach klinischem Standard eingeleitet, sodass der Versuch in nahezu allen
Fallen fortgesetzt werden konnte. Um der Moglichkeit Rechnung zu tragen, dass schwere
Zwischenfalle oder deren zugrundeliegende Pathologie Auswirkungen auf hamodynami-
sche oder elektrophysiologische Zielparameter haben kénnen, wurden diese Zwischenfalle
protokollarisch erfasst und ausgewertet. Die Notwendigkeit einer mechanischen Reanima-
tion bzw. nach Defibrillation persistierendes VF oder pulslose VT sowie die Notwendigkeit
einer antiarrhythmischen Medikation fuhrten zum Ausschluss aller danach generierter Da-
ten. Katecholamingaben bzw. druckerhaltende Schrittmachertherapie zur Therapie einer
periprozeduralen Hypotonie fluhrten fur die Dauer der Therapie bis zur hdmodynamischen
Erholung ohne medikamentdse oder elektrische Hilfsmittel, mindestens aber fir funf Minu-

ten nach Beendigung der MaRnahmen zum Ausschluss aller darunter generierten Daten.

3.3 Statistische Aufarbeitung

Die statistische Aufarbeitung erfolgte in Kooperation mit Herrn Eric Bibiza-Freiwald, Institut

fur Medizinische Biometrie und Epidemiologie des Universitatsklinikums Eppendorf.
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Hamodynamische und elektrophysiologische Daten wurden aus der jeweiligen Primarquelle
in die Software SPSS (Tabelle 3) Gbertragen und mit zusatzlichen kategoriellen Variablen
zur Beschreibung des Stimulations- und Ablationszustandes kodiert. Daten zu Herzfre-
quenz und Blutdruck wurden manuell aus dem LabSystem Pro ibernommen und in SPSS
eingepflegt. ARl wurden in EPAS gemessen und von dort in eine Datei vom Format ,excel
spreadsheet” (.xls) exportiert. Diese wurde mittels SPSS eingelesen und ebenfalls um ka-
tegorielle Variablen (z.B. Stimulation ja / nein und Ablation ja / nein) erganzt. Die Berech-
nung und graphische Darstellung von Mittelwerten sowie Standardfehlern (standard error,
SE) und Konfidenzintervalle der Mittelwertberechnung wurde ebenfalls mit SPSS durchge-

fuhrt. Die weitere Analyse wurde unter Verwendung von SAS (Tabelle 3) durchgefiihrt.

Zur Abschatzung der Effektstarken von SNS und koronarvendser Ablation sowie Signifi-
kanztestung dieser Effekte kam ein gemischt-lineares Modell (generalized linear mixed mo-
del, GLMM) zum Einsatz. Generalisierte lineare Modelle berilicksichtigen auch woméglich
nicht-normalverteilte unbeobachtete Stérvariablen und beinhalten zudem die Annahme so-
genannter Zufallseffekte, also unbeobachteter Stérvariablen, die auch nicht mit den beo-

bachteten Variablen korrelieren (Fahrmeier et al. 2009).

Das Modell gibt Effektstarken nicht im Sinne von durchschnittlicher Veranderung eines Pa-
rameters an, sondern als sogenannte estimates (,Schatzer®). Diese mittels einer Vorher-
sagefunktion approximierten Werte geben Aufschluss dariber, wie viel Veranderung des
Zielparameters mit einer Veranderung der unabhangigen Variable zu erwarten ist. Haupt-
effekte geben den Einfluss einzelner unabhangigen Variablen wieder, Interaktionseffekte

die Modulation des Effekts einer unabhangigen Variable durch Veranderung einer anderen.

Zu einigen Analysen kdnnen sogenannte Randmittel (marginale Mittelwerte, least square
means) angegeben werden. Dabei handelt es sich, vereinfacht ausgedruckt, um die Mittel-
werte der gemessenen Daten unter Bericksichtigung der Auswirkungen der Faktoren des
Modells, also der estimates. lhre Betrachtung ist jedoch nur sinnvoll, wenn keine stetigen

Variablen wie Zeit, SNS-Dauer oder CL in den pacing protocols Teil des Modells sind.

Die Verteilungsbreite von ARI bzw. der APD wird als relevanter proarrhythmischer Faktor
diskutiert (siehe 2.4.2). Allerdings wird sie mit verschiedenen Konzepten quantifiziert, ent-
weder als Differenz zwischen héchstem und niedrigstem gemessenen Wert (Ajijola et al.
2015) oder aber als Varianz von ARI (Irie et al. 2016). Um die Effekte einzelner womoglich
falsch hoher bzw. niedriger Werte, die trotz aller Bemihungen in den Datensatzen enthalten
sein kdnnten, zu reduzieren, wurde fur diese Arbeit das Konzept der Varianz eingesetzt.
Dafur wurde die Varianz des globalen ARIs in jedem einzelnen Tier, flr das Datensatze mit

und ohne Stimulation bzw. Ablation vorlagen, mittels SPSS berechnet. Die Varianzen je
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Tier und Messsituation konnten unter Erfillung der Zugangsvoraussetzungen mittels ge-

paartem T-Test analysiert werden.

Messwerte sind in dieser Arbeit als Mittelwert + SE bzw. Standardabweichung (standard

deviation, SD) und 95%-Konfidenzintervall angegeben. Zur lllustration interindividueller

Streuung wird an geeigneter Stelle die Spannweite aller gemessene Werte, also alle fur die

jeweilige Betrachtung ausgewerteten Herzaktionen, angegeben. Standardmafig werden

alle Werte gerundet auf die zweite Nachkommastelle angegeben. Signifikante Effekte wur-

den bei einem P-Wert < 0,05 angenommen.

Tabelle 3. Ubersicht der verwendeten Software
Die verwendete Software bendtigte z.T. eigene Hardware-Komponenten.

Software Funktion Hersteller

Datenerfassung

LabSystem Pro Erfassungsystem fur EPU Boston Scientific,
Marlborough, USA

MC-Rack, Vers. 4.6.2 Erfassung und Verarbei- Multi Channel Systems,

tung fur elektrophysiologi-
sche Forschungsdaten

Reutlingen, Deutschland

EPAS, Vers. 1.2.9

Annotation und  Export
elektrophysiologischer
Messdaten

Dr. Pawel Kuklik, Hamburg,
Deutschland

Verarbeitung und Auswertung

SPSS, Vers. 25

Prozessierung zur weiteren
Verarbeitung in SAS, Signi-
fikanztestung bei Analyse
der ARI-Varianz

IBM Corporation, Armonk,
USA

SAS, Vers. 15.2

Berechnung GLMM

SAS Institute Inc., Cary,
USA
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4 Ergebnisse
4.1 Allgemeines
4.1.1 Versuchsdurchfuhrung

Die mittlere Prozedurdauer einschliel3lich Thorakotomie und operativer Praparation betrug
09:12 Stunden (SD: + 1,18 h). Eine Ubersicht tiber klinische Zwischenfille bietet Tabelle 2.
Zwolf Tiere wurden abladiert, davon entwickelten zehn Tiere unter Ablation Vorhofflimmern,
dass hamodynamisch nicht relevant war und entweder spontan terminierte bzw. durch Mag-
nesiumgabe oder elektrische Kardioversion therapiert wurde. Finf Tiere entwickelten
stabile VT, von denen eine in VF degenerierte und defibrilliert werden musste. In drei Fallen
kam es durch unsynchronisierte Kardioversion ebenfalls zu VF. Alle anderen VT terminier-
ten spontan oder nach Magnesiumgabe. Ein Tier verstarb unter der Ablation durch thera-
pierefraktares VF nach der fiinften Stromabgabe, nachdem es zuvor hamodynamisch und
elektrokardiographisch unauffallig blieb und bereits aufgezeichnete epikardiale Maps eben-

falls keine Auffalligkeiten zeigten.

Tabelle 4. Versuchsdaten und klinische Zwischenfille

Die eingetragenen Zahlen entsprechen der Anzahl der Individuen, die von einem Klini-
schen Zwischenfall in der jeweiligen Experimentalsituation betroffen waren. Dementspre-
chend kénnen einzelne Individuen mehrfach in der Tabelle berlicksichtigt werden.

vor Ablation Ablation nach Ablation
Basis SNS Basis SNS
n vor Ausschluss 13 12 13 12 11
Katecholamin-beduirf- 1 - - - 1
tige Hypotonie
VT-runs 1 1 6 - 1
stabile VT - 1 3 - 1
\%s 1 - 3 - -
Kardioversion / Defi- 1 - 3 - 1
brillation aufgrund VT /
\%s
Kardiopulmonale Re- - - 1 - -
animation
vorzeitiger Tod - - 1 - -
n nach Ausschluss 13 A (12A) 12A 12 11A 11A

(A ) abweichende n-Zahlen fir einzelne Fragestellung, siehe 3.1.2
(A) fur einzelne Messungen in Schaf 9

4.1.2 Frequenzabhangigkeit von ARI

Unter rechtsventrikularer epikardialer Schrittmacherstimulation zeigte ARI eine Abhangig-
keit von der CL des Schrittmachers. Grundséatzlich wurden in den Versuchstieren (n = 10)

CL von 250 — 750 ms in Intervallen von 50 ms vorgegeben. Eine CL von 461 ms entsprach
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dem Standard in anderen Versuchsteilen, daher wurde zumeist auf ein Schrittmacher-CL
von 450 ms verzichtet. Aufgrund von unzureichendem Capture des Schrittmacherimpulses
bzw. einer kirzeren intrinsischen CL wurden aber insbesondere in den Randbereichen nur
niedrigere n-Zahlen erreicht. Die Modellierung mittels GLMM ergab einen signifikanten
Haupteffekt der CL auf ARI (p < 0,001) mit einem estimate von 0,23 ms (x 0,001 ms). Das
entspricht einer geschatzten ARI-Verlangerung von ca. 0,23 ms pro Millisekunde CL-Zu-
nahme (siehe Abb. 10). Erweitert man das Modell um regionale Unterschiede von ARI,

ergibt sich ein estimate von 0,22 ms (£ 0,001 ms).
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Abb. 10. Frequenzabhangigkeit von ARI
Aktivierung-Inaktivierung-Intervalle (ARI) nahmen mit zunehmender Zykluslange (CL) des Schritt-
machers zu.

4.2 Effekte der sympathischen Neurostimulation des linken Ganglion stellatum
4.2.1 SNS-Effekt auf Herzfrequenz und Blutdruck
In Bezug auf Herzfrequenz und Blutdruck zeigten sich bereits im Ruhezustand gemittelt

Uber 60 Sekunden vor Einschalten der Stimulation deutliche interindividuelle Unterschiede

zwischen den Versuchstieren (n = 13) im Sinusrhythmus (siehe Abb. 11).

Die mittlere CL im Sinusrhythmus lag bei 662 + 6,54 ms (95%-Konfidenzintervall (ClI):
649,05 — 674,94 ms, Streubreite 540 — 770 ms). Die niedrigste Uber die Versuchstiere (n =
11) gemittelte CL wurde nach 170-sekiindiger SNS mit 618,05 + 26,84 ms (95%-CI: 558,25
— 677,84 ms) gemessen. Die generalisierte gemischt lineare Modellierung zeigte einen sig-

nifikanten Interaktionseffekt zwischen Stimulationsdauer und SNS auf die CL (p < 0,001).
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Abb. 11. Individuelle Streuung des Herzfrequenzanstiegs unter SNS

Unter sympathischer Neurostimulation (SNS, grau hinterlegt) verkiirzt sich die Zykluslange (CL) im
Sinusrhythmus, fir jedes ausgewertete Tier einzeln aufgetragen, wobei sowohl Ausgangszustand
als auch Effektstarke erheblicher interindividueller Unterschiede unterliegen. Am Ende des SNS-
Intervalls zur lllustration eingezeichnet die Amplitude des errechneten estimates der CL-Verkiirzung
(n =13, p <0,001) nach generalisierter gemischt-linearer Modellierung.

Die Versuchstiere (n = 12) wiesen im Ruhezustand einen mittleren SBP von 61,06 = 1,07
mmHg (95%-Konfidenzintervall (Cl): 58,93 — 63,18 mmHg, Streubreite: 47,90 mmHg bis 85
mmHg) auf. SNS verursachte gemaf den Stimulationskriterien einen Blutdruckanstieg, wo-
bei der héchste gemittelte (n = 12) SBP nach 140-sekiindiger SNS mit 82,83 + 4,86 mmHg
(95%-Cl: 72,12 — 93,53 mmHg) erreicht wurde. Die Modellierung zeigte einen signifikanten
Haupteffekt der SNS (p < 0,001) sowie einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen SNS
und Stimulationsdauer (p < 0,001). Nach dreiminitiger SNS errechnete sich eine ge-
schatzte Erhdhung des SBP von 21,53 + 2,38 mmHg.

Der MAP betrug im Ruhezustand, gemittelt Uber alle Individuen (n = 12) 60 Sekunden vor
Einschalten der Stimulation 45,08 + 0,77 mmHg (95%-Konfidenzintervall (Cl): 43,56 — 46,60
mmHg, Streubreite: 34,74 - 63,92 mmHg). Unter SNS stieg der MAP an, nach 140-sekiln-
diger SNS wurde der hochste uber alle Individuen (n = 12) gemittelte Wert mit 58,76 + 3,37
mmHg (95%-Cl: 51,70 — 62,67 mmHg) gemessen. Der Schatzwert fur die Zunahme nach
dreiminutiger betrug 14,31 £ 1,73 mmHg.

4.2.2 SNS-Effekt im dreidimensionalen epikardialen Map

Epikardiale ARI-Maps einzelner Individuen unterschieden sich bereits im Ruhezustand er-

heblich voneinander. Zu beachten ist aulerdem der basal-septale Stimulationsort der
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rechtsventrikularen Schrittmacherelektroden. Trotzdem dominierten Uber dem LV kurzere
ARI, als tGber dem RV. In beiden Herzhalften wies die Hinterwand gegenlber der Vorder-
wand kirzere ARI auf. Die Ubergangszone zwischen beiden Ventrikeln war im Bereich des
posterioren Sulcus interventricularis scharfer ausgepragt als tber der Vorderwand (siehe
Abb. 12). Epikardiale ARI-Maps unter SNS zeigten verschiedene, z.T. auch kontradiktori-
sche Veranderungen gegeniber Maps unter Basisbedingungen. In den meisten Tieren war

ein Effekt erkennbar, teilweise dominierten Verlangerungen, teilweise Verkirzungen.

Schaf 1 Schaf 3 Schaf 4
Basis SNS SNS Basis SNS
280
I RV
- N
180 W 180 LV
Schaf 6 Schaf 7
Basis SNS Basis SNS Basis SNS
280 2i0 2i0
- o
- S -
180 LV 180
Schaf 9 Schaf 10

Basis SNS Basis SNS
2i0
- :
LV 180 LV
Schaf 12 Schaf 13
Basis SNS Basis SNS Basis SNS
280
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- .
180 LV

Abb. 12. Apikale ARI-Maps unter Basisbedingungen und SNS vor Ablation.

Apikale Sicht auf epikardiale Maps des Aktivierung-Inaktivierung-Intervalls (ARI). In samtlichen Tie-
ren ist ein morphologischer Effekt des sympathischen Neurostimulation (SNS) erkennbar. In ,Schaf
4“ zeigte sich unter SNS etwa eine ARI-Verlangerung beider Ventrikel, v.a. der rechtsventrikularen
Vorderwand. ,Schaf 12“ zeigte dort jedoch eine Verkiirzung. ,Schaf 5 zeigte eine ARI-Verlangerung
Uber der Vorderwand, in ,Schaf 7“ war unter SNS eine ARI-Verlangerung iber dem rechten Ventrikel
(RV), jedoch eine ARI-Verkiirzung tber dem linken Ventrikel (LV) zu beobachten.
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In zwei Tieren (,Schaf 4%, ,Schaf 12%) bildete sich unter SNS ein Areal aus, in dem im Ver-
gleich zum umgebenden Myokard sehr kurze ARIs dominierten. Diese befanden sich je-
weils in der rechten Seitenwand. In zwei weiteren Tieren (,Schaf 5%, ,Schafe 6“) waren unter
SNS iiber dem RV kiirzere ARI erkennbar als tiber dem LV. Die Ubergangszonen zwischen
langeren und kiirzeren ARI waren in den meisten Tieren unter SNS verschoben, die Konfi-

guration der ARI-Verteilung Uber den Ventrikeln anderte sich also.

4.2.3 SNS-Effekt auf AR

Das Uber alle Elektroden und Individuen (n = 13) gemittelte ARI betrug vor Stimulation
244,61 £ 0,59 ms (95%-Cl: 243,44 — 245,77, Streubreite: 209 — 306 ms). Damit zeigte das
mittlere ARI schon vor SNS eine interindividuelle Streuung von ca. 100 ms. Nach 150 s
unter SNS (n = 12) wurde ein kaum abweichendes mittleres ARI von 244,55 £ 0,44 ms
(95%-Cl: 243,68 — 245,43 ms, Streubreite: 207 — 285 ms) gemessen. Das GLMM zeigte
keinen signifikanten Effekt von SNS (p = 0,84) auf ARI. Auch unter Einbezug regionale
Unterschiede in das Modell, ist kein signifikanter SNS-Effekt auf ARI erkennbar (p = 0,49).

Wie in Kapitel 3.2.3 dargelegt, waren alle Elektroden einem von insgesamt neun Sektoren
(siehe Abb. 8), zugeordnet. Regionale Differenzen fielen schon bei Betrachtung der Mess-
mittelwert im Basiszustand (also vor Ablation und ohne SNS, aber unter RV-Schrittmacher
mit CL = 461 ms) auf: Klammerte man den Apex aus, war ARI im LV kirzer als im RV (LV:
239,90 £ 0,89 ms vs. RV: 249,20 + 0,86 ms). Im RV zeigte sich kein wesentlicher Unter-
schied zwischen Vorder- und Hinterwand, im LV wurden Gber der Hinterwand geringfigig
kirzerer ARIs gemessen als Uber der Vorderwand (237,57 + 1,22 ms vs. 241,88 + 1,26
ms). Ein deutlicher apiko-basaler Gradient bestand beim Vergleich der Mittelwerte der vier
basalen Segmente und des Apex nicht. Die Mittelwerte der einzelnen Regionen mit und

ohne SNS unterschieden sich allenfalls um wenige Millisekunden.

Die generalisierte gemischt lineare Modellierung bestatigte regionale Unterschiede. Im
zentralen Segment der rechten Hinterwand bestanden demnach die langsten ARI mit einem
Randmittel unter Basisbedingungen von 249,92 + 4,03 ms. Die anderen Regionen des RV
zeigten keine signifikanten Haupteffekte, also keinen Nachweis signifikanter ARI-Abwei-
chungen innerhalb des RV. Apex und alle LV-Regionen zeigten jeweils signifikante Haupt-
effekte (p < 0,001) im Sinne kirzerer ARI gegenuber dem RV. Der ausgepragteste Effekt
bestand fur die links-basale Hinterwand mit einem estimate von -12,43 £+ 1,39 ms (p <
0,001). Das Randmittel dieser Region betrug vor SNS 237,49 + 4,06 ms.

Auch regional differenziert erbrachte das GLMM keinen Nachweis signifikanter Effekte der

SNS auf ARI. Uber der rechts-basalen Hinterwand bestand jedoch ein knapp nicht
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signifikanter Interaktionseffekt (p = 0,06) zwischen SNS und dieser Region mit einem esti-
mate von -3,52 £ 1,89 ms, also einer ARI-Verkirzung sowie eine signifikante Randmittel-
differenz (p < 0,001) von -4,45 £ 1,32 ms.

In vier Tieren wurden sogenannte SNS-Trains (siehe 3.1.2) durchgefuhrt. Auch bei diesen
Tieren streute ARI unter Basisbedingungen erheblich (mittleres ARI: 251, 36 £ 0,676 ms,
95%-ClI: 250,03 — 252,69 ms, Streubreite: 221 — 276 ms). Drei dieser vier Tiere zeigten
unter SNS eine Verkirzung des mittleren ARI, ein Tier zeigte keinen erkennbaren Effekt.
Uber die vorhandenen Daten gemittelt wurde nach 180 Sekunden unter SNS das kiirzeste
mittlere ARI gemessen. Ausgerechnet fur das Schaf mit den langsten mittleren ARI lagen
jedoch keine Daten zu diesem Zeitpunkt vor (siehe Abb. 13). Der kirzeste Mittelwert, der
Daten der gesamten Gruppe (n = 4) enthielt, wurde nach 120 Sekunden mit 242,28 + 0,476
ms (95%-Cl: 241,35 — 243,22 ms, Streubreite: 216 — 261 ms) erreicht.

Die Signifikanztestung mittels GLMM ergab in dieser Subgruppe einen signifikanten Haupt-
effekt der SNS und der SNS-Dauer auf ARI (p < 0,001), wobei der estimate des zweiten
Effekte mit -0,007 £ 0,0007 ms je Sekunde unter SNS sehr gering blieb. Der Schatzwert
der ARI-Verkirzung nach 180-sekiindiger SNS betrug -3,45 + 0,67 ms und lag damit unter
der Differenz der Messmittelwerte. Zudem blieb der SNS-Effekt in zwei Tieren auch 60 Se-
kunden nach Ende der SNS erkennbar (siehe Abb. 13)
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Abb. 13. SNS-trains vor Ablation mit signifikantem Verkiirzungseffekt auf ARI

Verlaufe des Aktivierung-Inaktivierung-Intervalls (ARI) in vier Tieren, die SNS-trains unterzogen wur-
den. Grau hinterlegt der Zeitraum der sympathischen Neurostimulation (SNS). Aufgetragen das ge-
messene mittlere ARI mit jeweiligem Standardfehler. Schafe 12 und 13 zeigten nach Ende der SNS
keine zeitnahe Ruckkehr auf das ARI-Niveau vor Stimulation. In Schaf 10 fehlt ein klarer SNS-Effekt.
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4.2.4 SNS-Effekt auf die Heterogenitat von ARI

Die mittlere Varianz von ARI lag vor Ablation unter Basisbedingungen bei 65,63 + 22,28
ms? Uber alle Tiere (n=13), wobei dieser Parameter individuell stark streute: Die héchste in
einem Tier gemessene Varianz lag bei 297 ms? in Schaf 1, die niedrigste gerade einmal bei
14,99 ms? in Schaf 13.

Durch SNS Uber einheitlich 150 s erhdht sich die Varianz von ARl um durchschnittlich 25,38
+ 10,53 ms? auf nunmehr 91,01 + 26,01 ms2. Diese Differenz erwies sich im gepaarten t-
Test als signifikant (p = 0,04). Dennoch schwankte auch die Veranderung der Varianz unter
SNS zwischen den einzelnen Individuen. In zwei Tieren, Schafe 6 und 9, verringert sich die
Varianz. In drei Tieren, Schafe 4, 5 und 7 nahm die Varianz unter SNS um mehr als das

Doppelte zu.

4.3 Effekte der koronarvendsen Ablation
4.3.1 Herzfrequenz und Blutdruck nach koronarvenéser Ablation

Die koronarvendse Ablation fuhrte zu einer deutlichen Suppression der Kreislaufsituation,
nicht aber des hamodynamischen Stimulationseffekt unter SNS. Die CL betrug im Sinus-
rhythmus vor SNS und Uber 60 Sekunden vor Stimulation und die Versuchstiere (n = 10)
gemittelt 735 £ 10,11 ms (95%-Cl: 714,95 — 755,11 ms, Streubreite: 575 — 1200 ms). Auch
nach Ablation verursachte die SNS eine Verringerung der CL, wobei die kirzeste tber alle
Versuchstiere (n = 10) gemittelte CL nach 140-sekundiger Stimulation mit 685,40 + 79,38
ms (95%-Cl: 628,61 — 742,19 ms) gemessen wurde. Die generalisierte gemischt-lineare
Modellierung ergab einen signifikanten (p = 0,0013) Interaktionseffekt zwischen Stimulati-
onsdauer und SNS auf die CL. Der Betrag des estimates des Interaktionseffektes von SNS
und SNS-Dauer war gréRer als vor Ablation (-0,2 + 0,06 vs. -0,13 £ 0,03, siehe Abb. 14).

Der SBP war gegenuber der Messstrecke vor Ablation erniedrigt, gemittelt Gber alle Indivi-
duen (n = 11) und Messzeitpunkte vor SNS lag er bei 47,59 + 0,98 ms (95%-ClI: 45, 63 —
49,54 ms, Streubreite 31,27 — 63,00 mmHg). Unter SNS nach Ablation erreichte der Mess-
mittelwert des SBP bei einer SNS-Dauer von 140 s (n = 11) ein Maximum mit 63,92 + 6,19
mmHg (95%-Cl: 50,12 — 77,73 mmHg). Das GLMM zeigte nach Ablation weiterhin einen
signifikanten Haupteffekt der SNS (p < 0,001) sowie zusatzlich einen signifikanten Interak-
tionseffekt zwischen SNS und Stimulationsdauer (p < 0,001) auf den SBP. Nach dreiminu-
tiger SNS liel® sich aus dem Modell eine geschatzte Erhéhung des SBP um 15,28 £ 2,13
mmHg errechnen, etwas weniger als vor Ablation (21,53 £ 2,38 mmHg, siehe Abb. 14).

Der MAP verhielt sich auch nach Ablation konkordant zum SBP. Ausgehend von 34,14 +
0,64 mmHg (95%-Cl: 32,87 — 35,41 mmHg, Streubreite 23,23 — 42,80 mmHg) uber alle
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Individuen gemittelt (n = 11) erreichte der MAP unter SNS bei 170 Sekunden ein Maximum
von 43,17 £ 3,72 mmHg (95%-Cl: 34,88 — 51,45 mmHg). Das GLMM bestatigte hier eben-
falls einen signifikanten Haupteffekt der SNS (p < 0,001) sowie einen signifikanten Interak-
tionseffekt aus SNS und SNS-Dauer (p < 0,001). Daraus errechnet sich ein geschatzter
SNS-Effekt von 8,59 + 1,23 mmHg MAP-Erhéhung nach Ablation, ebenfalls etwas weniger,
als vor Ablation (14,31 + 1,73 mmHg, siehe Abb. 14).
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Abb. 14. SNS-Effekt auf Herzfrequenz und Blutdruck vor und nach Ablation

Als Effektstarke aufgetragen die errechneten Schatzwerte fir Veranderungen der Sinus-Zykluslange
(links), des systolischen Blutdrucks (Mitte) und des mittleren arteriellen Blutdrucks (rechts) nach drei-
minutiger sympathischer Neurostimulation vor (pre) und nach (post) koronarvenéser Ablation.

4.3.2 Ablationseffekte im epikardialen 3D-Map

Die qualitative Betrachtung der epikardialen Maps zeigte eine deutliche ARI-Verkirzung
nach koronarvendser Ablation an. In einigen Tieren war das morphologische Muster der
ARI-Verteilung uneingeschrankt erhalten. Andere Tiere zeichneten sich durch ein deutlich
homogeneres Muster isovalenter Werte aus oder zeigten ein inhomogeneres Muster mit

verscharften Ubergangszonen gegeniiber dem Ausgangszustand (siehe Abb. 15).

Zwei Tiere (,Schaf 2% ,Schaf 11%) zeigten nach Ablation im RV kirzere ARIs als im LV,
allerdings nicht dieselben Individuen, bei denen dies bereits unter SNS der Fall war (siehe
4.2.2 sowie Abb. 12).

Die Stimulation nach Ablation fihrte bei morphologischer Beurteilung zu einem heteroge-
nen Eindruck einer ARI-Verlangerung unter postablativer SNS in einigen, und einer ARI-
Verkirzung in anderen Tieren, auch eine ARI-Verkirzung tber dem LV bei gleichzeitiger
Verlangerung tber dem RV kam in mehreren Individuen vor. Anekdotisch ist die Ausbildung
einer sehr scharfen Ubergangszone zwischen LV und RV nach Ablation und eine Homoge-

nisierung dieser Situation unter SNS in einem Tier (,Schaf 5%) zu erwahnen (siehe Abb. 15).
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Abb. 15. Ausgewahlte apikale ARI-Maps vor bzw. nach Ablation

Epikardiale Darstellung des Aktivierung-Inaktivierung-Intervalls (ARI) von sechs Tieren vor und nach
Ablation, unter Basisbedingungen und unter sympathischer Neurostimulation (SNS), fixierte Skala.
Optisch erkennbarer verkurzender Effekt der Ablation auf ARI. Konformationsanderungen des elekt-
rophysiologischen Substrates in einigen Tieren bei Betrachtung der Isovalenten. SNS-Effekt nach
Ablation morphologisch uneinheitlich.

4.3.3 Ablationseffekte auf ARI Uber beide Ventrikel und regionale Unterschiede

Gemessene ARI nach Ablation waren im Mittel (n = 11) unter Basisbedingungen kirzer als
vor der Ablation. Vor Ablation betrug ARI im Mittel 244,61 £ 0,59 ms (95%-Cl: 243,44 —
245,77 ms). Es bestand eine erhebliche interindividuelle Streuung (Streubreite 209 — 306
ms). Nach Ablation war ARl im Mittel 223,18 + 0,53 ms (95%-Cl: 222,15 — 224,21) lang bei
vergroRerter interindividueller Streuung (Streubreite 153 — 267 ms). Die Testung dieses
Effektes mittels GLMM bestatigte einen signifikanten Effekt der Ablation (p < 0,001). Nach
Erweiterung des Modells um die Regionen (p < 0,001) ergab sich ein estimate von -24,91
+ 1,45 ms, der jedoch wegen signifikanten Interaktionseffekten zwischen der Ablation und

einzelnen Regionen nur eingeschrankt interpretationsfahig ist.
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So zeigte etwa das rechts-basale Vorderwandsegment einen signifikanten Interaktionsef-
fekt mit der Ablation mit einem estimate von 6,39 £ 2,06 ms (p = 0,002). Das bedeutet, dass
in dieser Region der Ablationseffekt um geschatzt 6,39 ms weniger stark ausgepragt ist als
in anderen Regionen. Signifikante Interaktionseffekte finden sich au3erdem im links-basa-
len Vorderwandsegment (estimate: 4,97 = 1,96 ms; p = 0,01) und im links-basalen Hinter-

wandsegment (estimate: 4,45 £ 2,13 ms; p = 0,04).
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Abb. 16. Reprasentative Ablationseffekte im epikardialen Map

lllustration des Ablationseffekts in zwei Tieren, in denen die errechneten Effekte auch im epikardialen
Map gut erkennbar sind: Gemittelt Gber alle Tiere war eine generelle Verkirzung des Aktivierung-
Inaktivierung-Intervalls (ARI) zu erwarten, jedoch entlang der der basalen Segmente, mit Ausnahme
der rechts-basalen Hinterwand in schwacherer Auspragung aufgrund positiver Interaktionseffekte
dieser Regionen mit der Ablation.

4.3.4 SNS-Effekt auf ARI nach Ablation

Die Uber alle Individuen und Regionen gemittelten ARI (n = 11) nach Ablation unterscheiden
sich unter Basisbedingungen und unter SNS (n = 10) geringfiigig voneinander. Unter Ba-
sisbedingungen wurde als mittleres ARI nach Ablation 223,18 + 0,53 ms (95%-Cl: 222,15
— 224,21 ms, Streubreite: 153 — 267 ms) gemessen, unter SNS nach 150-sekundiger Sti-
mulationsdauer 225,50 + 0,53 ms (95%-Cl: 224,46 — 226,54 ms, Streubreite 180 — 271 ms,
siehe Abb. 17). In den Regionen des LV kam es auch nach Ablation anhand der Messmit-
telwerte zu keinen nennenswerten SNS-Effekten, in allen Regionen des RV dagegen kam
es unter SNS zu verlangerten Messmittelwerten. Diese betrug in der basalen Vorderwand
des RV 4,68 + 1,99 ms, in der zentralen Vorderwand 4,58 + 2,01 ms, in der basalen Hinter-
wand 9,73 + 2,16 ms und in der zentralen Hinterwand 7,23 + 2,13 ms. In der apikalen Re-

gion war die Mittelwertdifferenz unerheblich.

Der Testung mittels GLMM hielt diese Beobachtung jedoch nicht stand, in der Modellierung
von Daten vor und nach Ablation mit und ohne SNS war der Effekt der SNS nicht signifikant
(p = 0,33). Es bestand kein Interaktionseffekt zwischen Ablation und SNS (p = 0,15). Auch
die Einbeziehung der Regionen in das GLMM fihrte zu keinem signifikanten Effekt der SNS

(p = 0,995). Demnach ist davon auszugehen, dass SNS in dieser Versuchsreihe gemittelt
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Uber alle Individuen und unter Berlicksichtigung regionaler Unterschiede auch nach Abla-

tion keinen signifikanten Effekt auf ARI ausgeubt hat.
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Abb. 17. Messmittelwerte von ARI in allen Messsituationen
Messmittelwerte des Aktivierung-Inaktivierung-Intervalls (ARI) unter Basisbedingungen und nach
150 Sekunden unter sympathischer Neurostimulation (SNS).

Auch nach Ablation wurden an vier Tieren sogenannte SNS-Trains (siehe 4.2.3) durchge-
fuhrt. Wie vor Ablation streute ARI unter Basisbedingungen erheblich. Insgesamt bestand
eine Verklirzung gegeniber derselben Gruppe vor Ablation (mittleres ARI: 220, 75 + 0,55
ms, 95%-Cl: 219,68 — 221,82 ms, Streubreite: 201 — 239 ms). Drei dieser vier Tiere zeigten
unter SNS eine Verkirzung des mittleren ARI, ein Tier zeigte eine leichte Verlangerung.
Theoretisch wurde Uber diese vier Tiere gemittelt unmittelbar nach Einschalten der SNS
das kirzeste mittlere ARI gemessen (siehe Abb. 18), wobei flr das Tier, das eine Verlan-
gerung gezeigt hat, fur diesen Zeitpunkt keine Daten vorlagen. Das kiirzeste mittlere ARI
mit Daten aller vier Tiere wurde nach 150 Sekunden gemessen (214,44 + 0,522 ms, 95%-
Cl: 215,41 — 217,47 ms, Streubreite: 195 — 233 ms).

Tatsachlich zeigte sich ebenso wie vor der Ablation im GLMM ein signifikanter Haupteffekt
durch die SNS (p < 0,001). Zudem zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt der SNS-Dauer
(p < 0,001) und ein signifikant positiver Interaktionseffekt (p < 0,001) zwischen SNS-Dauer
und der Ablation. Dieser Effekt zeigte allerdings nur einen minimalen estimate von 0,003 +
0,0006 ms je Sekunde unter SNS. Letztlich betrug der Schatzwert des Effektes nach 180-
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seklndiger SNS -3,62 *+ 0,48 ms, was gegenlber dem Schatzwert vor Ablation (-3,45 %

0,67 ms) einer leichten Betragserh6hung entspricht.
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Abb. 18. SNS-Effekt in einer Untergruppe vor und nach koronarvenoser Ablation
Dieselbe Untergruppe, die schon vor Ablation eine Verklrzung des Aktivierung-Inaktivierung-Inter-
valls (ARI) unter sympathischer Neurostimulation (SNS) zeigte, zeigte diese auch nach koronarve-
ndser Ablation. Wie schon vor der Ablation erreichte ARI auch nach Ablation selbst 60 s nach SNS-
Ende nicht das vorherige Niveau.

4.3.5 Ablations- und SNS-Effekt auf die Heterogenitat von ARI

Die Varianzen von ARI in den einzelnen Tieren (n = 11) verhalten sich nach Ablation unein-
heitlich und sind von ausreillenden Werten in beide Richtungen gepragt. Signifikante Ef-
fekte sind nicht erkennbar. Die Ablation fuhrte unter Basisbedingungen in flnf Tieren zu
einer Verringerung der Varianz. In drei Tieren anderte sich die Varianz kaum bzw. um ma-

ximal 2 ms2. In sechs Tieren nahm die Varianz nach Ablation zu.

Die SNS nach Ablation (n = 10) fuhrte in drei Individuen, jeweils Tiere, bei denen die Abla-
tion an sich die Varianz erhdht hatte, zu einer geringeren Varianz von ARI. Die Ubrigen
sieben Individuen zeigten unter SNS eine Zunahme der Varianz innerhalb der Spannweite
von 18,74 ms? — 132,53 ms?. Ein Individuum, Schaf 5, fiel sowohl hinsichtlich des Ablati-
onseffekts als auch hinsichtlich des postablativen SNS-Effektes mit einem Extremwert auf.
Unter Ausschluss dieses Individuums (n = 9) war weiterhin kein signifikanter Ablationseffekt
auf die Varianz von ARI nachweisbar, die SNS fiihrte dann aber in signifikantem Ausmalf}
zu einer Zunahme der Varianz um 54,64 + 18,80 ms? (p = 0,02) von zuvor 53,73 + 10,84
ms? auf nunmehr 108,37 + 17,56 ms?, wahrend die Zunahme der Varianz unter SNS vor

Ablation gerade einmal 25,38 + 10,53 ms? entsprach.
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5 Diskussion
5.1 Einordnung zentraler Ergebnisse

Das ANS bt Einfluss auf die kardiale APD aus (Priori et al. 1988, Vaseghi et al. 2013b,
Child et al. 2014 Winter et al. 2018). Es moduliert die Anfalligkeit fir ventrikulare Arrhythmie
(Yanowitz et al. 1966, Vaseghi et al. 2013b, Yu et al. 2017, Boukens et al. 2020, Taggart et
al. 2021). Autonome Modulation hat daher therapeutisches Potential (Zeppenfeld et al.
2022). In diesem Kontext verfolgt diese Arbeit zur Kontrolle der Hypothese, eine transve-
ndse Ablation des CS wurde die ventrikularen Elektrophysiologie modulieren, einen zwei-
stufigen Ansatz: Mittels SNS des LSG wurden Sympathikuseffekte auf die ventrikulare APD
untersucht, im zweiten Schritt der Einfluss der CS-Ablation auf die ventrikulare APD stu-
diert. ARI diente als Surrogat der APD (Wyatt et al. 1981, Vaseghi et al 2013b).

Zentrale Ergebnisse dieser Arbeit bestehen in folgenden Punkten:

- SNS des LSG fihrte im vorliegenden Modell zu einem Anstieg von Herzfrequenz
und Blutdruck.

- Unter SNS ergaben sich morphologisch Veranderungen im epikardialen ARI-Map,
jedoch keine signifikante Veranderung von ARI. Es zeigte sich eine signifikante Er-
héhung der Varianz von ARI als Surrogat fur die Heterogenitat der APD unter SNS.

- Nach koronarvenodser Ablation zeigte sich eine regional unterschiedlich ausge-

pragte Verkurzung von ARI.

5.1.1 Hamodynamische Effekte der SNS

Diese Arbeit demonstrierte einen signifikanten Effekt der SNS auf die Herzfrequenz (siehe
4.2.1). In verschiedenen Tiermodellen und Humanexperimenten (siehe 2.4.3) wurde kein
signifikanter Frequenzeffekt durch LSG-Stimulation beschrieben (Randall und Rhose 1956,
Ajijola et al 2013b, Vaseghi et al. 2013b, Irie et al. 2016), in anderen dagegen schon (Ueda
et al. 1964, Priori et al. 1988). Je eine porkine bzw. humane Studie mit linksganglionarer
SNS zeigten nicht-signifikante positiv chronotrope Tendenzen (Vaseghi et al. 2013b, Ajijola
et al. 2015). Eine weitere Studie an Schweinen ergab eine Differenz chronotroper Effekt-
starken zwischen bi- und rechtslateraler SNS (Ajijola et al. 2013b). Damit ist diese Arbeit
zumindest als Indiz daflr zu werten, dass auch Uber das LSG vermittelte sympathische
Efferenzen zu chronotropen Effekten fuhren kdnnten. Der bilaterale Faseraustausch auf
Ebene extrakardialer autonomer Plexus, wie sie etwa im dorsalen Mediastinum zu finden
sind (Janes et al. 1986), kdnnte ein mdgliches Korrelat chronotroper Effekte, die Uber das
LSG vermittelt werden, sein. Anatomische Studien beschreiben kardiale autonome Plexus,
die Fasern aus verschiedenen extrakardialen Nerven enthalten, die sich in kaum nachvoll-

ziehbarer Weise vermischen (Randall et al. 1963, Janes et al. 1986).

55



Dem Vorhandensein chronotroper Effekte der SNS kommt im Kontext dieser Arbeit eine
hohe Bedeutung zu, da die APD und damit auch ARI grundsatzlich frequenzabhangig sind
(Zaza et al. 1991, Yue et al. 2004, Osadchii 2017, Winter et al. 2018, Zaniboni und Cacciani
2019) und dieser physiologische Zusammenhang flir eine adaquate Herzfunktion essentiell
ist (Osadchii 2017). Der Zusammenhang von CL und APD ist prazise und unmittelbar, d.h.
beat-to-beat, reguliert (Conradt und Opthof 2006, Osadchii 2017). In einigen wenigen Stu-
dien zu sympathischen Auswirkungen auf die kardiale APD ist der Frequenzeffekt metho-
disch bedingt irrelevant (Opthof et al. 1991). Andere Gruppen etablierten einen atrialen
(Child et al. 2014) oder ventrikularen Schrittmacherrhythmus (Winter et al. 2018, siehe
3.2.2). Wieder andere Arbeiten verzichten auf Frequenzkontrolle (Mantravadi et al. 2007,
Ng et al. 2009, Vaseghi et al. 2013b). Dass die Frequenzabhangigkeit der APD aber selbst
bei nicht signifikanten Veranderungen der HR zu relevanten Auswirkungen auf die APD
bzw. ARI fihren kénnte, kann auf Basis der vorliegenden Daten und der genannten Vorun-
tersuchungen nicht ausgeschlossen werden. Zudem beschrieben verschiedene Untersu-
chungen oszillierende Anpassungen der APD nach Veranderung der CL (Conradt und Opt-
hof 2006, Verrier und lkeda 2013, Osadchii 2017, Winter et al. 2018). Entsprechende Os-
zillationen treten womaoglich auch unter Sympathikuseinfluss auf (Ng et al. 2009, Verrier
und Ikeda 2013, Taggart et al. 2021). Da bei der Untersuchung von ARI zu jedem Mess-
zeitpunkt nur ein Schlag ausgewertet wurde, muss dieser Effekt als Storfaktor in Betracht

gezogen werden.

Die Diskussion einer Blutdrucksteigerung unter SNS ertbrigt sich vor dem Hintergrund der
in dieser Frage sehr uniformen wissenschaftlichen Literatur weitestgehend (u.a. Meyer et
al. 2010, Ajijola et al. 2013a, Ajijola et al. 2013b, Irie et al. 2016). Zudem galt in den vorlie-
genden Versuchen ein MAP-Anstieg um mindestens 10% als Kriterium fUr eine adaquate
Sympathikusstimulation und damit als Voraussetzung fiir die Aufnahme des Versuchs. Die
Stimulationsamplitude wurde stets auf 150% der zum Erreichen dieser Blutdrucksteigerung
notwendigen Amplitude festgesetzt. Dem mathematischen Nachweis einer signifikanten
Blutdruckzunahme unter SNS kommt insbesondere vor dem Hintergrund der elektrophysi-
ologischen Effekte dieser Studie (siehe folgendes Kapitel 5.1.2) eine Bedeutung zu. Denn
er legt nahe, dass unter den Bedingungen, unter denen elektrophysiologisches Datenma-

terial gewonnen wurde, tatsachlich eine adaquate Sympathikusstimulation vorlag.

5.1.2 Elektrophysiologische Effekte der SNS
SNS zeigte Uber die gesamte Studiengruppe betrachtet keinen signifikanten Effekt auf ARI.

Vorbestehende wissenschaftliche Literatur (siehe Tabelle 5) deutet aber auf eine APD-Ver-
kiirzung unter SNS hin (Martins und Zipes 1980, Priori et al. 1988, Mantravadi et al. 2007,
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Ng et al. 2009 Ajijola et al. 2013a, Ajijola et al 2013b, Vaseghi et al. 2013b, Yu et al. 2017).
Im Kontrast dazu zeigten die epikardiale ARI-Maps in allen Tieren uneinheitliche Verande-

rungen der ventrikuldren ARI-Verteilung unter SNS (siehe Abb. 12).

Diese Uneinheitlichkeit ist ein mdglicher Grund, warum augenfallige individuelle Effekte
nicht zu einem signifikanten Effekt Uber die gesamte Studiengruppe hinweg fuhrten. Eine
Ausnahme stellt die Varianz von ARI als Surrogat fur die Heterogenitat von ARI in den
jeweiligen Individuen dar. Diese nahm unter SNS signifikant zu, was zwei Aspekte unter-
streicht: Einerseits fuhrte SNS durchaus zu einem signifikanten elektrophysiologischen Ef-
fekt. Andererseits gelang damit auch die Reproduktion eines potentiell arrhythmogenen Me-
chanismus (Conradt und Opthof 2006, Ajijola et al. 2013b, Osadchii 2017, siehe 2.4.2).

Individuelle anatomische Varianten sind eine mégliche Erklarung dafir, dass die morpho-
logische Auswertung der epikardialen Maps trotz Stimulation desselben neuroanatomi-
schen Targets - des LSG - zwar zu homogenen chrono- und vor allem inotropen Effekten
fuhrte, aber zu uneinheitlichen elektrophysiologischen Auswirkungen, denen folglich statis-
tische Signifikanz versagt blieb. Zwar legen einige Studien eine klare raumliche Zuordnung
von autonomen Strukturen und kardialen Regionen nahe. Ajijola und Kollegium berichteten,
dass eine beidseitige Stellatum-Stimulation im Schwein zu einem anderen Muster an ARI-
Verkirzung fuhrte als Noradrenalin-Gaben (Ajijola et al. 2013a), bzw. das SNS des LSG
starkere ARI-Verkiirzung Uber der Hinterwand verursachte (Ajijola et al. 2013b). Ahnliches
wurde aus weiteren porkinen Groftiermodellen berichtet (Vaseghi et al. 2013b, Yagishita
et al. 2015). All diese Arbeiten stammen aus derselben Arbeitsgruppe. Altere Untersuchun-
gen legten ebenfalls eine grobe Zuordnung des LSG zur ventrikularen Hinterwand und des
RSG zur Vorderwand nahe (Yanowitz et al. 1966, Kralios et al. 1975). Schwartz ging gar
von einem generell dominanten Einfluss des LSG auf das Herz aus (Schwartz 2014). Dass
die autonome Innervation des Herzens Spezies-lbergreifend nicht gleichmaRig, sondern in
lokal unterschiedlicher Dichte auftritt, ist allgemeiner Konsens (Randall et al. 1972, Pauza
et al. 2000, Saburkina et al. 2010).

Opthof und Kollegium beobachteten bei ihrer Analyse der Refraktarzeit unter VF im Hund
allerdings uberlappende Einflussbereiche von LSG und RSG und stellten in Bezug auf diese
raumliche Zuordnung erhebliche interindividuelle Schwankungen fest (Opthof et al. 1991).
Auch Kapa und Kollegium beschreiben Uberlappende Innervationsgebiete des RSG und
LSG (Kapa et al. 2010). Yu und Kollegium stimulierten das LSG durch Leptin-Injektionen
und stellten ARI-Verkurzungen in allen Abschnitten des LV fest (Yu et al. 2017). Weder die
Anatomie des extrinsischen noch diejenige des intrinsischen kardialen ANS ist hochkon-
serviert, sondern im Gegenteil in verschiedenen Spezies, darunter auch der Mensch, von
hoher Individualitat gepragt (Janes et al. 1986, Opthof et al. 1991, Pauza et al. 2000,
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Kawashima 2005, Saburkina et al. 2010, Coote und Cauhan 2016). In diesem Zusammen-
hang ist auch darauf hinzuweisen, dass Porthan und Kollegium verschiedene genetische
Varianten in Genen flr lonenkanale mit verschiedenen Veranderungen der T-Welle im
Oberflachen-EKG in Verbindung brachten und damit einen weiteren Hinweis auf individu-

elle Spezifitaten der ventrikularen Elektrophysiologie lieferten (Porthan et al. 2010).

Auch die statistische Methode kdnnte relevant flr Diskrepanzen zwischen dieser Untersu-
chung und der Literatur sein. In zahlreichen Untersuchungen kam es zu erheblicher inter-
individueller Streuung. So erreichten Child und Kollegium in EPU-Patient:innen zwar eine
signifikante ARI-Verklrzung, je nach Region und Proband:in kam es aber auch zu einer
ARI-Verlangerung von bis zu 7,7 ms (Child et al. 2014). Von erheblicher interindividueller
Streuung berichten auch tierexperimentelle Studien (Opthof et al. 1991, Ajijola et al. 2013a).
Im porkinen GrofRtiermodell kam es durch SNS des LSG zwar zu einer signifikanten ARI-
Verkirzung, regional jedoch zu einer Verlangerung (Ajijola et al. 2013b). In der vorliegen-
den Arbeit wurde anders als in vergleichbaren Versuchsaufbauten (u.a. Ajijola et al. 2013a,
Vaseghi et al. 2013Db, Irie et al. 2016) ein GLMM verwendet. Das GLMM ber(cksichtigte die
individuellen Ausganglage, das inhomogene Datenmaterial und die Moglichkeit weiterer un-
abhangiger Variablen. Wie alle Regressionsanalysen testete es nicht die Signifikanz einer
Messmittelwertdifferenz, sondern die Verlasslichkeit, mit der anhand einer unabhangigen

Variable die Auspragung einer abhangigen Variable vorhergesagt werden kann.

Schlussendlich stellt sich auch die Frage nach der klinischen Relevanz einer mdglichen
ARI-Verkurzung unter SNS. Wahrend einige Arbeitsgruppen unter SNS Effekte von mehr
als 30 ms auf die APD oder eines ihrer Surrogate dokumentierten (Mantravadi et al. 2007,
Ng et al. 2008, Vaseghi et al. 2013b, Yagishita et al. 2015), betrug der estimate eines SNS-
Effekte in der Subgruppe mit signifikanter ARI-Verkurzung gerade einmal 3,45 £ 0,76 ms.
Auch andere Arbeiten fanden unter SNS globale (Priori et al. 1988, Child et al. 2014) oder
lokale (Mantravadi et al. 2007, Boukens et al. 2020) Abweichungen der APD im Bereich

von nur wenigen Millisekunden.
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Tabelle 4. Neurostimulative Studien mit SNS-Effekten auf die ventrikuldare APD

Arbeit Modell SNS-Modus hdmodynamischer APD/ APD-Effekt Frequenz-
SNS-Effekt APD-Surro- der SNS kontrolle
gat
Martins und canin, gesund, Grenz- | elektrische SNS der rechts: MAP 644 (SE) — 9115 effective rechtslateral: ja
Zipes strange proximal der Ansae subclaviae an- | mmHg* refractory ERP +14 2 ms
1980 Ganglia stellata disse- | terior / posterior period (ERP)
Ziert links: MAP 68+4 — 97+6 mmHg* linkslateral:
ERP +11 2
Priori et al. felin, gesund elektrische SNS des CL 29134 (SD) — 258+33 ms* APD50, APD | APD50: 153+15 — 145113 ms* nein
1988 LSG 90
SBP: 130+18 — 173+15 mmHg* APD90: 176+18 — 165+13 ms*
Opthof et al. | canin, gesund, kardi- elektrische SNS des nicht publiziert Refraktarzeit | LSG: 65% Messungen kirzer, 5% ja
1991 opulmonaler Bypass, LSG und RSG unter Kam- langer
bilaterale Vagotomie, merflimmern
Isolation Ganglia RSGs: 37% kurzer, 17% langer
stellata
Mantravadi leporin, Langendorff- bilaterale intraspinale HR: 14316,3 (SE) — 229+13,2 bpm APD Apex: 159+4,2 — 155£12 ms nein
etal. Perfusion, erhaltene elektrische SNS
2007 Innervation Basis: 176+4,0 — 13449,3 ms*
Zhou et al. canin, in Studien- elektrische SNS des Kontrolle: HR- und Blutdruckzu- QTc Kontrolle: 396+17 — 378+16 ms* ja
2008 gruppe AV-Knoten- LSG nahme
Ablation, koronare Li- Studie: 322+19,8 — 372 37 ms*
gatur, chronischen Studie: HR- und Blutdruckzunahme
NGF-Infusion
Ng et al. leporin, Langendorff- bilaterale intraspinale | Erhéhung um ca. 35 % APD Apex: 21619 ms — 15417 ms nein
2009 Perfusion, erhaltene elektrische SNS
Innervation Basis: 216£9 ms — 1704+7 ms
Meyer et al. ovin, gesund Katheter-gestutzte systolischer LV-Druck unter RV- ventricular VERP von 353+6 — 337+15 ms ja
2010 Hochfrequenzstimula- | Schrittmacher: 10022 — 143133 effective re-
tion im CS mmHg* fractory pe-
riod (VERP)
Ramirez et porkin, gesund elektrische SNS des LSG: signifikanter Effekt auf LV- QTc kein signifikanter SNS-Effekt ja
al. LSG und RSG Druck
2011 RSG: signifikanter Effekt auf RR-In-
tervall
Vaseghi et human, EPU-Pati- pharmakologische HR 48-64 bpm — 69-95 bpm ARI Narbenzone: -64,9+8,9 (SD) ms* nein
al. ent:innen mit SNS mit Isoproterenol
2012 Ubergangszone: -54,1+8,9 ms*
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ischamischer Kardio-
myopathie

SBP: 97-136 mmHg — 100-164
mmHg

Rest: -72,9+9,1 ms*

Ajijola et al. porkin, gesund simultane elektrische | SNS: HR 695 (SE) — 99+6 bpm* ARI SNS: ARI-Verkirzung ca. 10 bis > nein
2013a SNS von LSG und SBP 6943 — 10946 mmHg 200 ms
RSG oder Noradrena- | LV-Druck 69+3 — 106£5 mmHg
lin-Gabe Noradrenalin: ca. 20 bis ca. 170 ms
Ajijola et al. porkin, gesund Elektrische SNS des HR: 6915 (SE) — 110421 (RSG) / ARI ARI ca. 440 — 250 ms* (RSG) /390 | nein
2013b LSG, RSG, beidsei- 6918 (LSG) / 112121 bpm (bilateral) ms (LSG) / 300 ms* (bilateral)
tige Stellatum-Stimu-
lation SBP: 6512 — 89118 (RSG) / 79424
(LSG) / 108+£18 mmHg (bilateral)
Vaseghi et porkin, gesund elektrische SNS des LSG: HR 73+4 — 7515 bpm, SBP ARI LSG: nein
al. LSG und RSG 77,41£3,4 — 100,9+4,7 mmHg* LV-Vorderwand 487+25 — 460,9+23
2013b ms*, LV-Seitenwand 477+25 —
RSG: HR 713 (SE) — 10945 bpm?*, 414,6+25 ms*, LV Hinterwand
SBP 77,5+3,3 — 112+4,7 mmHg* 425427 — 383129 ms*, RV-Vorder-
wand 470+27 — 464424 ms*, RV-
Seitenwand 474,126 — 456+25,5
ms, RV-Hinterwand 468+28 —
4214+32 ms*
RSG:
LV-Vorderwand 491118 — 276+26
ms*, LV-Seitenwand 470+18 —
284+29 ms*, LV-Hinterwand 450+16
— 305423 ms*, RV-Vorderwand
470,9+21,3 — 270,3+27,8 ms*, RV-
Seitenwand 469+21 — 271+28 ms*,
RV Hinterwand 464+20 — 295128
ms*
Child et al. human, EPU-Pati- Unselektive SNS SBP: 146,4+20,2 — 155,3+21,8 ARI LV: 203417 — 200+16 ms* ja
2014 ent:innen, Indikation: durch Vorfiihrung ei- mmHg*
Vorhoffimmern nes emotional for- RV: 19614 — 194+14 ms
dernden Filmab- MAP: 109,9£13,6 — 114,4£15,3
schnitts mmHg*
Ajijola et al. human, EPU-Pati- elektrische SNS des HR 70,948 (SE) — 73.3+6 bpm ARI Subjekte 1: ca. 370 — 340 ms* (Atro- | nein
2015 ent:iinnen, EPU-Indi- LSG pin)

kationen PVC (4/5),
supraventrikulare Ta-
chykardie (1/5)

SBP 12048 — 144,4+9,2 mmHg*

2:ca. 281 — 240 ms*
3: ca. 235 — 230*

4: ca. 320 — 310 ms*
5:ca. 290 — 285 ms*
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Yagishita et porkin, gesund elektrische SNS des HR: 71,7+2,3 (SE) — 73,8+3,0 bpm ARI mittleres ARI 386,6+13,8 — nein
al. LSG, RSG, beidsei- (LSG), 72,5+2,3 — 99,8%5,3 bpm* 354,3+12,5 ms* (LSG), 384,9+14,2
2015 tige Stellatum-Stimu- (RSG), 74,9+2,7 — 91,0+4,7 bpm* — 305,11£15,9 ms* (RSG),
lation (bilateral), 74,4 2,9 — 87,2 4,4 bpm* 375,6+15,6 — 289,84+13,4 ms* (bila-
(Noradrenalin) teral), 372,2+17,4 — 300,5+15,9 ms*
pharmakologische (Noradrenalin)
SNS mittels Nordad- SBP 124,4+5,1 — 140,2+5,5 mmHg*
renalin (LSG), 123,045,7 — 142,915,6
mmHg* (RSG), 123.5+6.9 —
154,316,4 mmHg* (bilateral),
121,546,6 — 157,5+5,9 mmHg* (No-
radrenalin)
Irie et al. porkin, gesund elektrische simultane LSG/RSG: HR 84117 (SE) — 98113 | ARI LSG/RSG: ARI ca. 360 — 330 ms* nein
2016 SNS des LSG und bpm*, LV-Druck: 103+20 — 147+23
RSG bzw. der mmHg Ganglia cervicale media: ca. 350 —
Ganglia cervicale me- 320 ms*
dia Ganglia cervicale media: HR 89+14
— 103210 bpm*, LV-Druck 99,5421
— 134424 mmHg*
Yu et al. canin, gesund SNS des LSG durch Blutdruckanstieg durch elektrische APD90 Apikaler LV: 2135 (SE) — 17043 nein
2017 Leptin-Injektionen SNS des LSG nach Leptin ms*
Medialer LV: 21314 — 1665 ms*
Basaler LV: 215+4 — 1705 ms*
Winter et al. | caviin, Langendorff- bilaterale intraspinale | Nicht publiziert APD APD -12%1,0 (SE) % ja
2018 Perfusion, erhaltene elektrische SNS
Innervation
Boukens et porkin, rezidivierende | SNS des LSG, zu- Maximaler systolischer Blutdruck: Repolarisati- | Ohne Ischamie: ja
al Sequenzen akuter Is- | nachst am intakten, +7,7+3,6 (SE) mmHg onszeit (Q — LV-Seitenwand: 280+6,6 — 228+6,0
2020 chamie dann nach Dezentrali- maximaler ms*
sation (LSG nach positiver An-
kaudal abgesetzt, stiegin T) LV-Vorderwand: 273+13,6 —
RSG entfernt, Dissek- 270+9,2 ms
tion beider Nervi vagi)

(*) Ergebnis signifikant nach individuellem Signifikanzniveau
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5.1.3 Effekte der koronarventsen Ablation

Die Konstellation hamodynamischer und elektrophysiologischer Effekte nach koronarvend-
ser Ablation erscheint zunachst kontraintuitiv: Verlangerte Sinus-CL und erniedrigter Blut-
druck suggerieren einen parasympathischen Effekt (Fleischmann et al. 2013). Zudem ha-
ben verschiedene Arbeitsgruppe eine linksganglionare SNS mit einer ARI-Verkurzung in
Verbindung gebracht (Martins und Zipes 1980, Priori et al. 1988, Vaseghi et al. 2013b).
Auch wenn dies in dieser Arbeit nicht repliziert wurde, konterkarierte die Ablation mit dem
Ziel einer selektiven Sympathikolyse diese Voruntersuchungen zusatzlich, indem sie zu ei-

ner signifikanten ARI-Verklirzung flhrte.

Axotomie auf Ebene des CS

Der verkilrzende Ablationseffekt auf ARI war in dieser Arbeit Uber der gesamten basalen
Vorderwand signifikant geringer ausgepragt, zudem Uber der linksbasalen Hinterwand. Der
links- und mediodorsale Subplexus, haufig dem CS aufgelagert, innervieren vor allem die
Hinterwande (Pauza et al. 2000, Saburkina et al. 2010). Linksseitige CSD flhrt im Schwein
aber zu keinen signifikanten Anderungen von ARl (Irie et al. 2016). Kardiale Sympathikolyse
mittels hochthorakaler Epiduralanasthesie verlangerte im Hund die APD unter Schrittma-

cherrhythmen bei einer CL unter 350 ms signifikant (Meissner et al. 2001).

Es ist also praktisch ausgeschlossen, dass die ARI-Verklrzung nach Ablation in diesem
Versuch Resultat eine selektiv-sympathischen Axotomie ist. Hingegen fuihrte VNS im Tier-
modell zu einer Verlangerung der APD unter hohem sympathischen Tonus (Amlie und
Refsum 1984), von ARI bei rechts- und linksseitiger VNS (Yamakawa et al. 2014) und der
ventrikuldaren Refraktarzeit (Nasi-Er et al. 2019). Direkte epikardiale Stimulation eines links-
bzw. rechtsatrialen Subplexus des ICNS in einem caninen Modell resultierte in signifikanten
Verlangerungen von APD und Refraktarzeit (He et al. 2013). All das zeigt deutliche Effekte
des Parasympathikus auf die ventrikulare Elektrophysiologie. Meyer und Kollegium be-
schrieben die rdumliche Nahe von Regionen im CS, in denen sympathische bzw. parasym-

pathische interpretierte Effekte induzierbar waren (Meyer et al. 2010).

Fir den verkirzenden Effekte der koronarvendsen Ablation auf das ventrikulare ARI kann
daher die Hypothese einer Axotomie parasympathischer Leitungsbahnen aufgestellt wer-
den. Dazu passt, dass durch transmurale Ablation epikardialer Plexus in den Vorhéfen mit
hoher Erfolgsrate das Wiederauftreten einer kardioinhibitorischen Reflexsynkope durch
passageren Sinusarrest, Sinusbradykardie oder gestdrte Uberleitung verhindert werden
kann (Aksu et al. 2024). Festzuhalten ist aber, dass ein mdglicher parasympathikolytischer
Effekt in der vorliegenden Studie auf ventrikularer Ebene apparent geworden ist. Damit un-

terstreicht diese Arbeit das Potential — bzw. das Risiko — durch transmurale Ablation im CS
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die ventrikulare Elektrophysiologie zu modulieren und befindet sich damit in Einklang mit
Voruntersuchungen und klinischen Erfahrungsberichten (Chen et al. 2015, Liu et al. 2017,
Madadi et al. 2021, Nantsupawat et al. 2021, Kahle et al. 2023, Chung et al. 2023b).

Beriicksichtigung von Interventionsebene, Invasivitat, Prozedurdauer und Ablati-
onserfolg

Die vorliegende Untersuchung beruht auf einem endovaskularen Ansatz ohne Identifikation
neuronaler Gewebe oder Mapping autonomer Strukturen (siehe 3.1.3). In einigen Tieren
wurde der Ablationserfolg am fixierten Herzen morphologisch kontrolliert. Er zeigte sich,
dass in allen Tieren Ablationsmarken im Zielgebiet, in dem sympathische Leitungsbahnen
vermutet wurden (Meyer et al. 2010), vorhanden waren. Das Ablationsausmaf’ und damit
die Verteilung der erfassten katecholaminergen und cholinergen Strukturen variierte aber
(siehe Abb. 19).

Abb. 19. Retrospektive Beurteilung der koronarvenésen Ablation

Anatomische Verhaltnisse: (*) Sinus coronarius (CS), (**) Vena azygos sinistra, (***) Vena cardiaca
magna, (—) im longitudinal eréffneten CS nun lineares CS-Ostium, Ablationsmarken in A blau illus-
triert, in B — D durch lokale Aufhellung erkennbar. A — Schaf 1: iberlappende Ablationsmarken im
CS bis in die Vena cardiaca magna, B — Schaf 3: im Vergleich kurzer CS, Ablationsmarken eng
Uberlappend, C — Schaf 5: entlang der CS Wand keine klaren Ablationsmarken abgrenzbar, eher
ventral und im Bereich der Bifurkation, nach Ablation in diesem Tier jedoch kirzeste ARI der ge-
samten Versuchsreihe, D — Schaf 7: Ablationspunkte hier am besten abgrenzbar. Praparation und
Fotographie: Dr. rer. nat. Katharina Scherschel.
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Dass dabei auch parasympathische Strukturen erfasst wurde und dies eine Verkirzung von
ARI verursacht hat, ist also durchaus denkbar. Dazu passt, dass im ICNS des Schafes kein
TH-positiven Zellkdrper, sondern nur TH-positive Fasern, jedoch zahlreiche AchE-positive
Somata gefunden wurden (Saburkina et al. 2010). Da in anderen Spezies (Jungen et al.
2017), auch im menschlichen Herz (Ardell et al. 2016) durchaus auch katecholaminerge
Neurone zu finden sind, stellt sich die Frage, ob eine CS-Ablation in diesen Spezies zu
starkeren sympathikolytischen Effekten fihren kdnnte. Die Arbeitsgruppen von Chen und
Liu erzielten im caninen Modell durch epikardiale Ablation vorab identifizierter autonomer
Strukturen uber dem CS und dem vorgeschalteten vendsen System sympathikolytische Ef-
fekte (Chen et al. 2015, Liu et al. 2017). Da allerdings umfangreiche, die Systeme ,,Sympa-
thikus® und ,,Parasympathikus” Gberschreitende, lokale und unter Einbindung héherer regu-
latorischer Ebenen ablaufenden afferent-efferente Regelkreise und Regulationsebenen be-
kannt sind (Armour 2008, Neuhuber 2009, Kapa et al. 2010, Hamill et al. 2012, Shen und
Zipes 2014, Ardell et al. 2016, Janig 2016, Kviesulaitis et al. 2017, Meng et al. 2018), deren
Einfluss im Detail jedoch noch nicht verstanden ist, ist schon die Relevanz der Zuordnung
von Neuronen des ICNS auf Sympathikus und Parasympathikus derzeit noch spekulativ.
Zudem konnte die bereits mehrfach thematisierte interindividuelle Variabilitat der autono-
men Innervation des Herzens auch zu einer unterschiedlichen Verteilung katecholaminer-

ger und cholinerger Strukturen auf dem CS fihren.

Es muss auRerdem in Betracht gezogen werden, dass die Tiere bis zu den postablativen
Messungen trotz BGA-gesteuerter Aufrechterhaltung einer metabolischen Homdostase
schon mehrere Stunden lang einem aullerst invasiven Eingriff in Allgemeinanasthesie aus-
gesetzt waren. Dazu passt insbesondere der nach Ablation erniedrigte Blutdruck. Von Lehr-
buchwissen ausgehend ware eine generelle Sympathomimese durch Freisetzung von Ge-
websmediatoren, Verschiebung von Volumen und generellen operationsbedingten Stress
durchaus plausibel (Handwerker und Kress 2013). Andererseits ist unter Allgemeinanas-
thesie eine Reduktion der Herzfrequenzvariabilitdt als Surrogat fur eine systemische Sym-

pathikolyse vorbeschrieben (Wujtewicz und Owczuk 2023).

In den vorliegenden Versuchen kam es wahrend der CS-Ablation zudem zu mehreren Kom-
plikationen, ein Tier verstarb unter der Ablation. In der Halfte aller Tiere kam es zumindest
zu VT-runs. Klinische Beispiele fur Ablationen im CS zeigen deutlich niedrigere Komplika-
tionsraten (Garabelli et al. 2015, Ahmed et al. 2019, Baszko et al. 2020, He et al. 2021,
Gunturiz-Beltran et al. 2023, siehe 2.3.3). Es ist davon auszugehen, dass die invasive Ver-
suchsanlage, die ungerichtete Ablationstechnik und die Notwendigkeit, unsynchronisiert
kardiovertieren bzw. defibrillieren zu missen, komplikative Verldufe geférdert haben, die in

dieser Haufigkeit nicht grundsatzlich mit koronarvendser Ablation assoziiert sein missen.
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Allerdings berichten auch Chung und Kollegium von haufigerem und friiherem Einsetzen

ventrikularer Arrhythmie nach Ablation epikardialer Plexus (Chung et al. 2023b).

Einfluss der koronarvenésen Ablation auf die Heterogenitit von ARI

Die Ablation fihrte zu keiner signifikanten Veranderung der Varianz, in funf Tieren verrin-
gerte sich die Varianz, in sechs vergrofierte sie sich (n = 11). Unter SNS (n = 10) nach
Ablation kam es zu einer mehr als doppelt ausgepragten VergréRerung der Varianz, in drei
von zehn Tieren verringerte sich die Varianz unter SNS nach Ablation jedoch. Insgesamt
ist dieser Befund mit einem verminderten cholinergen Einfluss auf die Ventrikel ebenfalls
plausibel zu erklaren. Inhomogene Ergebnisse hinsichtlich der Varianzen sind angesichts
anatomischer Variabilitdt und der nicht standardisierten Erfassung katecholaminerger und

cholinerger Strukturen durch die Ablation nicht Gberraschend.

5.2 Klinische Relevanz dieser Arbeit

Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel, Beitrdge zu zwei ibergeordneten Themen zu leis-
ten: Einflissen des Sympathikus auf ventrikulare APD und Evaluation eines endovaskula-
ren Ansatz zur Modulation der autonomen Innervation der Herzkammern. Die Ergebnisse
erlauben aber auch Uberlegungen in Hinblick auf transmurale Ablationen, die nicht mit dem

Ziel einer autonomen Modulation durchgefuhrt werden.

Konsequenzen dieser Arbeit in Hinblick auf die Arrhythmogenitat des Sympathikus

Experimentell kam es unter Sympathikuseinfluss verstarkt zu ektoper Reizbildung, trigge-
red activity, re-entry-Mechanismen (Meng et al. 2018) und DAD (Osadchii 2017). EAD-
Amplituden sind hdher (Vaseghi et al. 2013a), VF war vereinfacht auslésbar (Shen und
Zipes 2014). Die Untersuchung von proarrhythmischen Mechanismen durch das ANS ist
problematisch, weil in Bezug auf einzelne Mechanismen und deren quantitativen Einfluss
auf die Arrhythmogenese Unklarheiten bestehen. Sympathikusstimulation verkuirzte in ver-
schiedenen Versuchen APD bzw. ARI (Meng et al. 2018), verlangerte aber auch die QT-
Zeit (Schwartz 2014). Eine lange APD fordert Nachdepolarisationen, eine kurze begunstigt
die Fortleitung ektoper Depolarisationen (Osadchii 2017). Die Reduktion des sympathi-
schen Einflusses ist ein etabliertes Therapiekonzept (Zeppenfeld et al. 2022). Andererseits
kann SNS des LSG offenbar bei fokal ausgeldsten VT zu einer Re-Rhythmisierung beitra-
gen, moglicherweise durch Unterstutzung bei der Wiederherstellung der Hierarchie inner-

halb von Reizbildung und -weiterleitung (Nash et al. 2001).
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Seit langerem bestehen Konzepte flr sympathisch vermittelte arrhythmogene Mechanis-
men, die Uber eine reine Verkirzung bzw. Verlangerung der APD hinaus gehen: Insbeson-
dere die Heterogenitat der Repolarisationsdauer (Mantravadi et al. 2007, Vaseghi et al.
2012, Vaseghi et al. 2013, Irie et al. 2016) aber auch von ARI (Ajijola et al. 2013a) nahm
unter SNS in verschiedenen Versuchsaufbauten zu, auch in dieser Untersuchung (siehe
4.2.4). Zudem ergaben sich Hinweise auf lokal unterschiedliche Sympathikuseffekte (siehe
4.2.3). Ursachlich daftr wurden variable Innervationsdichten und Expressionsmuster von
lonenkanalen diskutiert (Pauza et al. 2000, Kapa et al. 2010). Attraktiv an diesem Ansatz
ist, dass er auch die vermehrte Anfalligkeit fur sympathisch getriggerte Arrhythmie nach
myokardialer Ischamie erklart: Durch verandertes Ansprechen von post-ischamischem My-
okard auf sympathische Innervation (Boukens et al. 2020), sprouting sympathischer Fasern
in die Ubergangszone (Shen und Zipes 2014) und post-ischdmischem remodeling héherer
autonomer Regulationsebenen (Han et al. 2012) ist eine zusatzliche Zunahme der Hetero-
genitat und damit eine vermehrte Anfalligkeit fur Arrhythmie zu erwarten. Unter elektrokar-
dio- und neurographischer Uberwachung konnten in postischamischen, nicht aber in kardial
gesunden Hunden Episoden von VT und SCD direkt mit spontanen Entladungen im phar-
makologisch stimulierten LSG korreliert werden. Die nicht-infarzierte Kontrollgruppe zeigte
ebenfalls spontane Entladungen, erlitt aber weder VT-Episoden noch SCD (Zhou et al.
2008). Demnach wirde der Sympathikuseinfluss nicht alleine, also nicht quasi ,physiologi-
scherweise®, zu Arrhythmieinduktion flhren, sondern primar ein anfélliges Substrat schaf-

fen und Arrhythmogenese in pathologischen Situationen erleichtern.

Oszillierende Abweichungen des T-Wellen-Vektors im Oberflachen-EKG wurden wiederholt
unmittelbar vor der Induktion ventrikularer Arrhythmie beobachtet und in Verbindung mit
niederfrequent oszillierenden APD-Veranderungen gebracht, die aus EPU, ICD-Auswertun-
gen und verschiedenen Tiermodellen bekannt sind. Da auch ein erhdhter adrenerger Tonus
zu entsprechenden APD-Oszillationen flihren kann, vermutlich durch unterschiedliche Ki-
netiken bei der Phosphorylierung von L-Typ-Kalziumkanalen und langsamen Kalium-Aus-
wartsrektifizierern, besteht damit ein weiterer mechanistischer Erklarungsansatz zwischen
Sympathikuseinfluss und ventrikularer Arrhythmie (Taggart et al. 2021). Diese Abweichun-
gen des T-Wellen Vektors kdnnten klinisch genutzt werden, etwa zu Risikostratifizierung
hinsichtlich ventrikularer Arrhythmie (Verrier und lkeda 2013, Taggart et al. 2021). Einiges
spricht dafur, dass elektrische Restitution der zugrundeliegende Mechanismus fur oszillie-
renden Abweichungen des T-Wellen-Vektors ist (Verrier und Ikeda 2013). Mehrfach wurde
der Sympathikus mit einer Verscharfung des APD-alternans (Conradt und Opthof 2006,
Osadchii 2017, Chung et al. 2023a) und der Oszillation des T-Wellen-Vektors (Verrier und
Ikeda 2013) in Verbindung gebracht. Allerdings fihrte SNS in einem anderen caninen Mo-
dell zu verminderter Oszillation des T-Wellen-Vektors (Euler et al. 1996) bzw. des APD-
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Alternans (Winter et al. 2018). Ng und Kollegium flhrten eine Untersuchung des Restituti-
onsverhaltens durch SNS-induzierte Frequenzanderungen durch und erhielten im Kontrast
zu anderen Untersuchungen eine inverse Beziehung zwischen APD und diastolischem In-
tervall bei kurzen CL (Ng et al. 2009). Da Oszillationen des T-Wellen-Vektors zuletzt mit
klinischen Beobachtungen nahe des Induktionszeitpunktes von Arrhythmien korreliert wur-
den (Taggart et al. 2021), ist weitere Forschung zu diesem Thema womaoglich relevant fur

die Aufklarung arrhythmogener Auswirkungen des Sympathikus.

Es ist auf Basis der vorliegenden Literatur und auch dieser Arbeit klar, dass der Sympathi-
kus Einfluss auf die ventrikuldre Elektrophysiologie ausubt. Dieser Einfluss ist nicht ab-
schlieltend charakterisiert. Zuklnftige Untersuchungen mit dem Ziel, die Rolle des Sympa-
thikus in der Arrhythmogenese aufzuklaren, werden Wege finden mussen, Storfaktoren wie
individuelle anatomische Verhaltnisse, natirliche Oszillationen und Frequenzabhangigkeit
der APD zu kontrollieren. Metabolische Faktoren wie eine Erhéhung der intrazellularen Kal-
ziumkonzentration (Lakatta et al. 2013) sowie die umfangreichen afferent-efferenten Regel-
kreise des kardialen ANS (Armour 2008, Shen und Zipes 2014, Ardell et al. 2016) sind
weitere Faktoren, deren Auswirkungen auf elektrophysiologische Parameter wie die APD

und ihre Rollen in der Arrhythmogenese beachtet werden mussen.

Evaluation des CS als Zielstruktur fiir autonome Modulation der Ventrikel

Die hier vorgestellte Ablationstechnik eignet sich auf Basis der vorliegenden Daten nicht
zur weiteren therapeutischen Erprobung. Sie erwies sich zwar als technisch umsetz- und
mit vorhandenem und zugelassenem Material durchfiihrbar, fihrte jedoch nicht zu eindeutig
antiarrhythmischen Effekten. Sie erbrachte in verschiedenen Individuen uneinheitliche Re-
sultate, insbesondere hinsichtlich Konfiguration des epikardialen Maps und der Varianz von
ARI (siehe 4.3). In anderen CS-Ablationsstudien wurde im Gegensatz zu dieser Arbeit die
Ablation von epikardial durchgefiihrt (Chen et al. 2015, Liu et al. 2017, Kahle et al. 2023).
Die Mdglichkeit, den CS als Zugangsweg fur therapeutische Interventionen auf Ventrikel-
ebene zu nutzen, besteht und wurde in Einzelféllen auch erfolgreich eingesetzt (Baszko et
al. 2020, Gunturiz-Beltran et al. 2023, Khalil et al. 2023) — jedoch bisher nicht mit der Inten-
tion einer autonomen Modulation. Doch darin scheint durchaus eine Chance auf eine effek-
tiveres Ablationsergebnis zu liegen, womoglich auch das Potential einer selektiv-sympathi-
schen Axotomie. Die Ablation epikardialer Plexus gewinnt aul3erdem als therapeutische
Option in der interventionellen Behandlung von Vorhofflimmern und vasovagaler Synkope
an Interesse (Kampaktis et al. 2017, Avazzadeh et al. 2020, Chung et al. 2023b, Aksu et
al. 2024). Dazu wird die Ablation nach anatomischem Mapping in Regionen durchgefuhrt,

in denen Ganglion-haltige Plexus erwartet werden. Alternativ wird Mapping mittels
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Hochfrequenzstimulation durchgefiihrt, wobei mit parasympathischem Einfluss verbundene
EKG-Veranderungen wie eine Verlangerung des R-R-Intervalls oder der Uberleitungszeit
als Zielparameter dienen. Nuklearmedizinische Verfahren befinden sich derzeit in Erpro-
bung (Avazzadeh et al. 2020, Aksu et al. 2024). Lemery und Kollegium fihrten autonomes
Mapping mittels Hochfrequenzstimulation im linken Vorhof anhand festgelegter hAmodyna-
mischer oder klinischer Kriterien fur Sympathikus- bzw. Parasympathikusstimulation durch
(Lemery et al. 2006). Alternativ konnen autonome Plexus auch durch Fragmentierung loka-
ler Elektrokardiogramme identifiziert werden, die in der Nahe autonomer Plexus auftritt
(Aksu et al. 2024). Die raumliche Identifikation autonomer Funktionen gelang auch schon
innerhalb des CS (Schauert et al. 2006, Meyer et al. 2010, Madadi et al 2021). Allerdings
kommen schon im extrinsischen kardialen ANS (Kawashima 2005) als auch im ICNS ge-
mischt-autonome Fasern vor (Neuhuber 2009, Kapa et al. 2010, Kviesulaitis et al. 2017,
Meng et al. 2018). Kviesulaitis und Kollegium folgern daher, dass eine selektive Ablation
einzelner autonomer Funktionen in epikardialen Plexus ,,almost impossible* (Kviesulaitis et
al. 2017: 6) sei (Kviesulaitis et al. 2017). Passend dazu beschreiben Chung und Kollegium
nach Ablation epikardialer Plexus kontraintuitive Reaktionen auf vagale und sympathische
Neurostimulation (Chung et al. 2023b). Zudem bestehen auf verschiedenen Ebenen des
kardialen ANS, innerhalb des ICNS, aber auch organubergreifend unter Einbeziehung zent-
ral-nervoser Strukturen afferent-efferente Regelkreise (Armour 2008, Ardell 2016). Das
ICNS selbst ist stark interkonnektiert und entfaltet eine stochastische Spontanaktivitat, was
es zusatzlich erschwert, selektierte Komponenten dieses Systems reproduzierbar zu ad-
ressieren (Armour 2008). An welchem Punkt dieses nicht in Ganze verstandenen Systems
ein Reiz wie Hochfrequenzstimulation zu welchem Effekt fuhrt, ist demnach nicht eindeutig.
Weitere Untersuchungen mussen zeigen, inwieweit einzelne autonome Leitungsbahnen
durch endokardiales Mapping identifiziert und gezielt abladiert werden kénnen, um die

ventrikulare Elektrophysiologie spezifisch zu modifizieren.

Sicherheit gezielter oder unbeabsichtigter autonomer transmuraler Axotomie

Neuronale Strukturen kdnnen auch bei anderen, womaoglich langjahrig etablierten Ablati-
onsverfahren beeinflusst werden. Scherschel und Kollegium stellten in Patient:innen nach
Pulmonalvenenisolationen erhéhte Spiegel des Biomarkers fir neuronale Schadigung
S100B fest (Scherschel et al. 2019, Scherschel et al. 2020). Zudem sind HR-Anstiege nach
ablativer Therapie von Vorhofflimmern bekannt, wobei eine Verminderung des parasympa-
thischen Tonus durch Affektion intrinsischer neuronaler Strukturen als Ursache diskutiert
wurde (Jungen et al. 2017). Nach Pulmonalvenenisolation wurden in der Belastungsergo-

metrie Veranderungen detektiert, die mit autonomer Dysbalance in Verbindung gebracht
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wurden (Kuyumcu et al. 2019). Puodziukynas und Kollegium stellten im ovinen Tiermodell
elektronenmikroskopisch axonale Schaden sowie Schaden an der Glia epikardialer Plexus
nach Radiofrequenzablation der Pulmonalvenen fest, was im weiteren Faserverlauf zu ei-
ner Reduktion autonomer Fasern flhrte. Dabei handelte es sich wohlgemerkt um Herzen,
die drei Monate nach Ablation entnommen wurden (Puodziukynas et al. 2012). In Mausen
fuhrte eine partielle atriale Denervierung ahnlich wie in dieser Studie zu einer Verklirzung
der ventrikularen Refraktarzeit. Zudem zeigten entsprechende Herzen eine erhdhte Anfal-
ligkeit fur ventrikulare Arrhythmie (Jungen et al. 2017). Untersuchungen an Menschen zu
Veranderungen der ventrikularen Elektrophysiologie nach supraventrikularen Interventio-
nen sind selten. Patel und Kollegium berichten von einer Inzidenz vorzeitiger ventrikularer
Depolarisation in den beiden Ausflusstrakten nach Pulmonalvenenisolation von 11%, in finf
von sechs Fallen waren diese nach einem Jahr jedoch nicht mehr nachweisbar. Es bestand
eine Assoziation zwischen vorzeitigen Depolarisationen und einem Herzfrequenzeffekt der
Ablation (Patel et al. 2014). Die Nachbeobachtung von tber 1000 Patient:innen, die sich
nicht ndher benannten Ablationen zur Behandlung von Vorhofflimmern unterzogen hatten,
ergab eine Pravalenz ventrikularer Arrhythmien von 4,4 % nach einem Monat, in 13 % die-
ser Falle trat eine vollstandige Remission ohne weitere Behandlung ein, schwere kardiale
Zwischenfalle wurden nicht berichtet (Wu et al. 2016). Jungen und Kollegium stellten drei
Monate nach Ablation aufgrund von Vorhofflimmern in sechs von 111 Patient:innen eine
Zunahme von PVC fest, in einem Fall auch eine nicht-stabile VT (Jungen et al. 2017). Nach
uni- bzw. biatrialer Ablation epikardialer Plexus zur Therapie kardioinhibitorischer Re-
flexsynkopen bzw. ANS-vermittelter symptomatischer Bradykardie zeigte sich auch nach
mehr als einjahriger Nachbeobachtung vermehrt Erhéhungen von HR bzw. Verminderun-
gen der Herzfrequenzvariabilitat. Diese Konstellation ist unter anderem im Kontext von
Herzinsuffizienz oder nach Infarkt mit einem erhdhten Risiko fur SCD vergesellschaftet
(Aksu et al. 2024). Zudem liegen Fallberichte Uber eine erhéhte Induzierbarkeit von VF
(Osman et al. 2010) sowie hamodynamisch relevante VT-Stlirme (Minkler et al. 2018, Bo-
les et al. 2019) nach Pulmonalvenenisolation vor. In beiden Fallen mit VT-Sturm waren vor
dem Ereignis neben dem Vorhofflimmern keine relevanten Arrhythmien bekannt. Es be-
stand in einem Fall jedoch eine dilatative Kardiomyopathie (Minkler et al. 2018), im anderen
Fall eine zuvor nicht diagnostizierte Peri-Myokarditis (Boles et al. 2019). Passend zu oben
formulierten Uberlegungen zur Arrhythmogenitat des Sympathikus ist in diesen Fallen zu
diskutieren, ob die Ablation zu einem arrhythmogenen Substrat beigetragen hat, das in
Kombination mit einer Grunderkrankung zur Induktion lebensbedrohlicher ventrikularer Ar-
rhythmie gefuhrt hat. Beide Aspekte, Risiko fur ventrikulare Arrhythmie durch Plexusabla-

tion und Schaffung eines proarrhythmischen Substrates, unterstreicht das haufigere und
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frhere Auftreten ventrikularer Arrhythmie nach Plexusablation und folgender Ligatur des

arteriellen Ramus interventricularis anterior im Schwein (Chung et al. 2023b).

Konsequenzen fiir die therapeutische Nutzung herznaher Ablationsverfahren

Ablation von Strukturen des ICNS ist nicht nur Gegenstand dieser Arbeit, sondern auch
Begleiterscheinung gangiger supraventrikularer Therapieverfahren (Jungen et al. 2017,
Scherschel et al. 2019, Scherschel et al. 2020). Diese Arbeit ist konkordant zu neuroanato-
mischen Befunden, wonach die Anatomie des kardialen ANS von Individuum zu Individuum
stark voneinander abweichen kann (Janes et al. 1986, Pauza et al. 2000, Kawashima
2005). Dass zur Therapie von Vorhofflimmern oder kardioinhibitorischen Reflexsynkopen
auch ein rein anatomisches Mapping zur Ablation epikardialer Plexus zum Einsatz kommt
(Avazzadeh et al. 2020, Aksu et al 2024), erscheint vor diesem Hintergrund kritisch. Indem
diese Arbeit eine ARI-Verkirzung nach transmuraler CS-Ablation belegt, unterstreicht sie
mdgliche Folgen fir die ventrikulare Elektrophysiologie durch supraventrikulare Ablationen.
Schwerwiegende Nebenwirkungen dieses Zusammenhangs sind vermutlich selten (Wu et
al. 2016, Jungen et al. 2017), aber nicht ausgeschlossen (Osman et al. 2010, Munkler et
al. 2018, Boles et al. 2019, Chung et al. 2023b). Die Frage, inwieweit eine partielle Ablation
des ICNS im langfristigen Verlauf, insbesondere bei zusatzlich auftretenden kardialen Er-
krankungen, zu einem erhdhten Risiko fur ventrikulare Arrhythmie fuhrt, ist derzeit unge-
klart, verdient nach Meinung des Verfassers aber durchaus Aufmerksamkeit. Dies gilt be-
sonders fiir die transmuraler Ablation atrialer epikardialer Plexus bei kardioinhibitorischer
Reflexsynkope bzw. symptomatischer Bradykardie. Diese Prozeduren zeigen gemessen an
der Rezidivfreiheit hohe Erfolgsraten und stellen insbesondere fur junge, herzgesunde Pa-
tient:innen, fir die nach geltender Leitlinie keine Schrittmacherindikation besteht, eine viel-
versprechende Therapieoption dar (Aksu et al. 2024). Doch gerade in diesem Kollektiv stellt
sich die Frage nach den Auswirkungen von im spateren Lebensverlauf auftretenden kardi-
ale Begleiterkrankungen. Zudem entstand schon in der Nachbeobachtungsphase einzelner
Studien in sieben Prozent der Falle ein anhaltender Behandlungsbedarf mit 31-Adrenore-
zeptorblockern oder Ivabradin zur Kontrolle einer symptomatischen Sinustachykardie (Aksu

et al. 2024), womdglich Ausdruck autonomer Dysbalance zugunsten des Sympathikus.

Andererseits bietet die Ablation epikardialer Plexus bei paroxysmalem Vorhofflimmern sig-
nifikant niedrigere Rezidivraten, bei persistierendem Vorhofflimmern besteht immerhin ein
nicht signifikanter Trend (Kampaktis et al. 2017). Nach Pulmonalvenenisolation war ein ho-
herer S100B-Spiegel mit niedrigeren Rezidivraten des Vorhofflimmerns verbunden (Scher-

schel et al. 2019). Aufgrund der epidemiologischen Bedeutung von Vorhofflimmern ist
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schon allein deswegen eine Zunahme von Prozeduren zur Katheter-gestiitzten Ablation

autonomer Leitungsbahnen zu erwarten.

Zusammenfassend ist zu postulieren, dass Sympathikus und Parasympathikus auf Ebene
des Herzens raumlich kaum scharf zu trennen sind (Kviesulaitis et al. 2017), anatomische
Varianten existieren (Murphy et al. 1985, Pauza et al. 2000) und physiologische Charakte-
ristika des ICNS zielgerichtete Eingriffe in dieses System erschweren (Armour 2008). Lang-
fristig kdnnte dennoch ein periprozedurales Mapping autonomer Funktionen helfen, zumin-
dest Regionen mit primar sympathischem oder primar parasympathischem Anteil (Petrai-
tiene et al. 2014) zu unterscheiden. Dies ware bei zukunftigen Prozeduren zur autonomen
Modulation, aber auch bei jeder Ablation, bei der eine Affektion des ICNS zu erwarten ist,
moglich. Ergebnisse gezielter Ablationsverfahrung am CS (Chen et al. 2015, Liu et al. 2017,
Kahle et al. 2023) geben Anlass dazu, diese Zielstruktur auch im Kontext ventrikularer Ar-

rhythmie weiter zu evaluieren.

5.3 Verwendbarkeit des Modells, Starken und Limitationen

Die vorliegende Arbeit demonstriert ein ovines open-chest-Modell mit Potential zur weiteren
Nutzung in elektrophysiologischen Fragestellungen. Als Modellorganismus bietet das Schaf
mit dem Menschen vergleichbare OrgangroRen und Vitalparameter. Schafe ahneln dem
Menschen hinsichtlich kardialer Ganglienanzahl. Etwa bei Hunden finden sich deutlich we-
niger. In Hinblick auf die Neuronenzahl fallen Schweine gegenuber Mensch, Schaf und
Hund zurlick. Die koronaren Subplexus des ICNS erhalten in Menschen, Schafen und Hun-
den extrinsische Eingange unter anderem entlang der arteriellen Gefal3e des Herzhilus, nur
bei Schweinen fehlt dieser Zugangsweg (Saburkina et al. 2010). Reaktionen auf Eingriffe
in das ICNS fallen im Schaf und im Menschen vergleichbar aus (Kviesulaitis et al. 2017).
Aktionspotentiallangen und -profile, sowie Eigenschaften auf zellulare Ebene sind in beiden

Spezies vergleichbar (Milani-Nejad und Janssen 2014, Piktel und Wilson 2019).

Das Reizleitungssystem von Schafen enthalt anders als im Menschen ein transmurales
Purkinje-System (Piktel und Wilson 2019). Zudem bestehen Unterschiede in Hinblick auf
links-atriale Plexus, die anders als im Mensch und im Hund bei Schafen und Schweinen
starker ausgepragt sind. Anders als im Mensch, Schwein und Hund findet sich im Schaf
eine besonders hohe Dichte von Ganglien Uber den Hinterwanden (Saburkina et al. 2010).
Im ICNS des Menschen wurde sympathische Neurone festgestellt (Ardell et al. 2016), im
Schaf fanden sich nur cholinerge Neurone in epikardialen Ganglien. Es kamen jedoch TH-
und AChE-positive Fasern vor (Saburkina et al. 2010). Im Schaf fehlt zudem eine VOM
(Genain et al. 2018), was angesichts der autonomen Bedeutung dieser Struktur durchaus

relevant sein kdénnte. Jedoch existieren auch fur haufig verwendete porkine und canine
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Modelle unterschiedliche Aussagen, ob diese Struktur vorkommt (Lin et al. 2008, Liu et al.
2018, Genain et al. 2018, He et al. 2021). Das extrinsische ANS von Schafen dhnelt dem
des Menschen (Meyer et al. 2010).

Der hier verfolgte Ansatz eines simultanen Mappings des gesamten Kammerepikards Vor-
teile ermoglichte eine flachendeckende Analyse einer Herzaktion. Epikardiales Mapping
mittels einer Multi-Elektroden-Socke wurde hier nicht zum ersten Mal durchgefihrt, die An-
zahl an eingesetzten Elektroden bewegt sich aber im oberen Wertebereich vergleichbarer
Untersuchungen (Nash et al. 2001, Ajijola et al 2013a, Ajijola et al. 2013b, Vaseghi et al.
2013, Irie et al. 2016). Dies ermdglichte einerseits eine hohere raumliche Auflésung und
geringere Abweichungen zwischen dem Summationspotential ARl und der lokalen APD.
Andererseits fihrte die hohe Elektrodenanzahl zu einem hdheren Ausfallrisiko einzelner
Elektroden sowie einem erhéhten Aufwand bei der Auswertung. Sollten Folgeuntersuchun-
gen mit hdheren n-Zahlen oder einer hdheren Anzahl auszuwertender Herzaktionen durch-

gefuhrt werden, ware eine fortschreitende Automatisierung der Annotation notwendig.

Mit dem verwendeten Material konnte zudem ein kombiniert epi- und endokardialer Ansatz
demonstriert werden, der an dieser Stelle nur kurz umrissen wird: Direkt an der Konnektor-
box kdnnen Elektrodensignale ausgekoppelt und in klinisch gangige Mapping-Systeme fur
hochauflésendes endokardiales Mapping integriert werden (periprozedural demonstriert mit
Rhythmia HDx, Boston Scientific, Marlborough, USA). Endokardiale Maps konnten mittels
EPAS mit einem epikardialen Map vereinigt werden, was eine direkte optische Darstellung

transmuraler Effekte moglich macht (siehe Abb. 20).

egistration Point A

Abb. 20. Integration endokardialer Maps in EPAS
A — endokardiales Aktivierungs-Map (Rhythmia HDx, Boston Scientific, Marlborough, USA) des lin-
ken Ventrikels (LV) nach Aktivierung in EPAS. B — Korrelation ausgewahlter anatomischer Positionen
im dreidimensionalen Modell des Herzens und dem endokardialen Map. C — optische Integration
des endokardialen Maps im teiltransparenten Herzmodell.

Eine klare Limitation dieser Arbeit besteht in der Anlage als Finalversuch. Diese war auf-

grund der Thorakotomie sowie weiterer Untersuchungen im Rahmen desselben
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Versuchsvorhabend unumganglich. So war es aber unmdglich, akute von dauerhaften Ab-
lationseffekte zu unterscheiden. Zwar spricht die histologische Studie von Puodziukynas
und Kollegium fiir einen bleibenden neuronalen Schaden nach transmuraler Axotomie (Pu-
odziukynas et al. 2012). In Schweinen zeigten sich sechs Wochen nach Intervention erhal-
tene Effekte der Ablation epikardialer Plexus (Chung et al. 2023b). Andererseits wurde be-
richtet, dass sich Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitdt nach epikardialer Ablation
linksatrialer Plexus im Verlauf mehrerer Monate zurtckbildeten (Kviesulaitis et al. 2017).
Zudem besteht die Ubliche Reaktion des kardialen ANS auf lokale Denervierung, etwa nach
Myokardinfarkt, im Versuch einer Re-Innervation, sogenanntem sprouting, was seinerseits
zu einer Verstarkung der elektrophysiologischen Heterogenitat fuhren kann (Shen und
Zipes 2014, Meng et al. 2018, Stavrakis et al. 2020).

Die Anlage als in-vivo-Versuch ermdglichte keine scharfe Trennung zwischen neuronalem
und humoralem Sympathikuseinfluss. Der humorale Sympathikuseinfluss durch zirkulie-
rende Katecholamine ist komplex und wirkt sich auch auf Herz und Gefallsystem aus (Ng
et al. 2009). Damit ist ein Einfluss auf hamodynamische und elektrophysiologische Para-
meter dieser Studie plausibel. Zudem ist ein Einfluss von Blutdruckschwankungen oder
prozedural bedingter Stressreaktion auf die adrenale Katecholaminfreisetzung zu erwarten.
Allerdings flhrt die Elimination dieser Komponente in anderen Versuchen (Ng et al. 2009)
wiederum zu einer weniger physiologischen Situation. Ein Lésungsansatz fur SNS-Studien
kénnte in einer Uberwachung der Katecholaminkonzentration zu Beginn der SNS und ma-
thematischer Korrektur fir diesen Faktor liegen. Zudem ware zu klaren, inwieweit SNS al-
leine womoglich Auswirkungen auf die Katecholaminfreisetzung hat. Isofluran indes wird

eine inhibitorische Wirkung auf das ANS zugesprochen (Irie et al. 2016).

Weiterhin ist das periprozedurale Blutdruckmanagement zu diskutieren. Walsh und Kolle-
gium stellten im Menschen wahrend nicht kardialer Chirurgie eine erhdhte Rate myokardi-
aler Schadigung schon bei hypotensiven Phasen unter 55 mmHg MAP fest (Walsh et al.
2013). Der normale SBP bei Schafen liegt bei 90 — 120 mmHg, der physiologisch MAP bei
75 — 100 mmHg (Almeida et al. 2014). Dieser Bereich wurde bereits vor Ablation und unter
Basisbedingungen unterschritten (siehe 4.2.1). In einer Studie zur Evaluation verschiede-
ner kardiochirurgischer Retraktoren an Schafen hielten diese auch unter Thorakotomie
SBP-Werte von Uber 100 mmHg aufrecht (Bolotin et al. 2007). Andererseits gestaltete sich
der hier durchgefuihrte Versuch deutlich invasiver. In porkinen Studien mit vergleichbarem
Versuchsumfang — Schweine weisen ahnliche Normwerte flir ihren Blutdruck auf, wie Men-
schen (Gladczak et al. 2013) — kam es zu ahnlichen Blutdruckwerten, wie in dieser Studie
(Ajijola et al. 2013a, Ajijola et al. 2013b, Vaseghi et al. 2013b).
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Bei der vorliegenden Arbeit erfolgte eine rechtsventrikulare Stimulation zur Erzielung einer
konstanten HR. ARl ist direkt von der HR abhangig, die Kinetik dieses Zusammenhangs ist
von der gewahlten Untersuchungsmethode und der Spezies abhangig (Zaza et al. 1991,
Yue et al. 2004, Osadchii 2017, Winter et al. 2018, Zaniboni und Cacciani 2019). Die Fre-
quenzabhangigkeit von ARI konnten in dieser Studie reproduziert werden (siehe 4.1). Als
Konsequenz daraus ist es auch nicht ausgeschlossen, dass Uber eine Studiengruppe ins-
gesamt nicht signifikante Abweichungen der HR doch zu einer relevanten Modulation von
ARI fuhren. Schon die Abweichung einzelner Herzaktionen von der vorherigen CL fuhrt zu
alternierenden Abweichungen der APD (Conradt und Opthof 2006, Osadchii 2017).

Ventrikulare Schrittmacherstromapplikation stellt aber eine Abweichung von der physiolo-
gischen Reizausbreitung aus. Sie ist zudem ein Trigger flr einen erhdhten kardialen Sym-
pathikotonus und damit ein moglicher Stérfaktor (Herre und Thames 1987, Taylor et al.
1996). Irie und Kollegium zeigten im porkinen Modell, dass ventrikulare Schrittmacher-

stromapplikation im Vergleich zu atrialer zu kirzeren ARI fuhrt (Irie et al. 2016).

ARI wurde fir diese Untersuchung nach der Wyatt-Methode kalkuliert (Wyatt et al. 1981,
Haws und Lux 1990, siehe 2.2.3). Diese wurde auch in anderen Arbeiten eingesetzt (Ajijola
et al. 2013a, Ajijola et al. 2013b, Vaseghi et al. 2013b). Yue und Kollegium bestatigten zwar
die Korrelation zwischen ARI und APDg mit dieser Methode. Sie zeigten aber auch, dass
bei Uberwiegend positiven und biphasischen T-Wellen tendenziell gréRere Abweichungen
auftreten als mit einer alternativen Methode, die die Morphologie der T-Welle beriicksichtigt
(Yue et al. 2004, Yue et al. 2005). Interessanterweise flhrte die Verwendung der Wyatt-
Methode zu einer breiteren Streuung der Repolarisationszeiten als die alternative Methode
mit Berlcksichtigung der Kurvenmorphologie. In einer Untersuchung zum Zusammenhang
von Aktivierungszeit und ARI im Sinusrhythmus entschied die Methode uUber das Erreichen
eines signifikanten Ergebnisses, das mit der Wyatt-Methode nicht erreicht wurde (Yue et al.
2005). Die Ergebnisse von Yue und Kollegium beruhten allerdings auf der Korrelation loka-
ler monopolar abgeleiteter Aktionspotentiale und kalkulierten Elektrogrammen eines kon-
taktlosen Mapping-Systems (Yue et al. 2004, Yue et al. 2005). Dennoch weisen die Publi-
kationen auf eine mdgliche Limitation dieser Arbeit und die Notwendigkeit weiterfuhrender

Validierung der Erfassungsmethode fur ARI hin.

Diese Arbeit demonstriert fernerhin die Anwendung eines GLMM in elektrophysiologischen
Fragestellungen. Die Vorteile des gewahlten Modells sind eng mit dem Versuchsdesign
verknipft. Einerseits war insbesondere bei den elektrophysiologischen Daten durch die Zu-
ordnung jedes gemessenen ARI zu einer einzelnen Elektrode eine hohe Anzahl an Daten-
punkte zu verarbeiten, andererseits konnte durch klinisch oder technisch bedingte Um-

stéande nicht bei jedem Schaf jeder Messpunkt, -zustand oder -zeitpunkt erfasst werden. Es
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handelte sich also um ein inhomogenes Datenmaterial, jedoch in einer abhangigen Stich-
probe. Die n-Zahl war schon methodisch bedingt niedrig. Bei allen Parametern lag eine
erhebliche interindividuelle Streuung vor. All diese Umstande sind durch das GLMM nicht
nur zugelassen, sondern z.T. sogar abbildbar. Der errechnete Effekt an sich sollte so ge-
genuber der Analyse von Messmittelwerten Gber Regionen, Messzeitpunkte oder Gruppen
durch all diese Storfaktoren moéglichst wenig moduliert werden. Das GLMM eignet sich dar-
uber hinaus besonders fur longitudinale Datenreihen, also Erhebungen zu aufeinander fol-
genden Zeitpunkten an denselben Individuen. Gegen die Verwendung alternativer Verfah-
ren sprachen zudem Verletzungen der Zugangsvoraussetzungen. Die Verwendung von
Messmittelwerten hatte gewisse Risiken flr einen Fehler erster Art bedeutet, da in einzel-

nen Messsituation ganze splines ausfielen bzw. Daten einzelner Tiere komplett fehlten.

Nachteilig erweist sich, dass der Ansatz eines GLMM weniger einganglich ist, die Erstellung
ist aufwendig und damit fehleranfalliger. Das GLMM stellt zudem hohere Anspriiche an

Software-, gerade bei gréReren Datensatzen auch an Hardwarelésungen.

5.4 Schlussfolgerung
SNS Uber das LSG erhoht im Schaf die Heterogenitat von ARI Gber den Ventrikeln. Weitere

Effekte der SNS sind im epikardialen ARI-Map offensichtlich, unterliegen aber interindividu-
ellen Schwankungen und erreichen in dieser Studie Uber die gesamte Studiengruppe hin-
weg keine Signifikanz. Die Ablation der GefalRwande im CS zwischen Ostium und Einmin-
dung der Vena azygos sinistra verandert die ventrikulare Elektrophysiologie erheblich. Pri-
mar bestand eine signifikante Verkirzung von ARI tber beiden Herzkammern. Hinsichtlich
Heterogenitat von ARI und raumlicher Konfiguration im epikardialen Map ist auch der Abla-
tionseffekt von erheblichen individuellen Abweichungen gepragt. Neuroanatomische und
funktionelle Studien in verschiedenen Spezies zeigten eine individuell variable Anatomie
der kardialen autonomen Innervation, eine plausible Ursache der beobachteten Effekte.
Daneben missen auch physiologische, technische und Spezies-bezogene Faktoren bei der
Einordnung der Ergebnisse berucksichtigt werden. Fur weitere wissenschaftliche Vorhaben
und flr mogliche diagnostische und therapeutische Relevanz ergeben sich aus dieser Ar-

beit drei zentrale Konsequenzen:

Erstens ist die transmurale Ablation autonomer Strukturen im CS mdglich und auch bei
Prozeduren zu erwarten, die neuronale Strukturen nicht adressieren. Dass damit Verande-

rungen der ventrikuldren Elektrophysiologie einhergehen kénnen, ist zu bertcksichtigen.

Zweitens ist eine Katheter-gestutzte Axotomie autonomer Leitungsbahnen ein mdgliches

Therapiekonzept fur kardiale Arrhythmie im Allgemeinen und ventrikulare Arrhythmien im
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Speziellen. Der CS ist durch seine Lage und Einbindung in das ICNS eine erfolgsverspre-

chende Zielstruktur.

Drittens ist neuroanatomische Individualitat des kardialen ANS aus anatomischen Studien
bekannt. Dieser Studie demonstrierte wie verschiedene andere Experimente auch Hin-
weise auf eine funktionelle Relevanz dieses Umstandes. Dies sollte bei Ablationsstrategien
bertcksichtigt werden, um unbeabsichtigte Effekte auf die ventrikulare Elektrophysiologie

Zu vermeiden.

In jedem Fall ist es noétig, autonome Zielstrukturen differenziert zu adressieren. Es bestehen
bereits Ansatze, autonome Funktionsstrange Katheter-basiert zu identifizieren und gezielt
zu abladieren oder auszusparen. Unklar ist, ob eine solche Differenzierung tatsachlich mog-
lich und zielfiihrend ist. Dies zu evaluieren ist in jedem der drei genannten Aspekte jedoch
ein zweckmalRiger nachster Forschungsschritt. Gelange es, autonome Leitungsbahnen pe-
riprozedural mit noch héherer Auflésung als bislang zu identifizieren, wirde das nicht nur
zusatzliche therapeutische Moglichkeiten erdffnen, sondern womaoglich auch dazu beitra-

gen, bestehende Verfahren sicherer und erfolgreicher umzusetzen.
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6 Zusammenfassungen in deutscher und englischer Sprache

6.1 Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund: Ventrikulare Arrhythmie geht haufig mit zusatzlicher Morbiditat und erhdhter
Mortalitat einher. Das kardiale autonome Nervensystem ist an der Entstehung ventrikularer
Arrhythmie beteiligt, anatomische und pathophysiologische Spezifikationen sind aber nicht
im Detail verstanden. Veranderungen der kardialen Aktionspotentialdauer (APD) gelten als
madglicher Pathomechanismus. Autonome Strukturen mit Einfluss auf das ventrikulare My-
okard sind im epikardialen Gewebe Uber dem Sinus coronarius (CS) bekannt. Autonome

Modulation ist ein etablierter therapeutischer Ansatz.

Methoden: Im ovinen Tiermodell (n = 13) wurde sympathische Neurostimulation (SNS) des
linken Ganglion stellatum und eine Ablation der freien GefaRwand zwischen CS-Ostium
und dem Abgang der Vena azygos sinistra durchgefuhrt. Mittels einer eigens angefertigten
»Multi-Elektroden-Socke"* erfolgte die simultane Erfassung epikardialer unipolarer Elektro-
kardiogramme Uber dem gesamten Ventrikelepikard. Der Zielparameter Activation-
Recovery-interval (ARI) ist ein Surrogat der kardialen APD. Die Aufzeichnung erfolgte unter
ventrikularem Schrittmacherrhythmus. Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe generali-
sierter gemischt-linearer Modelle oder gepaartem T-Test. Gemessene ARI wurden zudem

in dreidimensionale epikardiale Maps integriert und morphologisch ausgewertet.

Ergebnisse: Dreiminitige SNS des LSG flihrte zu einer Verkirzung der Zykluslange (CL)
im Sinusrhythmus um modellierte 23,40 £ 4,68 ms (p < 0,001). SBP wie MAP stiegen unter
SNS (21,53 + 2,38 mmHg bzw. 14,31 £ 1,73 mmHg, p < 0,001). SNS vor Ablation flhrte zu
keinem signifikanten Effekt auf das globale ARI (p = 0,49). Epikardiale Maps zeigten in
jedem Tier erkennbare, jedoch uneinheitliche SNS-Effekt. Die Varianz von ARI nahm unter
SNS zu (25,38 + 10,53 ms? p = 0,04). Die CS-Ablation fiihrte zu einer ARI-Verkirzung mit
einem signifikanten Haupteffekt um -24,91 + 1,45 ms (p < 0,0001). Auch nach Ablation
ergab sich kein signifikanter Effekt der SNS auf das globale ARI (p = 0,995). Die Ablation
fuhrte zu stark streuenden Auswirkungen auf die Varianz von ARI ohne signifikante Diffe-
renz. Vor und nach Ablation zeigten sich bei hamodynamischen und elektrophysiologischen

Daten erhebliche individuelle Schwankungen.

Schlussfolgerung: Diese Arbeit unterstitzt die These einer erhdhten Heterogenitat der
APD als proarrhythmischem Sympathikuseffekt. Die Ablation cholinerger Strukturen inner-
halb des intrinsischen kardialen Nervensystems erscheint als plausible Ursache fiur die Ef-
fekte der CS-Ablation. Transmurale Ablation autonomer Strukturen des Herzens ist moglich
und hat Auswirkungen auf die ventrikulare Elektrophysiologie. Damit ist prinzipiell eine ther-

apeutische Anwendung denkbar.
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6.2 English abstract

Background: Ventricular arrhythmia is a highly relevant cause of morbidity and mortality.
Cardiac autonomous nervous system has been shown to play an important role in ventric-
ular arrhythmogenesis. However, anatomic and pathophysiological specification of this
mechanism remain unclear but changes in cardiac action potential duration (APD) have
been repetitive considered. Autonomic structures showing remarkable influence on ventric-
ular myocardium were found in epicardial tissue along the coronary sinus (CS). Autonomic

modulation is a well-established therapeutic principle.

Methods: In this ovine open-chest model (n = 13) sympathetic neurostimulation (SNS) of
the left stellate ganglion and ablation of the free wall of the CS between ostium an insertion
of the left azygos vein was performed. Using a custom made ,multi electrode sock® simul-
taneous recordings of unipolar electrocardiograms were collected all over both ventricles.
Activation-recovery interval (ARI), which is a surrogate of APD, was used as central param-
eter. Recordings were made during ventricular pacing. Generalized linear mixed models or
in some cases paired samples t-test were used for statistical analysis. Three dimensional

epicardial maps were created using measured ARI for morphological analysis.

Results: Three minutes of SNS lead to shortening of cycle length (CL) of estimated 23,40
*+ 4,68 ms (p < 0,001). Systolic and median arterial pressure increased under same condi-
tions (21,53 + 2,38 mmHg and 14,31 + 1,73 mmHg, p < 0,001). Pre-ablative SNS showed
no significant effect on global ARI (p = 0,49). Inspecting epicardial maps, inhomogeneous
effects of SNS were observable in every animal. Variance of ARI increased under SNS
(25,38 + 10,53 ms? p = 0,04). CS-Ablation lead to ARI shortening showing a significant
effect of -24,91 + 1,45 ms (p < 0,0001). Postablative SNS had no significant effect on global
ARI either (p = 0,995). Ablation had also highly divergent effects on variance of ARl making
it impossible to identify a significant effect. Both hemodynamic and electrophysiological data

marked variations between individuals in pre- as well as post-ablative phases.

Conclusion: This study supports the hypothesis of increased heterogeneity of APD as a
proarrhythmic effect of the sympathetic system. Ablation of cholinergic structures within the
intrinsic cardiac nervous system seems to be a plausible explanation for effects of CS-ab-
lation on ventricular electrophysiology. Transmural ablation of autonomic structures within
the heart is feasible and shows effects on ventricular electrophysiology. Taking that into

consideration, therapeutic use of this technique might be possible.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
AchE
a.e.
ANS
APD
APDs
APDg
ARI
AV-Block
AV-Knoten
BGA
bpm
bzw.
C1-C8
CFX
Cl

CL

Cs
CSD
DAD
dat
DOR
EAD
ERP
EKG
etal.

GLMM
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Abbildung
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Blutgasanalyse

beats per minute, Schlage pro Minute

beziehungsweise
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Ramus circumflexus

confidence interval, Konfidenzintervall
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coronary sinus, Sinus coronarius
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Suffix einer allgemeinen Daten-Dateien

dispersion of repolarization, Verteilungsbreite der Repolarisationszeiten
early after-depolarization, friihe Nachdepolarisation

effective refractory period, effektive Refraktarzeit
Elektrokardiogramm

et alia

generalized linear mixed model, generalisiertes gemischt lineares Modell
hour, Stunde

heart rate, Herzfrequenz

high right atrium, basaler rechter Vorhof

implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
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ICNS

kg

L1-L5
LD
LOM
LSG
LV
MAP
mcd
MD
mg
mOsmol
mmHg
ml

ms
mV
NGF
OCs
PVC
RAO
RSG
RV
SBP
SCD
S1-S5
SCS
SD

SE
SNS
T1-T12
TH

intrinsic cardiac nervous system, intrinsisches kardiales Nervensystem
internationale Einheiten

Kilogramm

Liter

lumbale Spinalsegmente 1-5

left dorsal, links-dorsaler epikardialer Subplexus

ligament of Marshall, Marshall-Band

left stellate ganglion, linksseitiges Ganglion stellatum

linker Ventrikel

mittlerer arterieller Blutdruck

Suffix einer Datei vom Format ,Minicad Design File*

middle dorsal, zentral dorsaler Ganglion-haltiger Subplexus
Milligramm

Milliosmol

Millimeter Quecksilbersaule

Milliliter

Millisekunde

Millivolt

neural growth factor, neuronaler Wachstumsfaktor

Ostium des Sinus coronarius

premature ventricular complex, ventrikulare Extrasystole
right anterior oblique, rechts-anterior abgelenkte Réntgenprojektion
right stellate ganglion, rechtsseitiges Ganglion stellatum
rechter Ventrikel

systolic blood pressure, systolischer Blutdruck

sudden cardiac death, plotzlicher Herztod

sakrale Spinalsegmente 1-5

spinal cord stimulation, wirbelsdulennahe Spinalnervenstimulation
standard deviation, Standardabweichung

standard error, Standardfehler

sympathische Neuro-Stimulation

thorakale Spinalsegmente 1-12

Tyrosin-Hydroxylase
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VF
VNS
VOM
v.a.
VS.
VERP
VT
xls
ZNS
B1
Mg

ventricular fibrillation, Kammerflimmern

vagal nerve stimulation, parasympathische Nervenstimulation

vein of Marshall, Marshall-Vene, Vena obliqua atrii sinistri

vor allem

versus

ventricular effective refractory period, effektive ventrikulare Refraktarzeit
ventrikulare Tachykardie

Suffix einer Datei vom Format ,Excel Spreadsheet®

zentrales Nervensystem

Beta-1-Katecholaminrezeptor

Mikrogramm
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