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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Atiologie und Pravalenz

Vorhofflimmern ist die am haufigsten vorkommender#keythmusstérung mit einer erhéhten
Inzidenz mit zunehmendem Lebensalter sowie Komddieh [4]. Benjamin et al. stellen

basierend auf den Daten der Framingham Heart Sastlydass die jahrliche Inzidenz bei Mannern
im Alter von 55 bis 64 Jahren 3,1 Félle pro 100@s8&eenjahren betrug und auf 38 Falle in der
Altersklasse von 84 bis 95 Jahren anstieg. Bei dfrawar in den gleichen Altersklassen ein

Anstieg von 1,9 auf 31,4 Félle festzustellen [4].

Neben einem hoheren Lebensalter sind kardiale igid kardiale Risikofaktoren bekannt. Zu den
wichtigsten kardialen Risikofaktoren zahlen die dtare Herzkrankheit (KHK), der arterielle
Bluthochdruck und die kongestive HerzinsuffizieBes Weiteren wurden rheumatische und nicht

rheumatische Herzklappenerkrankungen als Risikofa#entifiziert [28].

1.2 Klassifikation und klinische Manifestation

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung von Vaifimmern der ESC werden insgesamt funf

unterschiedliche Formen definiert [22]:

1. erstmalige Diagnose von Vorhofflimmern; unabhangim Symptomatik, Dauer sowie

Beendigung.

2. Paroxysmales (anfallartiges) Vorhoffimmern besttreeine Form, bei der es

normalerweise innerhalb von 48 Stunden zur spontdeeminierung kommt.

3. Persistierendes Vorhoffimmern (Dauer > 7 Tage)abke@iner medikamentosen oder
elektrischen Kardioversion zur Wiedererlangung &@susrhythmus, da es zu keiner

spontane Terminierung kommt.

4. Langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern @aul Jahr), welches durch eine

Frequenzkontrolle ohne Terminierung behandelt wird.
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5. Permanentes Vorhofflimmern ist auch durch die eledte Kardioversion nicht mehr zu

beenden.

erstmalig diagnostizierte Episode von Vorhofflimmern

Y

paroxysmal
(Dauer < 48 Std.)

Y

persistierend
(Dauer > 7 Tage oder CV
' notig)

permanent
(akzeptiert)

Abbildung 1: unterschiedliche Typen von Vorhofflimmern (CV =rdeversion) aus [22].

Bei vielen Patienten kommt es im Laufe der Zeiteinem Ubergang von paroxysmalen zu
persistierendem oder permanentem VorhofflimmernmiSast es wichtig, dass paroxysmales
Vorhofflimmern friihzeitig adaquat therapiert wingdn den Ubergang in die persistierende oder

permanente Form zu verhindern [28].

Vorhofflimmern kann auch sekundar aufgrund untdestitther Grunderkrankungen, unter
anderen bei einem akuten Myokardinfarkt, im Rahregrer Peri- oder Myokarditis oder haufig

nach herz- oder thoraxchirurgischen Eingriffen tretén. Weitere Ursachen fur Vorhofflimmern
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sind eine Hyperthyreose oder eine Lungenembolig-athreversibler Ursachen steht die adaquate
Therapie der Grunderkrankung im Vordergrund. Higgurst das Vorhofflimmern haufig nur von
transienter Natur. Das Auftreten von Vorhoffimmekann auch im Zusammenhang mit

Alkoholkonsum stehen (sog. ,Holiday Heart Syndrom®)

Sollte das Vorhofflimmern nach Therapie einer méigéin Grunderkrankung nicht terminieren, so
kann davon ausgegangen werden, dass es unabh@amgier Grunderkrankung ist und therapiert

werden muss.

Der Grad der klinischen Symptomatik von Vorhoffliam ist interindividuell unterschiedlich.

Vorhofflimmern kann mitunter auch asymptomatischawfen. Dies hangt unter anderem mit der
Herzfrequenz, der Dauer einer Episode und mit ddividuellen Wahrnehmung des Patienten
zusammen. Frykman et al. veroffentlichten im Jab®12Ergebnisse, wonach sich bei 32% der

Patienten asymptomatisches Vorhofflimmern fand.[27]

Die Symptomatik umfasst Herzpalpitationen, tachglkaEpisoden, unregelmafiger Puls, thorakale
Schmerzen, Dyspnoe, allgemeine korperliche SchwéndeMtidigkeit. In der Studie von Frykman
et al. wurden bei 35 % der Patienten tachykardedeigin und bei 30 % einen unregelmafigen Puls

als die haufigsten Symptome identifiziert [27].

13 Pathophysiologie

Das pathophysiologische Prinzip hinter der ErkrawgkWorhofflimmern ist die Entstehung von

elektrischen Kreiserregungen (,Reentry*).

Die Theorie Uber die Entstehung von elektrischeaigérregungen wurde erstmals von G. Moe
1962 aufgestellt. Moe nennt mehrere Mdoglichkeiteie, es zur Entstehung von Flimmern kommen
kann, unter anderem die Mdéglichkeit, dass Flimndurch ,simultane repetitive elektrische oder

chemische Erregungen” [56].

Haissaguerre et al. zeigten 1998 das 94 % dera@ktépki in den Pulmonalvenen liegen. Bei 64%
der Patienten fand sich ein einziger Ursprung2% der Patienten wiesen zwei verschiedene
Ursprungsorte auf [36]. Bei der Untersuchung despdingsorte fiel eine Haufung im Bereich der

oberen linken Pulmonalvene auf, in der sich 47, &nlwitiationsorte finden. Generell zeigten sich
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die oberen Pulmonalvenen mit 73,8% als der hadigetiationsort (siehe Abbildung 2) [36].

Rechter Vorhof Linker Vorhof

Septum 208 253s
obere ,@ﬁ' L -m:
'0‘-'0'-'
: 17 \ / 31

Pulmeonal-
O venen

Foramer # \
ovale @ f:;:*
.
6 11
Koronar-
Vena cava, 5
5|nu5

Abbildung 2: Diagramm der Lage von 69 Foki, welche VHF bei 46dpéen triggern (modifiziert
nach [36]).

Chen et al. bestétigten diese Ergebnisse und reggiBerdem, dass 61 % der Foki im distalen

Bereich der Pulmonalvene (20 bis 40 mm vom Pulmamanostium) zu finden sind [15].

Diese auffallende Streuung von Erregungsorten im Balmonalvenen korrespondiert mit den
Erkenntnissen, die Nathan et al. bei der Untersaghunyokardialen Gewebes in den
Pulmonalvenen menschlicher Herzen gewannen. Sggt, zhss die oberen Pulmonalvenen im
Durchschnitt ,langeres und starker entwickeltes kaydiales Gewebe" (,myocardial sleeves®)
aufweisen [57].

Elektrophysiologische Untersuchungen der Pulmomameund des linken Vorhofs ergaben, dass
in den Pulmonalvenen die deutlichsten Unterschisdischen Patienten mit VHF und Patienten
ohne VHF zu finden sind. Die effektive und funkidle Refraktarzeit war bei Patienten mit VHF

in den Pulmonalvenen im Vergleich zum linken Vorkigiifikant verkuirzt [41].

Rostock et al. induzierten bei Patienten, welcheh saufgrund anderer Ursachen einer
elektrophysiologischen Untersuchung unterzogentdbhochfrequente Burststimulation im Bereich
des linken (LAA) oder rechten Vorhofohrs (RAA) Vafflimmern. Es konnte eine deutliche

Abnahme der effektiven Refraktédrzeit (ERZ) in deanlnfbnalvenen vor und nach einer 15
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minutigen Vorhofflimmerepisode nachgewiesen wer@@48 ms vs. 211 ms, p < 0,001). Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass der initiatdbeende Unterschied in den ERZ zwischen PV
und Vorhdfen nach der Vorhofflimmerphase nicht medstand [69].

Eine weitere Besonderheit liegt in den Zeiten dBZEind funktionelle Refraktérzeit (FRZ) bei
Patienten mit VHF. Diese sind mit 60 bzw. 100 mszktials die Ublichen Zeiten im Herzen und
kénnen so das Vorhandensein von hochfrequentervitéitén im Bereich der Pulmonalvenen

wahrend einer Vorhofflimmerepisode erklaren [41].

Jais et al. konnten in ihren Untersuchungen nietgten, dass die verkirzten ERZs und FRZs Folge
des Vorhofflimmerns sind, auch wenn diese Uberlggdadurch abgeschwécht wird, dass sich
eine Veranderung durch Umbauvorgénge lediglichdifPulmonalvenen, nicht aber im Vorhof
auswirkt [41]. Bei genauerer Untersuchung der Pulmhgenen zeigte sich ein differenziertes Bild
zur Verteilung von Pulmonalvenenpotenzialen (P\fRMerlauf der PV. Wahrend sich ostiumnah
im gesamten Umfang Potentiale ausgemacht werdentdonso anderte sich dieses Bild im
distalen Verlauf. In der LOPV nahm z.B. die HauBgkfir das Vorhandensein von Muskeln von
88 % (5 mm innerhalb der PV) auf 58 % (15 mm) &].[&£ine &hnliche Abnahme zeigt sich auch

in den anderen PV, wobei hier die Werte insgesaaadlriger waren [37].

Im Bezug auf die PVP zeigte sich auch, dass estsefftiumnah und im Sinusrhythmus nicht zu
einer synchronen zirkumferentiellen Aktivierung kom sondern es hier bevorzugte
Ubertrittsstellen (,Breakthrough®) zu geben sch¢a).

1.4 Diagnostik

Die klinische Symptomatik des Vorhofflimmerns zesith vielgestaltig, was die Mdglichkeiten

der Diagnosestellung aus anamnestischen und Kigistformationen allein schwierig macht.

In der Anamnese zeigen sich haufig wichtige Infdiamen Uber die Anzahl und Dauer der
Vorhofflimmerepisoden. Risikofaktoren und Beglditenkungen, insbesondere Kkardiale
Erkrankungen und Schilddriisendysfunktionen, sovdealreichte Medikamente stellen weitere

wichtige Informationen dar [28].

Im Rahmen der korperlichen Untersuchung kann dadiegen eines irreguldren Pulses sowie
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eines Pulsdefizites weitere Hinweise fur Vorhoffimarn liefern. Ebenso kann eine irregulére

Jugularvenenpulsation vorliegen [28].

Die 2012 aktualisierten Leitlinien der ESC empfahibei Patienten Uber 65 Jahren zum Screening
auf Vorhofflimmern das Tasten des peripheren Pudeese die anschliel3ende Durchfiihrung eines
EKG [10]. Die Diagnosestellung kann bereits, wenotfallmaflig notwendig, mittels der
Brustwandableitungen erfolgen. Optimalerweise s@in 12-Kanal-EKG angefertigt werden, um
weitere kardiale Parameter, wie z.B. linksventidkal Hypertrophie, Zeichen eines
Myokardinfarktes oder Schenkelblockbilder mit ztaesen [28].

Bei anamnestischem Verdacht auf paroxysmales Viimaiern sollte eine Langzeit-EKG-

Registrierung erfolgen, um Ausmald und Dauer deredmen Episoden zu bestimmen [28].

Charakteristischerweise ist im EKG eine absolutégnygthmie mit Verlust der P-Wellen zu sehen.
Abhangig von der Kammerfrequenz lasst sich die Jyachythmia absoluta (Frequenz > 100/min.)

von der Bradyarrhythmia absoluta (Frequenz < 6Q)niinterscheiden.

Die ungeordneten Vorhofaktionen kommen in den Flamwellen zu Ausdruck. Als
Flimmerwellen bezeichnet man die wellenférmigen Bgungen der isoelektrischen Linie, welche

sich meist am deutlichsten in der Ableitung V1 eei¢Abbildung 3).

Abbildung 3: 1-Kanal-EKG-Ausdruck eines Patienten mit Vorhafifhern.

Echokardiographisch sollte die Evaluation der hrgkgrikularen und linksatrialen Parameter wie
LV-Wanddicke, LV- und LA-Diameter sowie die Beulteig der systolischen und diastolischen
Pumpfunktion erfolgen. Anhand dieser Parameter &innugrunde liegende oder begleitende
kardiale Erkrankungen erkannt werden. Die Detekigomes Thrombus im Bereich des linken

Vorhofes kann versucht werden, ist aber transttabnaikht immer sicher maglich [28].

Die Beurteilung der Nierenfunktion, die Schilddmiseffwechsellage sowie die Elektrolyte und
das Blutbild sollten im Rahmen der diagnostischekl&rung erfolgen [22, 28].

13



Einleitung

15 Therapie

151 Pharmakologische Therapie

Bei der pharmakologischen Therapie von Vorhofflimmeavird zwischen einer Strategie zur
Wiederherstellung und Erhaltung des SinusrhythmiBiythmuskontrolle) und einer reinen

Frequenzoptimierung der Herzkammer (Frequenzkdejrohterschieden.

International wurden mehrere Studien durchgefilmt,VVor- und / oder Nachteile zwischen der
Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle nachzuareisim Rahmen der multizentrischen
AFFIRM-(Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management)-Studie (4060
Patienten) zeigte sich, dass keine der beiden e§teat eine statistisch signifikant bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit bot. Die 5-Jahresktditeitsrate lag in der Rhythmusgruppe bei
23,8% und in der Frequenzgruppe bei 21,3% (p =)0[@®]. Auch bezogen auf die
Schlaganfallquoten stellte sich keine der beideerdpieoptionen als vorteilhaft heraus (8,9%
Rhythmusgruppe vs. 7,4% Frequenzgruppe, p = 0/A3) Ein wichtiger Punkt im Bezug auf die
Schlaganfalle ist, dass die Uberwiegende Mehrlaaih Absetzen der Antikoagulation auftrat bzw.

wenn der INR im subtherapeutischen Bereich lag.[75]

Weitere Studien, welche die Ergebnisse bestatgjed,die RACE-RAte Control versugklectrical
cardioversion for persistent atrial fibrillationjtie (522 Patienten), die STABiategies of
Treatment of Atrial Fibrillation)-Studie (200 Patienten) sowie die PlfPharmacological
Intervention inAtrial Fibrillation)-Studie. In allen genannten Studien ktekein Vorteil fur eine
der beiden genannten Strategien (Uberlebensvoisimptomreduktion oder Lebensqualitét)
gefunden werden [13, 33, 34, 55, 85].

1511 Frequenzkontrolle

Fur die medikamentdse Frequenzkontrolltherapieestatie Gruppe der Betablocker (Klasse-II-
Antiarrhythmika), die C&-Antagonisten Verapamil und Diltiazem sowie mit &ihrankungen das

Herzglykosid Digoxin und Amiodaron (Klasse-llI-Aatrhythmika) zur Verfligung.

Ein Problem der Frequenzkontrolle ist das Fehlarereieinheitlichen Definition, in welchen
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Frequenzbereichen eine erfolgreiche Kontrolle egtli Normalerweise wird unter
Ruhebedingungen eine Frequenz im Bereich 60 biS@0agen pro Minuten angestrebt. Unter
leichter korperlicher Belastung sollte ein Anstiggf 95 bis 110 Schlagen pro Minute erfolgen
[22].

Fur die Betablocker zeigte sich in Rahmen der ANRBudie, dass sie die effektivsten

Frequenzsenker sind und bei 70% der Patienten exgprechende Senkung, mit oder ohne
Digoxin in den Zielbereich moglich war [80]. In einMetaanalyse von McNamara et al., konnte
bestétigt werden, dass Betablocker in jedem Faltdbos Uberlegen sind. Die Effektivitat der

Frequenzkontrolle fur die verschiedenen Betablottainterschiedlich [55].

Auch fiir die C&'-Antagonisten Verapamil und Diltiazem konnte im Reim der AFFIRM-Studie
gezeigt werden, dass bei 54% der Patienten koringeSenkung in die definierten Zielbereiche
erreicht werden konnte. Diese Ergebnisse werdenMoamara et al. in ihrer Analyse bestatigt
[28, 55, 80].

Sollte der definierte Frequenzbereich durch akginiGabe eines Betablockers oder®'Ca
Antagonisten nicht erreicht werden, so ist eine HKomtion mit Digoxin mdglich.
Pharmakologische Wechselwirkungen bzw. Wirkverstégen, wie z.B. Neigung zu Bradykardien

mussen hierbei beachtet werden.

151.2 Rhythmuskontrolle

Der Bereich der pharmakologischen Rhythmuskontistievesentlicher komplexer. Zunachst gilt
es hier eine Unterteilung in die akute Kardiovansimn VHF auf der einen Seite (&hnlich der
elektrischen Kardioversion) sowie die Aufrechtetinad) des Sinusrhythmus auf der anderen Seite

Zu machen.

Bezuglich der Effektivitat einer akuten Kardioversimittels Antiarrhythmika ist die Dauer des
Vorhofflimmers ein entscheidender Punkt. Wird emnedikamentose Kardioversion innerhalb der
ersten sieben Tage nach dem Beginn von Vorhofflimnuaternommen, so ist einer erfolgreiche
Kardioversion deutlicher wahrscheinlicher [3, 1Rjsgesamt betrachtet liegen die Erfolgsraten

einer medikamentdsen Kardioversion niedriger asitie elektrischen Kardioversion [28].
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In den Leitlinien der ACC/AHA/ESC sowie den akts#érten Leitlinien der ESC werden die
potentiell zu Verfigung stehenden Substanzen beridirer Effektivitat aufgrund der aktuellen
Studien beurteilt [10, 28].

Innerhalb einer Vorhofflimmerdauer von 7 Tagen veerdl. a. die Medikamente Amiodaron und
Vernakalant (aus der Klasse 1ll) sowie Flecainids(der Klasse IC) als effektiv bewertet. Da bei
einer Dauer von mehr als 7 Tagen Flecainid wenaféaktiv ist, wird hier der Einsatz von

Amiodaron empfohlen [10, 28].

Mit Vernakalant steht ein neues, 2010 zugelasseMeslikament zur Konversion von
Vorhofflimmern (Dauer < 7 Tage) bei Patienten ohsteukturelle Herzerkrankungen zur
Verfligung, welches sich im Rahmen eines Phasetlidi€ gegentiber Amiodaron als Uberlegen
zeigte. Insgesamt empfehlen die neusten LeitlideESC zur medikamentdsen Kardioversion die
beiden IC-Antiarrhythmika Flecainid und Propafensowie die Klasse-llI-Antiarrhythmika

Amiodaron und Vernakalant [10].

Bei der Bewertung der Datenlage fur Amiodaron mdies Applikationsart beachtet werden. In
einer Metaanalyse von Khan et al. zeigten sich I€ogiensraten zwischen 34 und 95%, wobei
diese abhéangig von der Dosis und der Applikatidnsaren. Auch spielten die Dauer von VHF
und die Grol3e des linken Vorhofes eine Rolle. Inage zeigte sich, dass die Konversion unter
Amiodaron im Vergleich mit anderen Antiarrhythmikanger dauert, allerdings ihnen nicht

unterlegen ist [45].

Chevalier et al. konnten diese Ergebnisse in eustieren Metaanalyse bestéatigen. Verglichen mit
Klasse-IC-Antiarrhythmika war nach 24 Stunden ebbmfkein signifikanter Unterschied zu
erkennen. Allerdings zeigte sich, dass Amiodarorethalb der ersten 8 Stunden dem Klasse-IC-

Antiarrhythmikum unterlegen war [16].

Klasse-IC-Antiarrhythmika wie Flecainid und Propada zeigen innerhalb der ersten 48 Stunden
nach Neuauftreten die beste Wirksamkeit. Die Kosieaisraten sind fur beide Substanzen ahnlich
(49 — 90%) [16, 8]. Die orale Gabe von Propaferstrgut vertraglich und eignet sich somit auch
zur ambulanten Durchfiihrung [7]. Eine spezielle dbefbei der Gabe ist die ,Konversion® in

Vorhofflattern mit 1:1 Uberleitung, welche abertsalauftritt [52].

Insgesamt wird der Einsatz von Klasse-IC-Antiarhingika sowie von Vernakalant bei Patienten

ohne strukturelle Herzerkrankungen empfohlen, dawanige Daten zur Wirkung und Sicherheit
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bei Herzerkrankungen vorliegen. In diesem Bereigteb Amiodaron einen Vorteil, da es im

Notfall auch Patienten mit Herzerkrankungen gegebemen kann [10, 28].

Nach erfolgreicher Kardioversion ist der Erhalt &susrhythmus ein weiteres Einsatzfeld fir die

Antiarrhythmika Amiodaron, Dronedaron, FlecainiddUPropafenon.

Bezlglich Amiodaron konnte die CTARE&nadianTrial of Atrial Fibrillation Investigators)-
Studie die Uberlegenheit im Vergleich zu Sotalotl iRropafenon sowohl bei paroxysmalem als
auch bei chronischem VHF zeigen. Aufgrund von Nelidmungen musste die Therapie allerdings
haufiger beendet werden (18% vs. 11%). Auch zesigte Amiodaron bei paroxysmalen effektiver
als bei chronischem VHF [70]. Aufgrund der berdjsnannten Mdglichkeit, Amiodaron bei
Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen eiatzen, ist es fir diese Patientengruppe Mittel
der 1. Wahl [28].

Aufgrund der Komplexitat der medikamentésen Thexdfir die unterschiedlichen Formen von
Vorhofflimmern sowie kardiale Begleiterkrankungdbtges in den Leitlinien der AHA/ACC/ESC
von 2006 sowie den ESC Leitlinien von 2012 Algan#n zur Behandlungsoptionen und Wahl der
Medikamente. Fur Patienten, welche unter paroxysmalNorhofflimmern eine deutliche
Einschrankung erfahren und bei denen eine antidmnigche Therapie nicht erfolgreich war, wird
nach den AHA/ACC/ESC Leitlinien von 2006 die Abtatials Therapieoption empfohlen (siehe
Abbildung 4) [28]. Ergdnzend hierzu weisen die B@linien von 2010 darauf hin, dass bei
ausgewahlten Patienten mit geringem periprozedu#lesiko eine Ablation als initiale Therapie
moglich ist [10, 22].
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wiederholtes
paroxysmales
VHF

Minimale oder keine Schwere Einschrénkung
Symptome bei VHF
Antikoagulation und Antikoagulation und
Frequenzkontrolle® nach Frequenzkontrolle nach
Bedarf Bedarf
Keine AAD Therapie*
Medikation zur
Prévention l

Ablation bei
Versagen der AAD
Therapie

Abbildung 4: Algorithmus zur pharmakologischen Therapie beiidh&n mit rezidivierendem

paroxysmalen Vorhofflimmern (modifiziert nach [28JNAD = antiarrhythmic drug)

Beziglich der weiteren umfangreichen Therapiedlgoen sei auf die Leitlinien der
AHA/ACC/ESC aus dem Jahr 2006, die Leitlinien de8CEaus dem Jahr 2010 sowie die
Aktualisierung aus dem Jahr 2012 verwiesen [10232P,

15.2 Elektrokardioversion

Die Elektrokardioversion als Therapiemdglichkeit Yerhofflimmern wurde 1963 zum ersten Mal
von Bernard Lown beschrieben. In Laufe der Zeit deurdie urspringlich monophasische
Impulsform weiterentwickelt. Die Erfolgsraten fliede klassische Technik der monophasischen
Kardioversion liegt je nach Studie zwischen 80 ®%86. Zur Verbesserung dieser Erfolgsraten
wurde diverse Modifikationen an der urspringlich@echnik, wie z.B. Veranderung der
Elektrodenposition sowie unterschiedliche Impulsfen vorgenommen. Die Verwendung von
biphasischen Impulsformen bei transthorakaler Ardumeg konnte die Erfolgsraten auf tber 90%
anheben [62].
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Die Kombination von Antiarrhythmika vor erstmaligelektrischer Kardioversion zur Prophylaxe
einer Wiederkehr von VHF sollte, nach den aktuellempfehlungen von ACC/AHA/ESC fur
jeden Patienten individuell und aufgrund seiner IBi&gbzw. Vorerkrankungen tberlegt werden
[28].

Sollte es nach erfolgter Kardioversion zu eineneaten Auftreten von VHF kommen, so wird die
prophylaktische Gabe von Antiarrhythmika vor ereeuKardioversion nach den aktuellen

Richtlinien empfohlen [28].

1.5.3 Pulmonalvenenisolation

Die Moglichkeit der katheterinterventionellen Alidet als Therapieoption fir Vorhofflimmern
wurde erstmals 1994 von Haissaguerre et al. bessni[35, 36, 37].

Der urspriingliche Ansatz basiert hierbei auf derv#lt-Theorie von Moe et al. und sah eine
elektrische ,Unterteilung” des Vorhofgewebes (atimlder MAZE-Operation) vor. Per Katheter
wurden hier in beiden Vorhdfen elektrisch Lasiongesetzt, welche die elektrische
Kreiserregungen unterbrechen sollten und somitMdaiofflimmern durch Verkleinerung des fir

die Erregung zur Verfiigung stehen Gewebes ternginisollte [35, 36, 37].

Im Rahmen elektrophysiologischer Untersuchungendevun den Pulmonalvenen entsprechende
Trigger zur Initiierung von Vorhofflimmern entdedd5, 53, 60, 63, 64], sodass der ursprungliche
Ansatz geandert wurde. Die elektrische Isolieruiegel Initiationsfoki riickte in den Vordergrund
der Katheterablation. Insgesamt zeigte sich in L&t von 1995 bis 2002 ein Wandel in der
Ablationstechnik von der Unterteilung der beiderrhide hin zu einer elektrischen Isolierung der

Pulmonalvenen [11].

Fur die Isolierung der Pulmonalvenenfoki existierdmeutzutage hauptsachlich zwei

unterschiedliche Strategien; die zirkumferenzistieiie die segmental-ostiale Katheterablation.

Bei der segmental-ostialen Ablation werden mittelnes multipolaren Mappingkatheter im
Bereich des Ostiums einer Pulmonalvene die elekteis Durchtrittsstellen identifiziert.

AnschlieRend erfolgt die selektive Ablation in digsBereich.
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Die zirkumferenzielle Methode basiert auf der aggaphischen Darstellung der Pulmonalvenen

sowie des linken Vorhofes und es erfolgt die kortel&blation der Pulmonalvenenostien.

Bei beiden Strategien ist der Ort der Impulsabgalestisch. Dieser sollte optimalerweise im
Bereich des Pulmonalvenenostium im linken Vorhafgdéin. Hierbei wird eine Abgabe des
Impulses im Bereich des Vorhofs bevorzugt, da letra solchen Vorgehen mégliche Foki im
Bereich des Pulmonalvenenostium mit eingeschloageden. Auch reduziert dies die Gefahr von
Pulmonalvenenstenosen, wenngleich eine Impulsabgaierhalb einer Pulmonalvene hiermit

nicht vollig ausgeschlossen werden kann.

153.1 Erfolgsaussichten

Die Erfolgsraten der Pulmonalvenenisolation vagiieje nach Studie zwischen 22 und 90% [35,
53, 63, 64]. Diese groRe Bandbreite an Ergebnidéest sich durch verschiedene Faktoren
erklaren. Zum einen héangt die Erfolgsrate stark denArt des Vorhofflimmerns ab. Bourke et al.
zeigten in einer Untersuchung von 100 Patientess dech 6 Monate nach erfolgreicher Ablation
73% der Patienten mit paroxysmalen, aber nur 45% HMatienten mit permanentem

Vorhofflimmern im Sinusrhythmus befanden [8], weleich in diesem Zusammenhang darauf
verwiesen werden muss, dass es sich dabei um ganfeakollektiv handelt, welches unter stark
symptomatischen, nicht medikamentts kontrollienvakéorhofflimmern litt. Des weiteren waren

dies die ersten Patienten, die in jenem Krankenpabmsonalvenenisoliert wurden [8].

In einer Untersuchung von Cappato et al. wurdekgeituss der Erfahrung des jeweiligen Centers
auf den Erfolg einer Pulmonalvenenisolation untensiil1]. Die Gesamterfolgsrate in Centern mit
bis zu 30 PVI pro Jahr lag bei 59,9%, wohingegent&@emit 150-180 PVI pro Jahr auf 74%

kamen. Diese Rate stieg auf 91% bei Centern mizu300 PVI pro Jahr [11].

1.53.2 Komplikationen

Cappato et al. veroffentlichten 2005 Daten eineltwagten Untersuchung von Zentren, welche

zwischen 1995 und 2002 Katheterablationen durctdidhrinsgesamt lagen Daten von 9370
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Patienten vor, welche sich 11762 Katheterablatioiermogen hatten [11]. Als héaufigste
Komplikationen traten hierbei eine Perikardtampe@nagine transiente ischamische Attacke sowie

eine chronische Pulmonalvenenstenose auf (Tabelle 5

Bertaglia et al. fuhrten im in den Jahren 2005 @006 eine multizentrische Studie bezuglich
Komplikationen mit 1011 Patienten durch. Hierbeatén bei insgesamt 3,9% der Patienten
Komplikationen auf [5]. Bertaglia et al. fuhren dgeringe Auftreten im Vergleich zu den Daten
von Cappato et al. auf erhéhte Erfahrung der Untdrer, eine Optimierung der Ablationsstrategie

und einer erhdhte Wachsamkeit fir magliche Kompidkeen zurtick [5].
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Komplikation Haufigkeit [%0]

Periprozeduraler Tod 0,05
Perikardtamponade 1,22
Sepsis, Abszess oder Endokarditis 0,01
Pneumothorax 0,01
Hamatothorax 0,02
Zwerchfelllahmung 0,11
Femorales Pseudoaneurysma 0,53
Arteriovendse Fisteln 0,42
Verletzung von Herzklappen 0,01
Aortendissektion 0,03
Schlaganfall 0,28
Transiente ischamische Attacke 1,31
Pulmonalvenenstenose

> 50%, akut 0,32

> 50%, chronisch 1,31
Pulmonalvenenverschluss

Akut 0,03

Chronisch 0,21
Symptomatische Patienten mit Pulmonalvenenstenosen

Akut 0,04

Chronisch 0,57
Interventionen im Anschluss an Komplikationen

Perkutan 0,71

Chirurgisch 0,03
Gesamtkomplikationsrate 59

Tabelle 5: Haufige Komplikationen nach katheterinterventidgrel Behandlung von

Vorhofflimmern (modifiziert nach Cappato et al. [L1

1533 Pulmonalvenenstenose als Komplikation

Insbesondere zur H&aufigkeit der Pulmonalvenenseeigist es in der Literatur unterschiedliche
Angaben. Cappato et al. geben die Haufigkeit esigmifikanten Pulmonalvenenstenose mit 1,3%
an [11].

Bei Saad et al. liegt die Rate an Pulmonalveneastambei 15,6%, welche durchschnittlich 3,5
Monate nach Ablation auftrat [71]. Der Anteil schrereStenosen, welche als Lumenreduktion
70% definiert wurde, betragt hierbei 3,4% (Tabdé)e[71]. Eine Differenzierung beziglich der
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Symptomatik ergab, dass die Anzahl der von einen@&e betroffenen Pulmonalvenen Einfluss
auf die Symptomatik der Patienten hat (siehe Albiniddo6).

14 —  p=0.01
[ 1
12 1
210 75.0%
2
= 81l 1 W Total patients
a O Symptomatic patients
—
O 6
e
4 4
o 28.5% 100.0%
0 -
1PV 2PV 3PV*

*1 patientwith pulmonary hypertension

Abbildung 6: Korrelation zwischen Symptomatik und Anzahl detnRanalvenen mit schwerer
Stenose (aus [71]).

Chen et al. stellten bei 42,4% ihrer Patienten Rignose einer Pulmonalvenenstenose, wobei
diese allein durch die transésophageale echokaapbgsche Messung einer pulmonalvenodsen

Flussgeschwindigkeit von mehr als 80 cm/s ste[lt&i

In den anderen Untersuchungen zu dem Thema wird diagnose meist durch

kontrastmittelgestitzte CT-Untersuchungen gestellt.

In Rahmen einer multizentrischen Studie mit 101fieRten stellten Bertaglia et al. fest, dass die
Rate der Pulmonalvenenstenosen, welche als Lumgired um > 50% definierten, deutlich
reduziert (0,4%) war. Dies wurde von ihnen auf dregluktion der Ablationsenergie auf 30-35

Watt sowie durch eine Verlagerung des Ablationsopt®ximal des Ostiums zurtickgefuhrt [5].

Durch die unspezifische klinische Symptomatik witié Diagnosestellung erschwert und kann
teilweise zu einer verzogerten DiagnosestellungefiihnQureshi et al. untersuchten 19 Patienten
mit Pulmonalvenenstenose. 17 Patienten wurden @ndgihrer Symptomatik, wie z.B. Husten,

Hamoptysis oder Atemnot falsch diagnostiziert. Swde unter anderem eine Pneumonie (n = 11)
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oder eine Lungenembolie (n = 6) vermutet [66]. Paek al. beschreiben in ihrer Untersuchung
weitere Symptome wie thorakale Schmerzen, gripdesiten Symptome wie Abgeschlagenheit,
Myalgien und erhdohte Temperaturen. Am haufigstemdese in dieser Untersuchung Dyspnoe,

sowohl unter Belastung als auch in Ruhe genanit [61

Als die Therapie der Wahl bei symptomatischer Pulatheenenstenose wird von beiden Autoren
die katheterinterventionelle Ballondilatation mitrisekutiver Stentimplantation empfohlen, welche
haufig zu einer Symptombesserung bzw. Symptomfitefiirt. Allerdings wurden sowohl von
Packer et al. wie auch von Qureshi et al. eine Heae an Restenosen (57% in 17 Monaten
Follow-Up bzw. 47% in 11 Monaten Follow-Up) beobtth die eine erneute Dilatation nétig
machten [61, 66].

1.5.34 Definition der Pulmonalvenenstenose

Zur Definition und Detektion einer Pulmonalvenenstge gibt es in der verfigbaren Literatur
keine einheitlichen Kriterien. Eine Ubersicht ubdDefinitionen und Diagnostik der

Pulmonalvenenstenose im Rahmen verschiedener StgitheTabelle 6.

Aufgrund dieser, teils sehr unterschiedlichen Engete und Diagnostikmethoden ist eine
einheitliche Definition und empfohlene Diagnostikchit ohne weiteres mdglich. Insgesamt wird
von den meisten Autoren eine Diameterreduktion urmdestens 50% als signifikante
Lumenreduktion angesehen. Eine Reduktion um meh7v@d wird von den meisten Autoren als

hamodynamisch relevante Stenosierung angesehen.
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Studie Stenosedefinition Diagnostische Haufigkeit
Modalitat
Saad et al.[71] milek 50% CT mild 7,7%
moderat 50 — 69% moderat 4,4%
schwer> 70% schwer 3,4%
Pdrerfellner et al. [65] mild 20 — 49% TEE schwer 6,5%
moderat 50 — 69% Kontrastmittel-CT
signifikant> 70% ggfs. MRT
Chen et al. [15] Flussgeschwindigkeitl TEE 42,4%
80 cm/s
Bertaglia et al. [5] Stenose50% nicht einheitlich 0,4%
definiert
Cappato et al. [11] signifikarat 50% PV-Angiographie 1,34%
akut vs. chronisch (67%) akut 0,32%
MRT (23%) chronisch 1,31%
Kato et al. [42] mild < 50% MRT mild 21,1%
moderat 50 — 70% moderat 1,4%
schwer > 70% schwer 1,4%
Dill et al. [24] relevant > 25% und < | MRT relevant 7%
50%
Stenose > 50% Stenose 4%

Tabelle 6: Vergleichende Darstellung verschiedener Studiegigdech Pulmonalvenenstenose.

1535 Diagnostik der Pulmonalvenenstenose

Die zur Diagnostik eingesetzten Verfahren umfasiertransésophageale Echokardiographie, die
kontrastmittelgestutzte Computertomographie sowre sklektive kontrastmittelgestitzte MR-

Angiographie, von denen jedes Vorteile sowie lietgnde Faktoren besitzt.

15351 Transdsophageale Echokardiographie

Die transGsophageale Echokardiographie ist einnteisives Verfahren, welches vielerorts
verflgbar ist, allerdings aufgrund der anatomiscBegebenheiten in der Darstellung der unteren

Pulmonalvenen limitiert ist. Packer et al. besdier| dass die oberen Pulmonalvenen im Rahmen
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der TEE meist gut darstellbar sind, wohingegen Dastellung der unteren Pulmonalvenen
schwierig und teilweise nicht mdglich ist [61]. Bievird durch die in Tabelle 7 dargestellten
Studien zur Darstellung der Pulmonalvenen nach B#&fitlich. Die unteren Pulmonalvenen,

insbesondere die linke untere sind aufgrund detoamachen Situation bei bis zu einem Drittel der

Patienten nicht darstellbar [84].

Studie ROPV RUPV LOPV LUPV
Artuso et al. [2] 100 % 96% 100% 74%
Sigurdsson et al. [74] 100% 89% 100% 94%
Wood et al. [84] 100% 80% 91,6% 66,7%
De Piccoli et al. [21] 100% 99,2% 100% 99,8%
Schneider et al. [72] 100% 97,8% 100% 97,8%

Tabelle 7: Darstellbarkeit der Pulmonalvenen in [%] in dansdsophagealen Echokardiographie.

Die erstmalige Messung von Flussgeschwindigkeitemctd Keren et al. im Bereich der
Pulmonalvenen erfolgt 1985 mittels transthorakaimhokardiographie (TTE). Die TTE ist
hinsichtlich der Beurteilbarkeit der PV-Flussgesitiigkeiten allerdings eingeschrankt gewesen
[44]. Mittels TEE lassen sich die Flussprofile irnmab der Pulmonalvenen besser beurteilen.
Tabata et al. beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit Thematik der echokardiographischen
Flussmessung innerhalb der Pulmonalvenen, mittedkch&r Techniken eine Darstellung der
Pulmonalvenen und die Positionierung des Messpankte-2 cm innerhalb der

Pulmonalvenenmindung mdglich ist [77].

In den nachfolgenden Abbildungen 7 sowie 8 sindvgtarisch die Flussprofile innerhalb von
Pulmonalvenen wéahrend des Sinusrhythmus sowieer &orhofflimmerphase dargestellt, um die

entsprechenden Veréanderungen zu verdeutlichen.
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Abbildung 7: Physiologisches Flussprofil in den Pulmonalvenagihnend Sinusrhythmus (S1:
frihsystolische Welle, S2: spatsystolische Welle, diastolische Welle, AR: reverse wave,
(aus[77])).

d

Abbildung 8: Pulmonalvenenflussprofil wahrend Vorhofflimmern {ad b: ohne signifikante
Mitralinsuffizienz, c: mit signifikanter Mitralindtizienz, S: spatsystolische Welle, D: diastolische
Welle (aus [67]).

1.5.35.2 Computertomographie

Die kontrastmittelgestiitzte Computertomographie)(@3r Pulmonalvenen weil3t im Vergleich zur
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TEE den Vorteil einer sicheren Darstellung der Rudadvenen auf. Sowohl Wood et al.,
Sigurdsson et al. als auch Maksimovic et al. kamiteihren Untersuchungen bei Patienten nach
PVI alle Pulmonalvenen sicher darstellen [51, 4}, Bes Weiteren kann anhand der im Rahmen
der CT-Untersuchung gewonnenen Daten eine 3D-Rékdtisn der Anatomie erfolgen und
nachtragliche Messungen durchgefuhrt werden. Awthhierbei eine sichere Platzierung der

Messebene im Bereich der pulmonalventsen Ostiefichd§1].

Ein Nachteil der Computertomographie ist eine nigidrhebliche Strahlenbelastung des Patienten.
Maksimovic et al. berechneten, dass es aufgrundsttahlenbelastung im Rahmen von 1240 bis
1640 Untersuchungen zu einem Krebsfall kommt [®1¢s Weiteren ist im Rahmen der CT-
Untersuchung die Gabe von potentiell nephrotoxisthi€éontrastmittel notwendig, welches
abhéngig von den Nebenerkrankungen, insbesondesdereund thyroidaler Erkrankungen der

Patienten ein limitierender Faktor ist [9, 51].

1.5.35.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Vorteile einer kontrastmittelgestitzten MRT-Erguchung gegenuber der TEE sind mit den
Vorteilen der CT-Untersuchung vergleichbar. Aucterhsind die sichere Darstellung aller

Pulmonalvenen sowie die Moglichkeit einer 3D-Reknridion gegeben. Ebenso ist durch die die
freie Schichtorientierung und die Erfassung des jletten Gefalllumens die Messung auch
komplexer Flussprofile aus den Daten einer MRT-tntehung moglich. Aus den Ergebnissen der
GefalRflache und der mittleren Flussgeschwindigk@nn das Flussvolumens Uber einen

GefalRquerschnitt berechnet werden [26].

Beziglich der Genauigkeit der Flussmessungen immeahvon MRT-Untersuchungen geben
Gatehouse et al. in ihrer Ubersichtsarbeit an, déssVlessung von Flussparametern mit hoher
Genauigkeit mdglich ist und verweisen hierbei aigf Arbeiten von Lotz et al. sowie Lee et al.

[29]. Lotz et al. verglichen die FlussmessungedeénTEE sowie im MRT und stellten hierbei eine
Uberlegenheit der MRT-Messung sowohl fiir die migleals auch die maximale

Flussgeschwindigkeit gegeniiber der TEE fest [5SBErSo gehen sie in ihrer Ubersichtsarbeit zur
Flussmessung auf die Einschrankungen und FehleM&ePhasenkontrastflussmessung ein. Sie

stellten fir ihre atemangehaltene Sequenzen misgtktiver EKG-Triggerung einen Unterschied
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von 3% zwischen den Flissen der Pulmonalarteriedendhorta ascendens fest und geben fir den

klinischen Alltag eine Gesamtfehlerquote von ud%o an [50].

Lee et al. stellten zu dem Thema ebenfalls Untérsugen an Phantomen und gesunden Probanden
an. Hierbei wurden die Flussmessungen mittels Plkasé¢rast-MRT-Sequenzen, schnelle Cine-
Phasenkontrast-Sequenzen sowie Doppler-Ultrasofigdinander verglichen. Hierbei konnte die
Uberlegenheit der beiden MRT-Sequenzen gegenuber diraschall demonstriert werden.
Verglichen mit den im Studienphantom erwarteteneBnjssen zeigte sich fir die Phasenkontrast-
MRT-Sequenz eine hohe Ubereinstimmung (r>0.99). phwponographisch war die
Ubereinstimmung im Vergleich deutlich reduziertQiz8) [47].

Sowohl Lotz et al. als auch Lee et al. gehen and sidgliche Fehlerquelle bei der Phasenkontrast-
Sequenzen ein. Vor Durchfiihrung muss hierbei eiagimmale, auf Erfahrungswerten basierende
Geschwindigkeit vorgegeben werden. Hierbei kannvesin die voreingestellte Geschwindigkeit
unter der realen Geschwindigkeit liegt, zu einemeiner Invertierung kommen, welche bereits
beim Betrachten des geschwindigkeitskodierten Bildimfach erkannt werden kann (Abbildung
9).
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Abbildung 9: Beispiel fiir eine Kodierungsinvertierung, im limk&ild wurde \4,. auf 100 cm/s,
im rechten Bild auf 120 cm/s eingestellt, der Priegirkiert den Bereich der Kodierungsinvertierung
(aus [50]).

Auf der anderen Seite hangt das Rauschgulds geschwindigkeitskodierten Bildes direkt nat d
voreingestellten Geschwindigkeit £ zusammen (Formel 1). Je groRer die voreingestellt
Geschwindigkeit ist, desto groRer wird das RauschBres wirkt sich mehr auf die
Maximalgeschwindigkeiten als auf die mittleren Gegindigkeiten oder den Fluss aus, well
Letztere Uber die Gesamtzahl der Voxel der ROI gethiverden [47, 50].
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Formel 1: Verhaltnis des Rauschewszu der voreingestellten Geschwindigkeit,(y und dem
SNR (aus [50]).

~
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Greil et al. konnten in ihren Untersuchungen digebnisse von Lotz et al. und Lee et al. beziglich

der Genauigkeit bestatigen [32].

Als eine weitere Fehlerquelle beschreiben Lotzleinaihrer Ubersichtsarbeit die Planung der
Messebene. Diese sollte streng orthogonal auf deamtersuchenden Gefal} liegen, da es sonst bei
schragem Anschnitt des Gefal3es zu einer Vergrogeleminnenflache kommt. Zur Flussmessung
geben Tang et al. an, dass eine Abweichung von yd&°der orthogonalen Schnittflache bei der
Flussmessung tolerabel ist, da die VergrofRerungsa&illinnenflache durch Partialvolumeneffekte

ausgeglichen wird [79].

Auf einen wichtigen Vorteil der MRT-gestltzten FHogessung verglichen mit der TEE weisen
Nagel et al. hin. Bei komplexen Flussmustern, wadrssbesondere im Bereich der Herzhéhlen und
somit auch im Bereich des venoatrialen Ubergangésnden werden, ist es anhand der Daten der
MRT-Untersuchung méglich, den Fluss Uber dem gesai@efaiquerschnitt zur Berechnung der
Flussparameter heranzuziehen. Verglichen mit deg-UBtersuchung bietet sich so der Vortell
Bewegungen in allen drei Dimensionen darzusteleohingegen bei der TEE ein Messpunkt
innerhalb des GefaRRlumens definiert wird [26]. Sdoimmt es, wie weitere Autoren feststellen zu

einer Uberschatzung sowohl der maximalen als aacimittieren Geschwindigkeit [29, 47, 50].

Im Gegensatz zu einer CT-Untersuchung bietet die TMRtersuchung den Vorteil der
Strahlenfreiheit sowie den Verzicht auf potenti@phrotoxische Kontrastmittelapplikationen [51].
Allerdings wurde in den letzten Jahren mehrfachr i@ddee nephrogene systemische Fibrose nach
Verwendung von MR-Kontrastmittel (Gadolinium) béutiet [18, 43, 83].
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1.6 Ziel der Arbeit

Die Pulmonalvenenstenose nach erfolgter Pulmonehisalation ist eine bekannte Komplikation.
Aufgrund der grof3en Bandbreite an moglichen Symptoist die Diagnosestellung schwierig. Zur
Diagnostik stehen eine Reihe von Untersuchungsrdethaur Verfiigung, wobei kein einheitlicher

Standard zum differenzierten Vorgehen bei dem \@htdauf eine Pulmonalvenenstenose existiert.

Des Weiteren existiert bisher keine einheitlichdimiton, ab welcher Lumenreduktion von einer
Pulmonalvenenstenose gesprochen werden kann. EiifgereDzierung bezlglich des

Schweregrades fehlt ebenso.

Folgende Fragestellungen sollten beantwortet werden

1. Gibt es signifikante Unterschiede beziiglich denmmuralvendsen Flussgeschwindigkeit in
der transdsophagealen Echokardiographie und deméfisgsonanztomographie sowohl
vor als auch nach erfolgter PulmonalvenenisolatiMgfche Veranderung zeigt sich in den

Pulmonalvenenflissen nach erfolgter Pulmonalvenéatien?

2. Gibt es eine Korrelation zwischen der Haufigkeitnv@ulmonalvenenstenosen in
Abhangigkeit von der abgegebenen kumulativen Eaedgr Dauer der Energieapplikation

sowie der Anzahl der bendtigten Impulse?

3. Geht das Auftreten einer Pulmonalvenenstenose mér esignifikanten Erhéhung der
Flussgeschwindigkeiten der betroffenen Pulmonalveine der transdsophagealen

Echokardiographie und der Magnetresonanztomograghier?

4. Welche diagnostische Untersuchung erscheintrandgder Ergebnisse bei dem Verdacht

auf eine Pulmonalvenenstenose indiziert?
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2. Material und Methoden
2.1 Material

211 Pulmonalvenenisolation
2111 Gerate

Elektrophysiologischer Messplatz

Bard LabSystem EPoRecording Systen

Version 1.1 SP 2T, Stamp firewave version

3, Fa. C.R. Bard, Murray Hill, NJ, USA

Hochfrequenzstromablationsgenerator

Stockert ERitti8h Nr. ST-0125, Fa.

Cordis Webster, Freiburg, Deutschland

Stimulator

UHS 20, Fa. Biotronik, Berlin, Deutsainta

Rontgenkardangiographieanlage

Siemens Coroskop TE&, Siemens,

Minchen, Deutschland

Pumpe fir die Kuhlflissigkeit

Cool FISy Irrigation Pump, Mods
M549100, Fa. Biosense Webster, Diam
Bar, CA, USA

bnd

2.1.1.2 Katheter

Ablationskatheter (Map)

ThermoCd&ol Durchmesser TF,

Elektrodenlange 3,5mm, Fa. Cordis, Miami

Lake, FL, USA, Art.-Nr.: 35Q-57Q

Koronarvenensinuskatheter (CS)

Inquiry, steuerb@ampolig, Durchmesser 6

Lange 110 cm, Fa. Irvine Biomedical Inc.,

Irvine, CA, USA, Art.-Nr. 81107

Vorhofkatheter (HRA)

Inquiry, 4 polig, Durchmesd#t, Lange 11
cm, Fa. Irvine Biomedical Inc., Irvine, C
USA, Art.-Nr. 80456

Mappingkatheter

Las€oFa. Biosense Webster, Diamond E

ar,
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CA, USA

Kurze Schleuse Maximufn Durchmesser 8F, Fa. St. Jude
Medical, Minnetonka, MN, USA

Lange Schleuse Fast-C&thSR 0, Durchmesser 8F, Fa. |St.
Jude Medical, Minnetonka, MN, USA

2.1.1.3 Medikamente

Propofol Propofol Fresenifis20 mg/ml, Fa. Fresenilis
Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Midazolam Dormicurfi Ampullen, 5 mg/ml, Fa. Rochg,
Grenzach-Whylen, Deutschland

Diazepam (Tropfen) Diazepam-ratioph&rritropfen, 10 mg/ml,
Fa. Ratiopharm, Ulm, Deutschland

Fentanyldihydrogencitrat Fentanyl-Jans$$ef,05mg/ml, Fa. Janssen-
Cilag, Neuss, Deutschland

Heparinnatrium LiquemifiN25000, 5000 I.E./ml, Fa. Roche,
Grenzach-Whylen, Deutschland

Lidocainhydrochlorid Lidocainhydrochlorid 2%, 50 ml
Zentralapotheke UKE, Hamburg,
Deutschland

Rontgenkontrastmittel Imeron 350, Altana Pharma A@Gnstanz
Deutschland
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21.2 Echokardiographie

2.1.2.1 Geréate

Echogerat Philips Sonos 7500, Fa. Philips, Eindthgv
Niederlande

Pulsoxymeter Dinamap DP300GE, Fa. Critikon, Tampa,
FL , USA

2.1.2.2 Medikamente

Propofol Propofol Fresenifis20 mg/ml, Fa. Fresenilis
Kabi GmbH, Bad Homburg, Deutschland

Xylocain Pumpspray Xylocafh Pumpspray Lésung, Fa. Asfra
Zeneca GmbH, Wedel, Deutschland

Xylocaingel Xylocaiff Viscés 2% Losung, Fa. Astra
Zeneca GmbH, Wedel, Deutschland

2.1.2.3 Software

Echokardiographiesoftware Xcelera Version 1.2 L3 ,9R. Koninklijke

Philips Electronics N.V., Niederlande
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213 Magnetresonanztomographie
2131 Gerate
1,5 Tesla MRT-Scanner Magnetom SympHgrisa. Siemens Medical

Solutions, Erlangen, Deutschland

Injektionssystem Spectfis MR Injector, Fa. MEDRAL

Medizinische System, Volkach, Deutschland

2.1.3.2 Medikamente

Kontrastmittel Gd-DTPA 0,5 mol/l, Magnevist Fa.
Schering, Berlin, Deutschland

2.1.3.3 Software

MRT-Software Symphony NUMARIS/4, Version syngo
MR2004A, Fa. Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland

Argus-Flussmessungssoftware Argus, Version VA60O(A Flow Version

4.02, Argus Viewer Version 4.01), Ha.
Siemens Medical Solutions, Erlangen,

Deutschland
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2.2 Methoden

2.2.1 Pulmonalvenenisolation

Die elektrophysiologische Untersuchung und Pulmaranisolation erfolgte an einem
handelsiblichen elektrophysiologischen MessplardB.abSystem Pro EP Recording System™)
unter kontinuierlicher Analgosedierung mittels Rofgp und Fentanyl. Wahrend der gesamten
Prozedur erfolgte ein durchgehendes Kreislaufmango mittels regelmaldiger nicht-invasiver
Blutdruckmessungen sowie kontinuierlicher pulsoxgyiseher Messung der Sauerstoffsattigung
(SpQy). Vor der Untersuchung wurden den Patienten zwid\yse bei Bedarf Diazepam-Tropfen

oder Midazolam verabreicht.

Nach Desinfektion der Leisten erfolgte unter lokdlgektion von Lidocain die Punktion der
Venae femorales sowie das Einbringen der entspneeimeSchleusen (Maximdhrsowie Fast-
Catt’, St. Jude Medical) in Seldinger-Technik. Die Diasfikkatheter wurden im Bereich des
hohen rechten Atriums (HRA) und des KoronarvenarsifCS) platziert. Anschlie3end erfolgte
die transseptale Punktion (BRK Transseptal n&ddsmwie die selektive Angiographie aller
Pulmonalvenen mittels Kontrastmittelinjektion (jelse10-15 ml Imerofi 350). Im Anschluss
wurden zwei steuerbare Katheter im linken Atriuratplert. Hierbei handelte es sich zum einem
um den Cooled-tip Ablationskatheter (Celsius ThePwo®) sowie um den zehnpoligen
Mappingkatheter (Las$§y, welcher in der jeweils erforderlichen GréRe (26,sowie 25 mm) im

Pulmonalvenenostium platziert wurde (siehe hierbbillung 10).
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Abbildung 10: Fluoroskopische Darstellung der intrakardialen IEsgh Ein 10-poliger
zirkularer Katheter (Lasso) befindet sich im Behnewter linken oberen Pulmonalvene, ein
ebenfalls 10-poliger Katheter liegt im Koronarvesians (CS). Des Weiteren befindet sich ein
4-poliger Diagnostikkatheter im hohen rechten VértidRA). Der Ablationskatheter (Map)
befindet sich am Ostium der linken oberen Pulmaaradv

Die Ableitung der intrakardialen Elektrokardiogramrarfolgte tber das Mapping-System und
wurde im Bereich von 30-250 Hz gefiltert. Mittelsesd Lasso™-Katheters erfolgte die
Identifizierung der Pulmonalvenenpotentiale (Abbild 11). Die zirkumferenzielle ostiale
Ablation der Potentiale erfolgte durch den Coolpd4-Katheter. Im anterioren Bereich wurde
eine maximale Leistung von 30 Watt voreingest@&iéi posteriorer Ablation wurde die maximale
Energie auf 25 Watt limitiert. Die Ablation erfolgbis zum Erreichen des elektrophysiologischen

Endpunktes im Sinne einer kompletten Pulmonalvesodaion (Abbildung 12).
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Abbildung 11: Fokale Initierung von Vorhofflimmern aus der limkeoberen Pulmonalvene
(LOPV).
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Abbildung 12: Ableitung des zirkumferentiellen Lasso™-KathetersS (1-10) mit (1)
Pulmonalvenenpotential ~ (Pfeil), sowie (2) nach IEhen einer kompletten

Pulmonalvenenisolation.

Wahrend der gesamten Prozedur erfolgte die komtiliche Antikoagulation mittels intravendser
Applikation von Heparin-Natrium (Liquenith. Die notwendige Dosierung wurde hierbei tiber die

im 30 minutigem Abstand gemessene ACT gesteueltheedm Bereich zwischen 250 bis 300
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Sekunden liegen sollte.
Nach durchgefiihrter Ablation wurden die einliegendi&atheter und Schleusen entfernt und die
Punktionsstellen mittels eines aufgebrachten Dreddandes fir mindestens 12 Stunden zur

Vermeidung von Einblutungen komprimiert.

222 Transdsophageale Echokardiographie

Die transdsophageale echokardiographische Untasagctter Patienten erfolgte an einem Philips

Sonos 750@m Tag vor der PVI sowie 6 Monate nach erfolgtet. PV

Die Untersuchung wurde nach den Richtlinien dertBeghen Gesellschaft fur Kardiologie von
entsprechend qualifizierten Arzten durchgefiihre Patienten wurden in Linksseitenlage gelagert
und mit Propofol in einer Dosierung von 3,0-5,0 kgg/KG intraventds sediert. Die
Kreislaufparameter der Patienten wurden wahrendgdeamten Untersuchung entsprechend den
Richtlinien der deutschen Gesellschaft fir Andsehesd Intensivmedizin mit einem Pulsoxymeter

und nicht-invasiver, oszillometrischer Blutdruckmsg (Dinamap DP300GE) Uberwacht [54].

Vor Einfihren des Echoskops wurde der Rachen dgerffan mit 2 Hub Lidocain-Pumpspray
(Xylocain® Pumpspray Lésung) betaubt. Das Echoskop wurdéidutain-Gel (Xylocaif? viscos
2%) bestrichen.

Die durchgefuhrte Untersuchung wurde in 3 Schritiaterteilt. Zunachst erfolgte die
transgastrische Anlotung, anschlielend die eigdmtlitransésophageale Untersuchung sowie

abschlie3end die Anlotung der thorakalen Aorta.

In hoher 6sophagealer Position wurde zuné&chst dds [Vorhofohr in mindestens zwei
orthogonalen Ebenen dargestellt, um einen eventoeilandenen Thrombus auszuschlie3en. Die
Flussgeschwindigkeit im unteren Drittel des Vorliob wurde ebenfalls mittels PW-

Dopplermessung bestimmt.

Nach Untersuchung des Vorhofes wurde das Echoskspler 0°-Position lateral gewendet, um
die linken Pulmonalvenen aufzusuchen, welche n@malise im Bereich bis 30° liegen.
Aufgrund der anatomischen Situation ist die Dahstegj der linken unteren Pulmonalvene

untersuchungsbedingt schwierig und teilweise niatiglich.
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Konnte die jeweilige Pulmonalvene sicher identdiziwerden, so wurde der Fokus fur die PW-
Doppler-Bestimmung des Flussprofils im Pulmonalverstium positioniert. Dieses Flussprofil
wurde Uber mehrere Herzaktionen EKG-synchron aefghmet und die entsprechenden Bilder

innerhalb der Software gespeichert.

Die so gewonnen Bilder der Untersuchung wurden fdieffend mittels einer Software (Xcelera,
Version 1.2 L3 SP1, Fa. Koninklijke Philips Electics N.V., Niederlande) ausgewertet. Es wurde
im Flussprofil jeder Pulmonalvene die maximale Bgeschwindigkeit sowie die mittlere

Flussgeschwindigkeit bestimmt.

2.2.3 Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen wurde an einem 1,5 Tesla ndagsonanztomographen (Magnetom
Symphony, Fa. Siemens, Erlangen, Deutschland) unter Verummetiner 6-Kanal-Phased-Array
Thorax-Oberflachenspule durchgefiihrt. Zur Applikatdes Kontrastmittels wurde eine periphere
20G-Venenverweilkanile, zumeist in die Kubitalverggriegt. Der Patient wurde in Rickenlage
auf dem Untersuchungsschlitten gelagert und zuwwerdigen EKG-Triggerung entsprechend mit
EKG-Elektroden versehen. Zur Injektion des Kontragels (KM) wahrend der Untersuchung
wurde ein MR-kompatibles automatisches Injektiossay (SpectrfSMR Injector) verwendet.

Nach einzelnen Planungsscans zur Ebenenpositiogieond einer Serie von Cine-TrueFISP-
Sequenzen zur Kontraktionsanalyse erfolgte eine AMBiographie der Pulmonalvenen. Hierfur
wurde eine atemangehaltene 3D-FLASH-Sequenzen (BEmE, TR 4,8 ms, Flipwinkel 25°,
typisches FOV 400 mm, Matrix 512 x 261, 64 Schiochten 1,4 mm, effektive Voxelgré3e 1,7 x
0,9 x 1,4 mm) genutzt. Die FLASH-Sequenz wurde onokarer Schichtung mit Zentrierung auf
den linken Vorhof zunachst nativ durchgefuhrt. Ddmeerfolgte die Ermittlung des KM-
Passagezeit vom Injektionsort bis zum linken Vorhuoftels eines Testbolus von 2 ml der 0,5
molaren KM-Lésung (Gd-DTPA, MagnevistSchering, Berlin, Deutschland) und Erfassung von
Einzelschichten durch den linken Vorhof im Sekundimvall. Die Signalintensitatskurve im
linken Vorhof lieR} die exakte Passagezeit bis zakimalen Vorhofkonzentration sicher ermitteln.
Zur eigentlichen MRA erfolgte dann nach Injektioonv 0,02 mg/kg KG KM und nach
Verzdgerung um diese Passagezeit die Anfertigungg &LASH-Sequenz in identischer

Schichtpositionierung wie in der nativen Serie.
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Zur diagnostischen Auswertung, insbesondere zurekieh von Stenosen, wurden die so
gewonnen MRA-Daten mittels multiplanarer Rekonginrk aufgearbeitet, so dass jede
Pulmonalvene in orthogonal auf den distalen Vengautausgerichteten 3 Raumebenen bewertet
wurde.

Die Flussanalyse erfolgte an phasenkodierten, EE@ggerten, atemangehaltenen 2D-FLASH-
Sequenzen (TR 61 ms, TE 3,8 ms, Flipwinkel 15°cAi&t von 5 mm, FOV 350 mm, Matrix 256
x 125). Die Schicht wurde streng orthogonal zuntadik® Venenverlauf ausgerichtet und exakt am
venoatrialen Ubergang positioniert.

Die biphasische Geschwindigkeitskodierung erfolgteinem Bereich von -80 bis +80 cm/s. Wenn
wahrend der Untersuchung eine Geschwindigkeit vmer 80 cm/s detektiert wurde, was anhand
Kodierungsinvertierung erkennbar war, wurde zugdtzl dieselbe Sequenz mit einer
Geschwindigkeitskodierung von 150 cm/s erneut dyetihrt.

Die Nachbearbeitung der Daten zu Auswertung exdktiessprofile und Flussgeschwindigkeiten
erfolgte mittels des Programmmoduls Argus bzw. @e$dussmessfunktion ArgusFlow (Siemens,
Erlangen, Deutschland). Die gewonnen Datensatzedemurnach Pulmonalvenen getrennt
eingelesen.

Mittels des Magnitude-Bildes wurde die entsprecleeRdimonalvene identifiziert und markiert. Es
erfolgte die Markierung des Innenumfangs der Pulth@me mittels Einzeichnen einer genauen
ROI. Die so gewonnene Markierung konnte mittels enktion ,Vererben* auf alle Bilder der
entsprechenden Pulmonalvene dbernommen werden. gdlegewonnenen Einzelbilder der
Herzphase wurden einzeln kontrolliert und, sofaenMarkierung auf3erhalb der Pulmonalvene lag

entsprechend manuell korrigiert.

Die Zielparameter dieser Auswertung waren die malensowie mittlere Geschwindigkeit (in

cm/sec.), der Fluss (in mil/sec.) und der Nettof(us§min) getrennt nach Pulmonalvenen.

2.3 Auswertung

231 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Messwerte erfolgte mit Hilfe einkommerziellen Statistiksoftware
(SigmaStdt Version 3.5, Systat Software Inc., San Jose, CASAWU Die graphischen
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Darstellungen der Messwerte und Ergebnisse wurti&iginaplot (Sigmapl6tVersion 10, Systat
Software Inc., San Jose, CA, USA) erstellt.

Die Messwerte werden im Folgenden als Mittelwerwiso der Standartabweichung (SD)
wiedergegeben. Das Signifikanzniveau aller stathen Tests liegt bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p < 0,05). Diea &ignifikanztestung gewahlte Power lag bei
80%.

Zum Vergleich der Mittelwerte zweier unabhangigeticlroben aus normal verteilten
Grundgesamtheiten wurde der parametrische, zwigse8tudent-t-Test verwendet. Waren die
Grundgesamtheiten nicht normal verteilt, so wurée J-Test nach Mann-Whitney-Wilcoxon

angewendet.

Zum Vergleich der im Rahmen der TEE- sowie MRT-Ustiehungen gewonnenen
Flussparameter wurde jeweils fur die maximale sawittlere Flussgeschwindigkeit eine lineare
Regressionsanalyse (Sigmafloversion 10, Systat Software Inc., San Jose, CAAUS
durchgefuhrt. Es sollte geklart werden, ob ein dnee Zusammenhang zwischen den jeweils
korrespondierenden TEE- und MRT-Werten vorliegte Désultierende Regressionsgerade wird

wie folgt angegebey=a+bx+e.

Die Parameter a und b werden hierbei aus den Méskliaten x und y, welche den TEE- und
MRT-Werten entsprechen nach der Methode der kimingQuadrate (auch Kleinst-Quadrat-
Schatzung) berechnet. Bei den Daten handelt es igidR. um Zufallsgrof3en, welche einer

bestimmten Schwankung (hier e) unterliegen.

Im Rahmen der Regressionsanalyse wurde ebenfallKadeelationskoeffizient r (anhand von

Formel 2) sowie das Bestimmtheitsmal3 r2 durch Qauadwon r bestimmt.

Sy (ZH)

n

S-S 2|

n

r=

Formel 2: Formel zur Berechnung des Korrelationskoeffiziante
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Fur den Korrelationskoeffizienten (4 r < +1) gilt, dass die Wahrscheinlichkeit einer lirexar
Abhangigkeit immer groRer wird, je mehr sich r Zwb +1 annéhert. Fir das Bestimmtheitsmald
gilt, je naher r2 an +1 liegt, desto hoher ist\iehrscheinlichkeit eines linearen Zusammenhangs.

Beir = 0 bzw. r?2 = 0 sind die Variablen voneinandeabh&ngig [82].
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Ergebnisse
3.1 Basisdaten

Insgesamt wurden 82 Patienten am Tag vor PVI s@2ie+ 86 Tage nach erfolgter PVI in den
Jahren 2003 bis 2006 untersucht.

Zum Zeitpunkt der PVI lag das Alter der Patientewisehen 35 und 75 Jahren. Das
Durchschnittsalter der mannlichen Patienten (6teRtn; 79,2%) lag bei 58,7 + 9,4 Jahre. Bei den
Frauen (17 Patientinnen; 20,8%) lag es bei 57,8,% dahren.

Anhand der Anamnesedaten der Patienten wurdenakdrelleutsame Vorerkrankungen sowie die
Vormedikation eruiert. Arterieller Hypertonus ungperlipoproteinamie lagen in 40,2 % (33 von
82 Patienten) bzw. 37,8 % (31 von 82 Patienten) Adipositas (BMI > 30 kg/f}) lag bei 19,5 %
(16 Patienten) vor. Eine KHK und Nikotinabusus wai 13,4% (11 Patienten) bzw. 12,2% (10
Patienten) vorhanden. Ein Diabetes mellitus lagrt#@o (6 Patienten) vor. Eine Hyperthyreose lag
bei keinen Patienten vor (Abbildung 13).

art. Hypertonus (n=33)

Nikotinabusus (h=10)

Abbildung 13: Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren.

Die Antikoagulation wurde bei 60 Patienten (73,2%) Phenprocoumon und bei 17 Patienten
(20,7 %) mit Acetylsalicylsaure durchgefuhrt. Dr@latienten (3,6 %) erhielten sowohl

Phenprocoumon als auch ASS. Jeweils ein Patieh®g]) erhielt die Kombination aus Clopidogrel
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und ASS, bzw. Clopidogrel als Monotherapie (Abbiidui4).

Phenprocumon (n=60)

=—— | ASS +Clopidogrel (n=1)
Clopidogrel (n=1)

Phenprocumon + ASS (n=3)

Abbildung 14: Verteilung der Antikoagulation, bzw. thrombozytegeggations-hemmenden
Therapie.

Die antiarrhythmische Therapie umfasste Medikamenter Klasse IC, |Il, 1l sowie
Kombinationstherapien. Betablocker (Klasse II) warrdvon insgesamt 26 Patienten (31,7 %)
eingenommen. Klasse llI- und IC-Antiarrhythmikadan sich bei 13 (15,9 %) bzw. 14 (17,0 %) in
der Vormedikation. Die Kombination aus Klasse Iidull fand sich bei 14 Patienten (17,0 %).
Kombinationen aus Il und IC bzw. 11l und IC bei (12,2 %) bzw. 5 (6,1 %) Patienten (Abbildung
15).
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Il (n=26)

Abbildung 15: Verteilung der antiarrhythmischen Therapie.

3.2 Flussparameter vor Pulmonalvenenisolation

Anhand der in den MRT-Untersuchungen gewonnen Segume konnten insgesamt 342
Pulmonalvenen identifiziert werden. Es fanden sie¥olf zusatzliche Pulmonalvenen auf der

rechten Seite, links konnten zwei zuséatzliche Palhaenen identifiziert werden.
Die LUPV konnte im Rahmen der TEE-Untersuchungenrctduuntersuchungsbedingte

Limitationen in 50 von 82 Fallen vor, bzw. in 49rv82 Féllen nach PVI dargestellt werden. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 8 und 9 aufgefihrt.
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LOPV (n=82) LUPV (n=50)
MRT v-max (cm/sec.) 42,9+14,6 42,9 +14,3
MRT v-mean (cm/sec.) 126 +6,1 12,2+5,8
TEE v-max (cm/sec.) 50,0 + 16,8 47,2 +13,2
TEE v-mean (cm/sec.) 26,3+7,3 26,0 £7,5

Tabelle 8: Flussparameter der linken Pulmonalvenen vor Rait€jls mit SD).

ROPV (n=82) RUPV (n=82)
MRT v-max (cm/sec.) 44,3+13,1 38,1+10,1
MRT v-mean (cm/sec.) 10,9+5,2 10,2+45
TEE v-max (cm/sec.) 53,6 +18,4 48,9 + 13,2
TEE v-mean (cm/sec.) 25,4+£8,5 242+7,6

Tabelle 9: Flussparameter der rechten Pulmonalvenen vor jewk{ls mit SD).

3.3 Flussparameter nach Pulmonalvenenisolation

Die Maximal-, sowie die Durchschnittsgeschwindigkri (jeweils mit Standardabweichung)
wurden 220 + 86 Tage nach erfolgter PVI erneutifvest. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 10
und 11 dargestellt.

LOPV (n=82) LUPV (n=49)
MRT v-max (cm/sec.) 50,3 +20,8 46,7 + 15,8
MRT v-mean (cm/sec.) 16,3+7,5 152+6,4
TEE v-max (cm/sec.) 58,4 + 25,8 48,8 +17,0
TEE v-mean (cm/sec.) 30,6 +14,1 256 +7,6

Tabelle 10:Flussparameter der linken Pulmonalvenen nach j@uiefls mit SD).

48



Ergebnisse

ROPV (n=82) RUPV (n=82)
MRT v-max (cm/sec.) 51,6 £ 15,3 40,7 £13,1
MRT v-mean (cm/sec.) 13,8+6,5 11,4+5,3
TEE v-max (cm/sec.) 59,4+19,4 51,4+14,7
TEE v-mean (cm/sec.) 28,4+9,4 256+7,6

Tabelle 11:Flussparameter der rechten Pulmonalvenen naclij@mgils mit SD).

Die durchschnittliche Anderung der Flussgeschwikeiign sowie statistische Signifikanz der

Anderung zwischen den korrespondierenden TEE- uRT{Werten wurde jeweils getrennt nach

maximaler und durchschnittlicher Geschwindigkeit wod nach PVI berechnet.

LOPV LUPV ROPV RUPV
MRT v-max 17,1 % 9,0 % 16,5 % 6,7 %
p 0,009 0,052 0,001 0,165
MRT v-mean 29,5% 24,7 % 26,1 % 12,0 %
p <0,001 <0,001 0,002 0,194
TEE v-max 16,7 % 3,2% 10,7 % 5,0 %
p 0,008 0,891 0,016 0,216
TEE v-mean 16,5 % -15% 11,8% 5,6 %
p 0,047 0,656 0,017 0,148

Tabelle 12: Prozentuale Veranderung der Flussparameter nach seWie entsprechende

Signifikanztestung. Bei einem p < 0,05 erfolgte Dagstellung in Fettdruck.
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3.4 Vergleichende Darstellung

In den Abbildungen 16 bis 19 finden sich graphisGegenuberstellungen der Flussparameter vor
und nach PVI.

120

100 +

Z?é%éé-;:

T T T T T T T T
MRT max MRT mean TEE max TEE mean

cm/sec

Abbildung 16: Vergleichende Darstellung der Flussparameter d@P\. vor und nach PVI
(jeweils linker Boxplot entspricht prainterventidineechter Boxplot postinterventionell).
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Abbildung 17: Vergleichende Darstellung der Flussparameter dgP\L vor und nach PVI

(jeweils linker Boxplot entspricht prainterventidineechter Boxplot postinterventionell).
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Abbildung 18: Vergleichende Darstellung der Flussparameter d®PWR vor und nach PVI

(jeweils linker Boxplot entspricht prainterventidineechter Boxplot postinterventionell).
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Abbildung 19: Vergleichende Darstellung der Flussparameter dgP\R vor und nach PVI

(jeweils linker Boxplot entspricht prainterventidineechter Boxplot postinterventionell).
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3.5 Ablationsdaten

Eine Ablation erfolgte bei insgesamt 313 Venen (MGH, LUPV 76, ROPV 81, RUPV 75). Die

zur erfolgreichen Ablation benétige Energie betiugler LOPV im Mittel 31920 + 19298 Ws. In

der LUPV betrug der Mittelwert 21410 + 14283 WseDWerte fur die rechten Pulmonalvenen
lagen im Mittel bei 25607 + 15729 Ws (ROPV) bzw28R + 18642 Ws (RUPV). Die Anzahl der
applizierten Hochfrequenzstromimpulse betrug intélliv,8 + 4,7 in der LOPV, 5,5 = 3,7 in der
LUPV, 55 + 3,5 in der ROPV sowie 7,0 =+ 4,0 in dBUPV. Die Gesamtdauer der

Energieapplikation betrug in der LOPV 1306,7 + 198dkunden, in der LUPV 785,9 + 539
Sekunden, in der ROPV 864,2 + 519,5 Sekunden sovder RUPV 1118,8 + 637,4 Sekunden.
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Abbildung 20: Ablationsenergie je Pulmonalvene bis zur Isolation
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Abbildung 21: Anzahl der Ablationsimpulse je Pulmonalvene bislgalation.
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Abbildung 22: Dauer der Energieapplikation je Pulmonalvene bidsolation .
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3.6 Pulmonalvenenstenose

Anhand der MRT-Bilder konnten insgesamt 12 VenenlldePatienten identifiziert werden, bei
denen sich nach erfolgter PVI eine Lumenreduktob0% (max. 85,3 %) fand. Dies entspricht
13,4% der Patienten bzw. 3,8% der Pulmonalvenare Etenosierung>(80%) konnte anhand der
MRT-Sequenzen nur in einer Vene gefunden werden. Iberoffene Patient war jedoch
vollstandig asymptomatisch. Die entsprechende Sednufigkeit lag somit bei 1,2% der
Patienten. Alle weiteren im Rahmen dieser Studiersochten Patienten wahrend des Follow-Up-
Zeitraumes waren ebenfalls klinisch asymptomatisch.

Insgesamt fanden sich in der LOPV sechsmal Lumeikteshen> 50% (min. 50,6%, max.
79,5%). Die LUPV war dreimal (min. 53,3%, max. ®b)8und die ROPV dreimal (min. 51,7%,
max. 85,3%) von einer entsprechenden Lumenreduligtnoffen. Die RUPV war von keiner
Lumenreduktion > 50% betroffen. In Tabelle 13 sind die durchschaliten

Flussgeschwindigkeiten der jeweils betroffenen Pulatvenen dargestellt.

LOPV (n=6) LUPV (n=3) ROPV (n=3)
MRT v-max (cm/sec.) 83,7+44,0 62,8 +17,7 798113
MRT v-mean (cm/sec.) 23,7+10,2 21,4+£5.2 22644
TEE v-max (cm/sec.) 103,3+61,4 62,0+ 25,5 82 A
TEE v-mean (cm/sec.) 53,2+ 32,8 33,5+9,2 4418 4

Tabelle 13:Flussparameter der Pulmonalvenen mit Lumenredukti®0 % nach PVI (jeweils mit
SD).

Nachfolgend die prozentualen Unterschiede verglichenit den durchschnittlichen

Flussgeschwindigkeiten nach PVI.
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LOPV (n=6) LUPV (n=3) ROPV (n=3)
MRT v-max 66,4 % 34,5 % 54,7 %
MRT v-mean 23,7% 40,8 % 62,3 %
TEE v-max 76,9 % 27,0 % 31,8%
TEE v-mean 73,9 % 30,9% 54,9 %

Tabelle 14:Prozentuale Unterschiede der Flussparameter mdhalvenen mit Lumenreduktien

50 % gegeniber dem Durchschnitt unauffalliger Vemasrh PVI.

In den Venen mit Lumenreduktien50% betrug die Ablationsenergie 44160 + 26995 UBRYV),

11120 + 2075 Ws (LUPV) sowie 21550 + 11545 Ws (R@Me Impulsanzahl lag bei 10,2 £ 5,0
(LOPV), 2,7 £ 0,6 (LUPV) und 4,3 + 2,3 (ROPV). Odmuer der Energieapplikation betrug in der
LOPV 1472 + 899,9 Sekunden, in der LUPV 400,7 +,228ekunden und in der ROPV 718,3 +

384,8 Sekunden.
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Abbildung 23: Ablationsenergie je Pulmonalvene mit einer Lumduoktion>50%.
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Abbildung 24: Ablationsimpulse je Pulmonalvene mit einer Lumelulg¢ion> 50 %.

3000

2500

2000

1500

Sekunden

1000

——

500 A T

0 T T T
LOPV LUPV ROPV

Abbildung 25: Dauer der Energieapplikation je Pulmonalvene imiéreLumenreduktior 50 %.
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Eine statistische Signifikanz zwischen der Anzad npulse bzw. der Ablationsenergie und der
Haufigkeit der Lumenreduktion konnte weder fur thepulsanzahl (p = 0,35), fur die bendtige
Ablationsenergie (p = 0,4) noch fur die Dauer deergieapplikation (p = 0,81) nachgewiesen
werden.

Zur Detektion einer PVS mittels der maximalen Fyesshwindigkeit ergeben sich fur

Geschwindigkeiten > 90 cm/sec. eine Sensitivitéit ¥8% sowie eine Spezifitat von 33%.

3.7 Regressionsanalysen

Es wurde von jeder Pulmonalvene eine Regressiolysgnaach o0.g. Verfahren durchgefiihrt. Es
wurden hierbei jeweils die korrespondierenden mailém bzw. mittleren Geschwindigkeiten der
TEE- und MRT-Untersuchungen analysiert. Die Analyggde sowohl mit den Daten der pra-
sowie auch der postinterventionellen Untersuchurtlygohgefuhrt. Im Rahmen der Analyse wurde
der Korrelationskoeffizient (r), das Bestimmtheitdin(r2), die Funktion der Regressionsgeraden

sowie die Power des Tests£ 0,05) berechnet.
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3.7.1 Linke obere Pulmonalvene (LOPV)

Die Regressionsanalyse der maximalen Geschwindigkei LOPV vor PVI ergab fur die
Regressionsgerade die Fornget 34539+ (0168* x) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,194

und das Bestimmtheitsmald betrug 0,0375. Die Powsr Tkests = 0,05) ergab 0,414. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,085) bzw. (p =

0,14).
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Abbildung 26: LOPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit vorl PV
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Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalyseitieren Geschwindigkeit der LOPV vor
PVI hat folgende Formel = 11430+ (0,0451* x). Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,0535

und das Bestimmtheitsmalfd betrug 0.00286. Die Palgsr Testso = 0,05) ergab 0,069. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,896) bzw. (p =

0,981).
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Abbildung 27: LOPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit vorIPV

59



Ergebnisse

Die Regressionsanalyse der maximalen GeschwindigkelLOPV nach PVI ergab fiir die
Regressionsgerade die Fornget 18705+ (0541* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,672
und das Bestimmtheitsmal? betrug 0,451. Die PoweiTdsts ¢ = 0,05) ergab 1,0. Der
Normalverteilungstest wurde bestanden (p = 0,92éj).Constant-Variance-Test wurde nicht

bestanden (p = 0,002).
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Abbildung 28: LOPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit natth. P
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Die Regressionsanalyse der mittleren Geschwindigder LOPV nach PVI ergab fir die
Regressionsgerade die Forget 5922+ (034* x) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0.639
und das Bestimmtheitsmald betrug 0.409. Die Power Tests ¢ = 0.05) ergab 1.0. Der
Normalverteilungstest wurde nicht bestanden (p 60%). Der Constant-Variance-Test wurde

bestanden (p = 0,167).
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Abbildung 29: LOPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit nadH.P
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3.7.2 Linke untere Pulmonalvene (LUPV)

Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysamaiemalen Geschwindigkeit der LUPV vor
PVI hat folgende Formel = 46596— (0,0525* x) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0.0445
und das Bestimmtheitsmalfd betrug 0.00198. Die Palgsr Testso = 0.05) ergab 0.049. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variancda-Tasgde bestanden (p = 0.374) bzw. (p =

0.576).
Insgesamt fehlten bei dieser Auswertung 32 TEE-Mes®, welche aufgrund der anatomischen

Verhaltnisse nicht gewonnen werden konnten.
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Abbildung 30: LUPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit vor IPV
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Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysmitiéeren Geschwindigkeit der LUPV vor
PVI hat folgende Formel = 13664— (0,0546* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,0651

und das Bestimmtheitsmalfd betrug 0.00424. Die Palgsr Testso = 0,05) ergab 0,065. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variancd-Tegde nicht bestanden (p = 0,374) bzw.

bestanden (p = 0,576).

Insgesamt konnten bei dieser Auswertung 32 TEE-Meds aufgrund der schwierigen

Ergebnisse

anatomischen Darstellbarkeit nicht gewonnen werden.

Abbildung 31: LUPV:
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Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysea@malen Geschwindigkeit der LUPV nach
PVI hat folgende Formef = 4545- (0,0376* x) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,04 und
das Bestimmtheitsmal? betrug 0,0016. Die Power destsT¢ = 0,05) ergab 0,046. Der

Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,582) bzw. (p =

0,987).
Insgesamt konnten bei dieser Auswertung 32 TEE-Meds aufgrund der schwierigen

anatomischen Darstellbarkeit nicht gewonnen werden.
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Abbildung 32: LUPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit nash.P
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Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysenittieren Geschwindigkeit der LUPV nach
PVI hat folgende Formet= 13465- (0,0461* x) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,0525
und das Bestimmtheitsmalfd betrug 0,00276. Die Palgsr Testso = 0,05) ergab 0,054. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,587) bzw. (p =

0,65).
Insgesamt konnten bei dieser Auswertung 32 TEE-Meds aufgrund der schwierigen

anatomischen Darstellbarkeit nicht gewonnen werden.
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Abbildung 33: LUPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit nadh.P
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3.7.3 Rechte obere Pulmonalvene (ROPV)

Die Regressionsgerade fiur die Regressionsanalysealeémalen Geschwindigkeit der ROPV vor
PVI hat folgende Formgt = 38494+ (0109* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,153 und
das Bestimmtheitsmal? betrug 0,0234. Die Power destsT¢ = 0,05) ergab 0,277. Der

Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,339) bzw. (p =

0,833).
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Abbildung 34: ROPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit voi.PV
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Die Regressionsgerade fir die Regressionsanalysmititeren Geschwindigkeit der ROPV vor

PVI hat folgende Formegt = 9127+ (0,0708* x) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,117 und
das Bestimmtheitsmald betrug 0,0137. Die Power destsT¢ = 0,05) ergab 0,18. Der

Normalverteilungstest und der Constant Variancet Viesde bestanden (p = 0,324) bzw. (p =
0,668).
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Abbildung 35: ROPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit vorlPV
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Die Regressionsgerade fir die Regressionsanalysendeimalen Geschwindigkeit der ROPV
nach PVI hat folgende Formgl= 39787+ (0199* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,252
und das Bestimmtheitsmal® betrug 0,0636. Die Powesr Tests o = 0,05) ergab 0,63. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variancd-Tegde nicht bestanden (p = 0,032) bzw.

bestanden (p = 0,633).
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Abbildung 36: ROPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit nach P
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Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysaitteeren Geschwindigkeit der ROPV nach
PVI hat folgende Formet= 13048+ (0,0258* x). Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,0373
und das Bestimmtheitsmalfd betrug 0,00139. Die Palgsr Testso = 0,05) ergab 0,052. Der

Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,113) bzw. (p =
0,241).
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Abbildung 37: ROPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit nath.P
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3.74 Rechte untere Pulmonalvene (RUPV)

Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysealémalen Geschwindigkeit der RUPV vor
PVI hat folgende Formet = 30167+ (0163* X). Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,214 und
das Bestimmtheitsmal® betrug 0,0458. Die Power desisT¢ = 0,05) ergab 0,489. Der

Normalverteilungstest und der Constant-Variancda-Tasde bestanden (p = 0,895) bzw. (p =
0,299).
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Abbildung 38: RUPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit voil.PV
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Die Regressionsgerade fir die Regressionsanalysmititeren Geschwindigkeit der RUPV vor
PVI hat folgende Formef = 8587+ (0,0647* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,11 und
das Bestimmtheitsmal? betrug 0,0121. Die Power destsT¢ = 0,05) ergab 0,164. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,081) bzw. (p =

0,298).
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Abbildung 39: RUPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit vorIlPV
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Die Regressionsgerade fir die Regressionsanalysendeimalen Geschwindigkeit der RUPV
nach PVI hat folgende Formgl= 33709+ (0136* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,153
und das Bestimmtheitsmald betrug 0,0233. Die Powesr Tksts = 0,05) ergab 0,277. Der
Normalverteilungstest und der Constant-Variance-Tasde bestanden (p = 0,189) bzw. (p =

0,353).
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Abbildung 40: RUPV: Analyse der maximalen Geschwindigkeit nagh P
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Die Regressionsgerade fur die Regressionsanalysaitteeren Geschwindigkeit der RUPV nach
PVI hat folgende Formel = 10445+ (0,0362* X) . Der Korrelationskoeffizient r betrug 0,0522
und das Bestimmtheitsmalfd betrug 0,00272. Die Palgsr Testso = 0,05) ergab 0,067. Der

Normalverteilungstest und der Constant-Variancd-Tegde nicht bestanden (p = 0,003) bzw.
bestanden (p = 0,186).
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Abbildung 41: RUPV: Analyse der mittleren Geschwindigkeit naaH.P
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4 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, des8estimmung der Flussparameter ist eine
MRT-Untersuchung der transdsophagealen Echokaahbdgg tberlegen. Mittels MRT war eine

sichere Beurteilung aller Pulmonalvenen maoglich, himgegen das TEE teils deutliche

Limitationen in der Darstellbarkeit aufwies. In deiRT-Untersuchungen zeigten sich, verglichen
mit den TEE-Untersuchungen mehr signifikante Veefindgen nach durchgefihrter

Pulmonalvenenisolation. Insbesondere die mittleesaBwindigkeit zeigt haufiger signifikante

Zunahmen bis zu maximal 30%.

In Bezug auf die unterschiedlichen Ablationsparameteigten sich weder fur die Dauer der
Energieapplikation (p=0,81) noch fir die kumula@pplizierte Energie (p=0,4) signifikante

Unterschiede zwischen im Lumen reduzierten und ff@ligen Venen. Auch die Anzahl der

Ablationsimpulse (p=0,35) waren nicht signifikamterschiedlich.

Insgesamt ist die Pulmonalvenenstenose ist eine eutesime Komplikation nach
Pulmonalvenenisolation und bei stark steigender ahhzder Vorhofflimmerablationen von
zunehmender Bedeutung. Es existiert bisher keineheéliche Stenosedefinition sowie
standardisierte Diagnostik [5, 11, 15, 71]. Pulntemaenstenosen sind klinisch meist
asymptomatisch oder zeigen unspezifische Symptémesp].

Anhand der verfigbaren Literaturdaten wurden faligenDefinitionen festgelegt. Eine
Verringerung der Querschnittsflacheés0% wurde als signifikante Lumenreduktion defini&ine
Lumenreduktion> 80% wurde als Pulmonalvenenstenose definiert. Beeechnung erfolgte
planimetrisch anhand der in den pra- und postietgignellen MRT-Untersuchungen gewonnen
Daten. Anhand dieser Definition konnten signifilemeduktionen bei 13,4% und eine PVS bei
1,2% der Patienten festgestellt werden.

Eine Einbeziehung von gemessenen Flussparametésigternicht, da andernfalls nach den
vorliegenden Literaturdaten bereits bei 9 Patierfid0) bzw. 11 Pulmonalvenen (3,2%) vor der

Ablationsbehandlung Werte vorlagen, welche die &edefinition erflllt hatten.
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4.1 Flussprofile und Geschwindigkeiten der Pulmonaknen

Das normale Pulmonalvenenflussprofil zeigt nornvadgse ein drei- oder vierphasiges Muster,
welches aus einer oder zwei (friih (S1) bzw. sf&))(systolische Welle(n) und einer diastolischer
Welle (D) besteht (Abb. 7). Des Weiteren zeigt s@he umgekehrt in die Pulmonalvenen
gerichtete Welle (AR), welche im Rahmen der Vorlooftkaktion, entsprechend der P-Welle im
EKG, entsteht [77]. Echokardiographische Charasiemingen des Flussprofiles wurden sowohl
Tabata et al. als auch Ren et al. durchgefihrt{8J.,

In der verflugbaren Literatur gibt es keine umfaigren Studien, welche die pulmonalvenfsen
Flisse im Sinusrhythmus und bei Vorhofflimmern elgtMRT untersucht haben. Aufgrund der
mehrfach gut untersuchten Korrelation zwischen katdiographischen und Phasenkontrast-
gestitzten MRT-Flussmessungen, u.a. durch Lotk beachrieben, sind vergleichbare Ergebnisse

bezuglich der im Rahmen dieser Untersuchung edieitté-lussparameter zu erwarten [26, 29, 50].

Im Rahmen von Vorhofflimmern kommt es zu einem \stleiner geordneten Vorhofkontraktion.

Ren et al. zeigten in ihrer echokardiographischemetsuchung der Pulmonalvenenflussprofile,
dass bei Patienten mit Vorhoffimmern sowohl dielh&ystolische (S1) als auch die

gegengerichtete Welle (AR) nicht mehr nachweisbarew. Vielmehr bestand das Flussprofil bei
diesen Patienten aus einem biphasischen Musteeimgtr systolischen und einer diastolischen
Welle. Diese Anderung tritt bei Patienten ohne iikgnte Mitralklappeninsuffizienz auf. Beseht

zusétzlich eine signifikante Mitralklappeninsuféaz, so kann es zu einer Anderung der
Flussrichtung der (spat-) systolischen Welle kommenmelche dann entweder, wie

physiologischerweise, in Richtung des Vorhofes al®er in entgegengesetzter Richtung verlauft
[67].

Aufgrund dieser Anderungen im Flussprofii verandemich auch die messbaren
Flussgeschwindigkeiten. Ren et al. beschreibers dasi.a. zu einer Reduzierung der maximalen
systolischen Geschwindigkeit kommt. Der maximalakPder diastolischen Welle zeigt hingegen
keine signifikanten Unterschiede zwischen PatienteSinusrhythmus und Vorhofflimmern [67].
Chao et al. konnten ebenfalls keinen signifikantérterschied in dem Peak der diastolischen
Geschwindigkeit feststellen. Fir die systolischesebavindigkeit zeigte sich ebenfalls eine

signifikante Reduzierung [14]. Bollmann et al. vagisebenso auf charakteristische Befunde bei
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Vorhofflimmern hin, welche u.a. den Verlust derrjalt reverse wave“ sowie eine Abnahme der
systolischen Welle umfassen, wobei von den Autares@tzlich darauf hingewiesen wird, dass der

systolische Fluss kleiner als der diastolisched-fgsn kann [6].

De Marchi et al. untersuchten diverse echokardmysghe Flussparameter, u.a. die maximale
Flussgeschwindigkeit bei insgesamt 404 herzgesuRd#irnten unterschiedlichen Alters. Bei den
meisten Patienten erfolgte die Messung transthbrakd bei 100 Patienten transdsophageal.
Messpunkt war jeweils die rechte obere Pulmonalverda diese mit beiden

Untersuchungsmodalitaten sicher dargestellt wekdente [20].

Insgesamt zeigte sich eine grofRe Spannbreite dami@ter. In Bezug auf die transésophageal
gemessene maximale Flussgeschwindigkeit zeigténisidbhangigkeit vom Lebensalter Werte

zwischen 35 bis zu 70 cm/sec. mit Standardabwegdnrzwischen 13 und 19 cm/sec. [25]. In
einer Untersuchung von Gentile et al. bei insgesaAf Patienten erbrachte bezlglich der

maximalen Geschwindigkeit ahnliche altersabhanBiggbnisse [30].

Die Veranderungen der Flussgeschwindigkeiten anfjkon Vorhofflimmern wurden im Rahmen

mehrerer Studien untersucht. Kosmala et \arglichen hierbei Patienten, welche unter
paroxysmalem Vorhofflimmern litten mit einer herggaden Kontrollgruppe. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung waren die Patienten jeweils im Singbrhus und die letzte Episode mehr als 30
Tage her. Hierbei zeigten sich keine statistiscgnikanten Unterschiede der meisten

Flussparameter, z.B. der maximalen und mittlereisggleschwindigkeit [46].

Bollmann et al. konnten bei 33 untersuchten Parertine Flussgeschwindigkeit von 53 + 18
cm/sec. als maximale diastolische Geschwindigkegsan, wobei sich eine grofl3e Spannweite von
20 bis 115 cm/sec. zeigte [6]. Ren et al. stellben 14 Patienten eine maximale diastolische
Geschwindigkeit von 42 + 15 cm/sec. fest [67]. Biden Untersuchungen waren die maximalen
Geschwindigkeiten der diastolischen Welle grol3er die Geschwindigkeiten der systolischen
Welle. Chao et al. wiesen in ihrer Untersuchunge eéimraximale systolische Flussgeschwindigkeit
von 30 + 13 cm/sec. nach, wohingegen die maximalstalische Geschwindigkeit mit 40 + 11

cm/sec. ebenfalls hthere Geschwindigkeiten zelgtg [
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Lindgren et al. untersuchten bei Patienten mit yamalem Vorhofflimmern die Haufigkeit von
Vorhofflimmerphasen mit den Veranderungen im Floslpder Pulmonalvenen. Hierbei zeigte
sich ebenso wie in den anderen Studien eine Abnabeg systolischen Flusses. Diese
Verédnderungen standen in Zusammenhang mit der dkiifi der Vorhofflimmerepisoden. Je
kirzer der Zeitraum des Auftretens der letzten @&g®s zurtick lag, desto geringer war die
durchschnittliche maximale systolische Geschwineiigh.indgren et al. sehen den Hauptgrund fur
diese Veranderungen in einer abnormalen Einschrignkder atrialen Funktion, welche
hauptsachlich durch das ,atrial stunning“-Phanomach Vorhofflimmerepisoden bedingt sei, da

hierbei die atriale Relaxationsféhigkeit eingesohtast [49].

Die préinterventionellen Werte in der vorliegendeimtersuchung zeigen fiir die maximale
Geschwindigkeit ein Spektrum, welches innerhalb ideder Literatur publizierten Werte liegt.
Auch konnte die relativ groRe Spannbreite, welcbe Bollmann et al. publiziert wurde, mittels
beider Untersuchungsmodalitdten bestatigt werdgrljiés dokumentiert im Zusammenhang mit
fehlenden MRT-Studien zu pulmonalvendsen Flussemfabls die hohe Korrelation, welche im
Rahmen von Grundlagenuntersuchungen bewiesen i26de9, 50]. So war in der LOPV eine
Spannbreite der maximalen Geschwindigkeit zwisch&r6 cm/sec. bis 94,1 cm/sec. mittels
Phasenkontrast zu messen. Echokardiographisch thgaiverte zwischen 23 bis 137 cm/sec. Die
ubrigen Gefalle zeigten &hnliche Spannbreiten dexinméen Geschwindigkeit, wobei

echokardiographisch jeweils hohere Absolutwerteagsan wurden.

Die Effekte der Lagerung des Patienten auf die dpasameter bei der transdsophagealen
Echokardiographie konnten in mehreren Studien gezeerden. Normalerweise erfolgt bei der
TEE eine Linksseitenlagerung des Patienten, worassltiert, dass der Blutfluss in den linken
Pulmonalvenen entgegen der Schwerkraft (und soraitgdamer) und in den rechten
Pulmonalvenen in Richtung der Schwerkraft (und ssctineller) gerichtet ist. Die Arbeitsgruppen
um lzumi et al., Tanabe et al. sowie Ohta et alnnken nachweisen, dass durch die
Linkseitenlagerung des Patienten die Flussgeschigkailen durch o0.g. Veranderungen

entsprechend beeinflusst werden [40, 59, 78].

Im Patientenkollektiv dieser Studie wurden die Bpaameter in der TEE ebenfalls in

Linksseitenlage bestimmt. Bei der Betrachtung declischnittlichen maximalen Geschwindigkeit
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waren in den rechten Pulmonalvenen sowohl vor aish anach Ablation jeweils hohere
Geschwindigkeiten nachweisbar. In der Signifikamebkenung der jeweils korrespondierenden
oberen und unteren Pulmonalvenen war kein sigmfiéa Unterschied nachweisbar (LOPV vs.
ROPV pra p=0,15 und post p=0,20; LUPV vs. RUPV p¢8,65 und post p=0,22), wobei hier in

Bezug auf die LUPV die reduzierte Anzahl an Messgrebeachtet werden muss.

Der Einfluss der Herzfrequenz auf die Flussparametede von Cottini et al. untersucht. Dabei
wurde festgestellt, dass zumindest im Bereich av&sc50 und 100 Schlagen pro Minute kein
Einfluss auf die Flussparameter vorlag [17]. Bei datersuchten Patienten dieser Studie lag zum
Zeitpunkt der Untersuchung keine Herzfrequenz >86@lage pro Minute vor, so dass ein Einfluss

auf die pulmonalvendsen Flussparameter als veraisgigbar zu werten ist.

Im Rahmen der TEE-Untersuchung erfolgt standardgnd®ne Sedierung des Patienten zur
besseren Tolerierung der Untersuchung. Im RahmesediStudie erfolgte eine Sedierung mit
Propofol in 0.g. Dosierung. Der Einfluss von Prapaiuf Pulmonalvenen wurde von Roh et al.
untersucht. Hierbei konnte sie Anhalte dafir finddaiss es durch Propofol zu einer Abmilderung
der pulmonalvendsen Relaxation Uber BeeinflussuingseATP-abhangigen KKanals kommt

[68]. Bezuglich der mdglichen Auswirkungen auf ddmaiographisch bestimmte Flussparameter
gibt es in der verflgbaren Literatur bisher keimgadlierten Untersuchungen. Aufgrund der o.g.
Erkenntnisse wurde man theoretisch durch eine aitdgne Relaxation hdhere durchschnittliche

Flussgeschwindigkeiten erwarten.

4.2 Flussgeschwindigkeiten vor und nach Pulmonalaenisolation

Die pulmonalvendsen Flussgeschwindigkeiten vor urath Pulmonalvenenisolation zeigen
mehrere interessante Aspekte.
Insgesamt zeigte sich in dieser Untersuchung mittbeider Untersuchungsmodalitéaten

postinterventionell ein deutlicher Anstieg der Blgsschwindigkeiten um bis zu 30%.
Die Veranderungen unterschiedlicher kardialer Patam u.a. kardiale Auswurfleistung,

Kontraktilitdt und Flussparameter, nach erfolgreiconvertierung in den Sinusrhythmus wurden

im Rahmen unterschiedlicher Studien untersuchto@ez auf den kardialen Auswurf konnte nach
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Konversion in den Sinusrhythmus, je nach StudiereiAnstieg um bis zu 56% nachgewiesen
werden [81]. Daoud et al. geben hierfur untersdluleed Mechanismen an. So fuhrt die wechselnde
Zykluslange bei VHF zu unterschiedlichen ventrikefé Fullungsgraden und es werden direkte
Einflisse auf die myokardiale Kontraktilitat disiart [19].

Bezogen auf die Vorhofebene wiesen Lehmann etoaliesNishino et al. nach, dass die atriale
Kontraktion nach erfolgter Kardioversion innerhaimes Monates einen signifikanten Anstieg
zeigt, wobei die rechtsatriale Kontraktilitdt eisgnifikant schnellere Erholung zeigte als die
linksatriale, was als das bekannte Phdnomen desalimialen ,stunnings” zu deuten ist [48, 58].

In Bezug auf die pulmonalventsen Fliisse konntehi leical. die Wiederherstellung der normalen
Flussprofile nach elektrischer Kardioversion in d&inusrhythmus sowie den Beitrag der atrialen
Kontraktion zur kardialen Leistung insgesamt nadberm [39]. Auch hierbei zeigte sich, dass es
eine Phase des atrialen ,stunnings” gibt und eshdie8end zu einer Normalisierung kommt.
Interessanterweise zeigte sich in den Untersuchumge Bollmann et al. und Schwartzman et al.,
welche die Veranderungen pulmonalvendser Flusskatieeterinterventioneller Terminierung von
VHF untersucht haben, dass es bereits unmittelaah rerfolgreicher Terminierung zu einem
deutlichen Anstieg der Flussparameter kam [6, D8hal et al. konnten diese Verbesserung fur die
meisten ihrer Patienten ebenfalls nachweisen R&jwartzman et al. zeigten mittels intrakardialer
Echokardiographie einen signifikanten Anstieg savdehr systolischen (4518 cm/sec. auf 71428
cm/sec., p<0,05), der diastolischen (4317 cm/sed. 55+15 cm/sec., p<0,05) als auch der
ruckwartigen atrialen Welle (19+7 cm/sec. auf 27+&@/sec., p<0,05) [73]. Vor diesem
Hintergrund erscheint der gewdahlte Zeitraum zutiptesventionellen Untersuchung als geeignet,
da eine groRtmogliche Erholung der kardialen Fumkinnerhalb der ersten Monate nach PVI
abgeschlossen scheint.

In Bezug auf die untersuchten Flussparameter démdPalvenen konnte im Rahmen dieser

Untersuchung ebenfalls ein Anstieg nach Kathetataiol beobachtet werden (vgl. Tabelle 12).

Betrachtet man die prozentualen Zunahmen der Fdgsbgvindigkeiten differenzierter, so zeigen
die mittleren Geschwindigkeiten grolRere Zunahmen6%529,5%) als die maximalen

Geschwindigkeiten (5%-16,5%). Aufgrund der oben&mten unterschiedlichen Flussprofile bei
VHF und im Sinusrhythmus sowie der genannten Liitgrarscheint dies sinnhaft. Die maximale
Geschwindigkeit liegt wahrend des VHF im Bereich diastolischen Welle, wohingegen diese im

Sinusrhythmus im Bereich der friihsystolischen Widgt. luchi et al. konnten auR3erdem zeigen,
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dass die Flussgeschwindigkeit der diastolischenlé@Vabnahm. Die Nettoflaiche unter der
Flussprofilkurve, welche fir die mittlere Flussgesimdigkeit entscheidet ist, wird durch das
Auftreten der zwei systolischen Wellen im Sinushimytis im Vergleich zum VHF grof3er. Dies
erklart den starkeren prozentualen Anstieg deteratt Flussgeschwindigkeiten.

So zeigen die phasenkontrastgemessenen mittleressdéschwindigkeiten fiir drei der vier
untersuchten GeféalRe postinterventionell einen idausignifikanten Anstieg. Echokardiographisch
konnte diese signifikante Anderung in den obereimBoalvenen ebenso nachgewiesen werden.
Die Werte der linken unteren Pulmonalvene zeigemblei keine signifikante Anderung, was vor
dem Hintergrund einer deutlich geringen Stichprobefgrund fehlender anatomischer
Darstellbarkeit betrachtet werden muss und somé eindeutige Aussage limitiert.

In Bezug auf die maximalen Geschwindigkeiten kormttels MRT-Untersuchung und TEE in
den oberen Pulmonalvenen ebenfalls ein signifikaAtestieg der postinterventionellen Werte
gezeigt werden. Fir die LUPV wurde mittels der MBiitersuchung das angestrebte
Signifikanzniveau knapp nicht erreicht (p=0,052dues konnte nur ein schwach signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden. In Bezug auédtiekardiographische Darstellung der
maximalen Flusse gilt aufgrund der reduzierten Ahzheselbe Einschrankung wie oben fir die

mittlere Flussgeschwindigkeit genannt.

Eine Sonderstellung unter den untersuchten Geféabemt bezlglich der Flussgeschwindigkeiten
sicherlich die RUPV ein. In diesem Gefal gelangveder fir die maximale noch fur die mittlere
Geschwindigkeit mit keiner der beiden Untersuchomgalitaten einen signifikanten Anstieg der
Flussparameter nachzuweisen. Verglichen mit deeranddrei Gefalien zeigte sich in der RUPV

fur beide Untersuchungsmodalitaten ein geringewecttschnittlicher Anstieg der Flussparameter.

In den durchgefiihrten Regressionsanalysen zeigth 8inerhalb des prainterventionellen
Vergleiches insgesamt eine niedrige Korrelatiore DWerte lagen, je nach betrachteter Vene
zwischen r=0,04 bis r=0,2. Postinterventionell teigich bei den maximalen

Flussgeschwindigkeiten eine bessere Korrelatiorcheeje nach Vene mit r-Werten zwischen
r=0,04 bis r=0,67 variiert. Der niedrige r-Wert vOj04 liegt bei der LUPV vor, was sich tUber die
geringere Anzahl an echokardiographischen Messwestgfgrund schwieriger Darstellbarkeit

erklaren lasst. Die LOPV, welche echokardiograghiam besten darstellbar war, liefert hierbei

gute Korrelationswerte von r=0,67 (maximale Gesdalgkeit) sowie r=0,64 (mittlere
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Geschwindigkeit).

Die insgesamt niedrige prainterventionelle Korielatist teilweise auch der unterschiedlichen
Messmethodik geschuldet. Im Rahmen der echokampbiggchen Untersuchungen wurden die
Flussprofile jeweils EKG-synchron (ber mehrere Idktibnen aufgezeichnet. Bei

phasenkontrastgestiitzen Messungen erfolgt eine @#fygerte Messung zu definierten
Zeitpunkten eines EKG-Intervalls. Technisch istribé@ die komplette Messung innerhalb einer
Herzaktion nicht moglich, so dass eine Aufteilungeii mehrere Herzaktionen erfolgt. Somit
konnen die Messwerte eher als ,,gemittelter Durchgtéimehrerer Herzaktionen gewertet werden,
was bei Vorliegen einer absoluten Arrhythmie zieeigednderten zeitlichen Auflésung und somit

zu einer Glattung der Flusskurve fihren kann (salah [26]).

Bezlglich eines weiteren Punktes zur Korrelationasg eine Studie von Lee et al. verwiesen.
Hierbei wurde anhand von Phantommodellen sowieTesiprobanden ein Vergleich zwischen
MR-tomographisch und echokardiographisch gemessé&hesgeschwindigkeiten durchgefihrt.
Fur die Phantommodelle zeigte sich, dass die MRTt#Vdeutlich besser mit den errechneten
Werten korrelierten als echokardiographisch genmessé/erte (r>0,99 vs. r=0,78)[47]. Des
Weiteren haben sowohl Lotz et al. als auch Gatehatsal. auf die Uberlegenheit der MRT-

Flussmessung gegeniber der Echokardiographie hiegemw[29, 50].

4.3 Symptomatik bei signifikanter Lumenreduktion

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Patieftendenen anhand der MRT-Bilder eine
Lumenreduktioner 50% festgestellt werde konnte, wiesen keinerlen@pmatik auf, welche auf
die Lumenreduktion zuriickgefiihrt werden konnte sBgErgebnis stitzt die Befunde von Saad et
al. eines asymptomatischen Verlaufs bei moderaterdnreduktionen. Des Weiteren waren bei 11
von 12 Patienten mit Lumenreduktion nur eine Pulaheme betroffen, was ebenfalls mit den
Ergebnissen korrespondiert, wonach die Wahrsclbiwit einer Symptomatik mit der Anzahl der
betroffenen Pulmonalvenen steigt [71]. Ebenso vestreihe Patient, bei welchem sich gemalfd der
0.g. Definition eine Pulmonalvenenstenose fandngsgmatisch.

Eine einheitliche Definition, ab wann von eineriBahalvenenstenose zu sprechen ist, existiert in
der verfugbaren Literatur nicht. Anhand der in Thbe zitierten Studien wird die z.T.

unterschiedliche Definition der Stenose deutlichfghund der verfligbaren Literatur erscheint die
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0.9. Einteilung der Lumenreduktion, insbesondereg dem Hintergrund der Studien von
Purerfellner et al., Saad et al. sowie Kato egeatechtfertigt [42, 65, 71].

4.4 Einfluss von Ablationsparameter auf Pulmonalveanstenosen

Beziglich der Effekte der unterschiedlichen Ablasiparameter und Strategien auf die Entstehung
von Pulmonalvenenstenosen zeigt sich in der Litetegin einheitliches Bild. Bei der Betrachtung
der Pulmonalvenenstenose als Komplikation sindeinLdgteratur verschiedene Faktoren betrachtet
worden.

Als ein relevanter Faktor wurde die im Rahmen ddédafion verwendete maximale Energie
diskutiert. Haissaguerre et al. berichten bereaits Jahr 2000 von einer erhdhten Rate an
Pulmonalvenenstenosen (Diameterreduktion > 50%fgrawd derer bei der Ablation weiterer
Patienten die maximale Energie auf maximal 30 Watirenzt wurde. Hierunter zeigten sich im
Patientenkollektiv keine weiteren Stenosen [38].

Gerstenfeld et al. verglichen im Hundemodell drgienschiedliche maximale Energiebereiche und
zeigten hierbei, dass eine groRere Energie nichdginem besseren Ergebnis in Bezug auf die
Isolierung der Pulmonalvenen resultiert. In derhpltgischen Untersuchungen bei Verwendung
von Hochfrequenzstromenergie von mehr als 35 Widtten sich vermehrt Nekrosen mit Schaden
an angrenzenden Organstrukturen [31].

Insgesamt wird aufgrund der Ergebnisse heutzutagerer Begrenzung der Energie auf maximal
30 Watt geraten. In dem Patientenkollektiv dieserd® wurde eine maximale Energie von 30
Watt und bei posteriorer Ablation von 25 Watt vendet.

In weiteren Untersuchungen wurden die untersclukdh Strategien untersucht. Dill et al.
unterteilten ihr Patientenkollektiv in drei Gruppevelche abhangig von dem abladierten Bereich
des Pulmonalvenenostiums war. Hierbei zeigte sielss ein grol3erer behandelter Bereich des
Ostiums mit einer hoheren Rate an Komplikationamhe&iging. Auch wurde in diesen Venen
kumulativ mehr Energie appliziert [24].

Saad et al. verglichen insgesamt funf untersclubdli Strategien. Es zeigte sich, dass die
Energieapplikation innerhalb der Pulmonalvenen meredeutlich héheren Rate an Stenosen
fuhrte. AuRerdem zeigte sich in diesem Kollektiassl eine Ablation im distalen Bereich der
Pulmonalvene in einer insgesamt niedrigeren Erfatgsresultiert, was dadurch begriindet ist, dass

mogliche proarrhythmogene Areale im proximalen Bdrebei der Ablation nicht ausreichend
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erfasst wurden. Interessanterweise zeigte sichs dés Gruppe mit der hdchsten maximalen
Energie (bis zu 100 Watt) die geringste Rate andsien zeigte [71].

Insgesamt betrachtet scheint es sich bei der Algigl einer Pulmonalvenenstenose um ein
multifaktorielles Geschehen zu handeln. In derrhigr werden mehrere Risikofaktoren fur die
Entwicklung einer Pulmonalvenenstenose diskuti®ie verwendete Ablationsstrategie, die
innerhalb der Vene applizierte kumulative Energiegee der Diameter der Vene sowie der
Gebrauch hoher Energiewerte wurden hierbei alsk&fektor identifiziert [1, 35, 42, 65]. Im
Rahmen dieser Studie konnte weder fur die kumulkgpplizierte Energie (p = 0,4), noch fir die
Anzahl der Impulse (p = 0,35) oder die kumulativephkationsdauer (p = 0,81) ein signifikanter
Zusammenhang zur Entstehung von Pulmonalvenenstenosachgewiesen werden.
Interessanterweise zeigte sich sogar, dass dielktivauAblationsenergie der linken unteren sowie
der rechten oberen Vene, in denen sich Diametettieden> 50% fanden niedriger lagen als in
den korrespondierenden Venen ohne Diameterredukgaren (LUPV 11120 Ws vs. 21410 Ws,
2,7 Impulse vs. 5,5 Impulse, 400,6 sec. vs. 788¢9 KROPV 22300 Ws vs. 25607 Ws, 4,3 Impulse
vs. 5,5 Impulse, 718,3 sec. vs. 864,2 sec.). Auckni&x et al. konnten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der kumulativen Energie uerd lghpulsanzahl bei Patienten mit
Pulmonalvenenstenosen feststellen [1].

Ein weiterer interessanter Faktor ist, dass dieatdmsenergie und Impulsanzahl fur die linke
obere sowie die rechte untere Pulmonalvene ahsliiah Allerdings konnten nur im Bereich der
linken oberen Pulmonalvene Diameterreduktionen 6bé6 nachgewiesen werden. Im Bereich der
rechten unteren Pulmonalvenen zeigten sich keirmkilR®nen >50%, was ebenfalls den Schluss
nahe legt, dass die Entstehung von Pulmonalvenent @illein von der Gesamtenergie, der
Impulszahl oder der Applikationsdauer abhangigbsése Annahme wird dadurch bestarkt, dass
die Pulmonalvene, in welcher sich die grof3te Lumedaktion (85,3%) fand, im Rahmen der
Ablation mit nur 3 Hochfrequenzimpulsen, einer kletiven Energie von 16200 Ws und einer
Applikationsdauer von 540 Sekunden behandelt woigdernwohingegen sich bei Patienten mit
deutlicher mehr Impulsen und folglich hoher kumwkat Energie keine héhergradigen

Lumenreduktionen finden.
Auch der Zeitraum von der Ablationsbehandlung hismZAuftreten einer Pulmonalvenenstenose

zeigt eine breite Spannweite. So berichten Di evah Stenosen, welche bereits innerhalb der

ersten Tage nach Ablation und teilweise mit einemgletten Okklusion einhergehen [23]. In
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Einzelfallberichten wird aber auch tber das zditlierzogerte Auftreten von Stenosen nach bis zu
15 Monaten nach Ablation berichtet [1, 65]. Saadleteigten in ihrer Untersuchung ein Auftreten
von Pulmonalvenenstenosen nach durchschnittlich Ngmaten, so dass eine erneute MRT-
Untersuchung zur Verlaufskontrolle von 6 Monategeanessen erscheint [71].

Im Rahmen des Kklinischen Kontextes sollte auch naidber einem Jahr nach
Pulmonalvenenisolation bei entsprechender Sympikndds Patienten die Moglichkeit einer
Stenose in die differentialdiagnostischen Uberlggun einbezogen werden und entsprechend

evaluiert werden.

4.5 Untersuchungsmethoden

Insgesamt stehen zur Detektion einer Pulmonalvéeeose neben der transésophagealen
Echokardiographie und der kontrastmittelgestitztéiR-Angiographie noch die ebenfalls
kontrastmittelgestitzte CT-Angiographie und die asive Pulmonalvenenangiographie zur
Verfligung.

Die MRT- sowie CT-Angiographie und die invasive Aamyaphie erlauben eine sichere
Darstellung aller Pulmonalvenen ebenso wie dieesilDetektion von Stenosen [26, 50, 51, 74,
84].

Die TEE hat in der Zusammenschau einen wichtigenitierenden Faktor. Aufgrund der
anatomischen Situation ist eine ausreichend sichBegstellung der beiden inferioren
Pulmonalvenen nicht immer mdglich. Entsprechendatfes sich die Flussmessung in diesem
Bereich kompliziert und ist bei bis zu 40% der wstiehten Patienten nicht suffizient mdglich.
Auch zeigte sich eine deutliche Abhangigkeit von Bdahrenheit des jeweiligen Untersuchers [2,
21,72, 74, 84]. Des Weiteren erlaubt die TEE nemhrstellung des Pulmonalvenenostium sowie
des unmittelbar angrenzenden Bereiches, wohingegéels CT- und MR-Angiographie die
gesamte Anatomie der Pulmonalvenen im Verlauf dbiostr ist.

Auch in dem Studienkollektiv war insbesondere dadiellung der linken unteren Pulmonalvene
prainterventionell nur bei 60,9% sowie postinteti@rell bei 59,8% der Patienten mdglich.
Insgesamt fanden sich anhand der MRT-Daten inldd&V Lumenreduktionesx 50%, wobei in
einer der betroffenen Venen die echokardiographkigdrstellung nicht gelang.

Des Weiteren ist die TEE ein teilinvasives Verfahrevelches zur besseren Durchfiuihrbarkeit

teilweise die Sedierung des Patienten notwendightmawas mit zusatzlichen potentiellen
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Nebenwirkungen verbunden ist und eine genaue ped- postprozedurale Uberwachung des
Patienten erforderlich macht.

Ein Vorteil der TEE ist sicherlich die gro3e Veritwag und Verfligbarkeit, wobei in diesem
Zusammenhang auf die notwendige Erfahrung in destBldung der Pulmonalvenen verwiesen
sei. Dies kann den Ausschluss einer Pulmonalveeeos¢ problematisch gestalten bzw.

verhindern.

Die CT-Angiographie erlaubt eine sichere Darstelder Pulmonalvenenanatomie und eventueller
Stenosen. Auch eine 3D-Rekonstruktion der Anatosoiwie weitere Berechnungen sind anhand
der gewonnenen Daten moglich [51, 74, 84]. Allegdimeht diese Untersuchungsmodalitat mit
einer nicht unerheblichen Strahlenbelastung einkelgche vor dem Hintergrund einer moglichen

Krebsinduktion kritisch zu beurteilen ist [51]. D&¥eiteren ist die Gabe von jodhaltigem,

potentiell nephrotoxischem Kontrastmittel bei Patie mit eingeschrankter Nierenfunktion oder
Schilddrisenfunktionsstérungen ein weiterer liméreler Faktor.

Aufgrund dieser Faktoren sollte die CT-Angiograpliatienten vorbehalten sein, bei denen
absolute und relative Kontraindikationen fir ein®Mngiographie, wie z.B. Herzschrittmacher,

Metallimplantate und Gefaficlips bestehen.

Die invasive Darstellung der Pulmonalvenen dientkimischen Kontext nicht der eigentlichen
Diagnose einer Pulmonalvenenstenose, sondern véist mur vor einer Intervention einer Stenose
oder im Rahmen einer ggfs. erneut notwendigen mlpkysiologischen Untersuchung
durchgefiuhrt. Der Einsatz zu rein diagnostischere&@n wird aufgrund der Invasivitat sowie der

Verfugbarkeit der anderen genannten Untersuchurthsahen nicht durchgefiihrt.

Die MR-Angiographie besitzt gegentiber den bered#isagnten Verfahren mehrere Vorteile. Zu
einem ist eine weitaus genauere Darstellung danéhalvenen und ihres Verlaufes moglich, als
dies mittels der Echokardiographie gelingt. Diesn@glicht eine genauere Betrachtung der
Morphologie und der Verteilung von GefalRverdndeaimgAuch kann anhand der gewonnnen
Daten und der Rekonstruktion eine erneute Bereahmurchgefihrt werden, ohne dass einen
erneute Untersuchung des Patienten notwendig ist.

Bezuiglich der Flussmessung konnte in mehreren Udhesarbeiten die Uberlegenheit der MR-

gestitzten Bestimmung gegentber der Echokardiogragdzeigt werden [29, 50]. Nagel et al.

85



Diskussion

weisen hierbei insbesondere auf die Uberlegenheherznahen GefaRen mit teils turbulenten
Flussprofilen hin [26].

Bezuglich der Einschrankungen von MR-Angiographssit auf die nephrogene systemische
Fibrose hingewiesen. 2006 wurden erstmals Berithtx Patienten mit deutlich eingeschréankter
Nierenfunktion publiziert, welche Tage nach Verwamgl von Gadolinium-haltigen

Kontrastmitteln eine nephrogene systemsiche Fibeaseickelt haben [18, 43, 83].

4.6 Detektion von Pulmonalvenenstenosen

Aufgrund der Ergebnisse dieser Studie ist die Detekeiner PVS Uber die Bestimmung der
maximalen sowie mittleren Flussgeschwindigkeitialleicht méglich. Innerhalb der verfiigbaren
Literatur gibt es zudem eine unterschiedliche Speite der Flussgeschwindigkeiten, ab welchen
die jeweiligen Autoren von einer Stenose sprechen.

In dieser Studie konnten mittels MRT in Pulmonabsmmnit signifikanter Lumenreduktion auch
Flussgeschwindigkeiten innerhalb der publiziertaariverte nachgewiesen werden. Somit sollte
die Diagnose einer PVS nicht allein Uber die Flasameter gestellt werden. Als ,cut-off“-Wert
kann nach den Ergebnissen eine maximale Flussgastigkeit > 90 cm/s (Spezifitdt 0,99,
Sensitivitdt 0,33) angesehen werden, wobei einaifdignte Lumenreduktion aufgrund der
niedrigen Sensitivitat nicht sicher diagnostiziewwerden kann. Sollten sich erhohte
Flussgeschwindigkeiten in der Pulmonalvene findensollte dies allerdings als Indikator fur das
Vorliegen einer PVS angesehen werden.

Vor diesem Hintergrund stellt die genauere Betmamipt der Pulmonalvenenanatomie einen
wichtigen zuséatzlichen Parameter zur Detektion Aegntz et al. haben in ihrem Patientenkollektiv
bei stenosierten Pulmonalvenen Gefal3diameter vofr3® mm gemessen [1]. Schneider et al.
berichten Uber Werte von 10,0+2,9 mm [72]. Die gen®8estimmung der Gefal3diameter ist
mittels MRT-Untersuchung méglich und kann somit awseiter Parameter zur Diagnose
herangezogen werden. Hierbei muss allerdings bédamiden, dass durchaus Pulmonalvenen mit

entsprechend geringem Diameter bereits praintaoreit vorhanden sein kénnen.
Besteht bei einem Patienten nach erfolgter PVIrauig der klinischen Symptomatik der Verdacht

auf eine PVS, so ist die Durchfiihrung einer MRT-&atichung mit entsprechender Flussmessung

sowie GefalRRdiameterbestimmung in der diagnostischigklarung indiziert, technisch einfach

86



Diskussion

moglich, sowie ohne Strahlenbelastung durchfiihrBatlten die Ergebnisse den o.g. Kriterien

entsprechen, so kann nach den Ergebnissen dieske 8Ste Diagnose einer PVS gestellt werden.

4.7 Limitationen

In der verfligbaren Literatur wird Giber das Auftret®n Pulmonalvenenstenosen bis zu 15 Monate
nach PVI berichtet [1, 65]. Vor diesem Hintergrugides mdglichen Auftretens muss der Follow-
Up-Zeitraum von durchschnittlich 6 Monaten als diimaitation dieser Studie gewertet werden, da
ein Progress der Lumenreduktion der untersuchtdierfan im weiteren Verlauf nicht sicher
auszuschlieBen ist. Weitere Follow-Up-Kontrollenjcla bei groReren Patientenkollektiven
erscheinen diesbezlglich sinnhaft.

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde bei der Pullwenanisolation eine einheitliche
Ablationsstrategie verwendet. Vor dem Hintergrunds dunterschiedlichen Einflusses der
Ablationsstrategie auf die Ausbildung einer Pulmeeaenstenose ist die vorgenommene
Beurteilung der Ablationsparameter auf die verwém@trategie limitiert.

Die transdsophagealen Echokardiographien vor ucth Rl wurden im Rahmen der klinischen
Routine bei dem Kontrolltermin der Patienten ertmob@d bedingt dadurch nicht immer durch
denselben Untersucher durchgefiihrt. In der verfiggbdliteratur wird auf die notwendige
Erfahrung des Untersuchers in der Darstellung ddménalvenen hingewiesen. Bei den im
Rahmen dieser Studie untersuchten Patienten gel@n@arstellung der LUPV bei 60,9% (vor
PVI) bzw. 59,7% (nach PVI) der Patienten. Aufgrum@ér reduzierten Anzahl ist die
Vergleichbarkeit der transésophageal gemessenech@esligkeiten der LUPV reduziert und es
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem&- und postinterventionellen Flissen

nachgewiesen werden.

4.8 Klinische Bedeutung

Insgesamt zeigt sich in den letzten Jahren zwae ebnehmend niedrige Inzidenz von
hochgradigen Pulmonalvenenstenosen, jedoch staedeine relevante Komplikation dar.
Aufgrund dessen ist bei entsprechendem klinischendatht weitere Diagnostik notwendig.

Anhand der Ergebnisse des untersuchten Patientekthoés sowie den Ergebnissen der

Literaturrecherche erscheint das sinnvollste Voegeh beim Verdacht auf eine
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Pulmonalvenenstenose, neben der Anamnese undckiémsdntersuchung die Durchfiihrung einer
MRT-Untersuchung zur Darstellung der Pulmonalvenat@mie und eine entsprechende
Flussmessung zu sein.

Die Vorteile gegenuber einer CT-Untersuchung siag éehlen ionisierender Strahlung und
potenziell nephrotoxischer Kontrastmittel. Sollt&ontraindikationen gegen die Durchfiihrung
einer MRT-Untersuchung sprechen, wie z.B. Schrittma, Metallimplantate etc. stellt die CT-

Untersuchung eine Alternative dar.

Der TEE kommt im Rahmen dieser Fragestellung elngénzenden Charakter zu. Dies liegt
einerseits an der begrenzten und ungenauen Béariait aller, insbesondere aber der inferioren
Pulmonalvenen. Des Weiteren handelt es sich hiarbeiein teilinvasives Verfahren, welches
untersuchungsbedingte sowie potenzielle Risikexhddie haufig notwendige tiefe Sedierung mit

sich bringt.

Eine routinemaRige Untersuchung aller Patientet fadmonalvenenisolation erscheint vor dem
Hintergrund bei der zunehmenden Anzahl an behad@&atienten sowie der insgesamt niedrigen
Inzidenz der PVS nicht indiziert. Auch die im Laudier Zeit veréanderten und modifizierten
Ablationsstrategien, u.a. Atrialisierung der Abdaslinie und Limitierung der Ablationsenergie,
l&sst einen weiteren Rickgang der Inzidenz erwabtem. ist dieser bereits in der verfligbaren
neueren Literatur zu beobachten. Daher sollte emtsprechende Diagnostik nur bei klinischer

Symptomatik, wie z.B. Dyspnoe, Hamoptysen, Husteridivierende Pneumonien erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die am haufigsten auftretenderieythmusstérung. In den letzten Jahren hat
sich die katheterinterventionelle Behandlung alsattue Therapieoption etabliert. Im Rahmen
einer Pulmonalvenenisolation werden mittels Hoapenzstrom die Pulmonalvenen elektrisch
von dem linken Vorhof isoliert und somit die Triggdes Vorhofflimmerns eliminiert. Eine

bedeutsame, aufgrund der methodischen Fortschildgte Katheterablation seltener werdende
Komplikation ist die  Pulmonalvenenstenose. Eine heitiche Definition  der

Pulmonalvenenstenose, sowie das diagnostische Memgen Verdachtsfall existieren bisher nicht.
Zur Diagnostik in der klinischen Routine werden shadie transdsophageale Echokardiographie

sowie die CT- oder MR-Angiographie genutzt.

Die transtsophageale Echokardiographie wurde mit MKR-Angiographie vor und nach
Pulmonalvenenisolation zur Diagnostik der Pulmeeaénstenose verglichen. Nach
Pulmonalvenenisolation zeigt sich ein deutlichersttgg der durchschnittlichen und maximalen
Flussgeschwindigkeit um bis zu 30%. Signifikantanamreduktioner>50% konnten bei 13,4%
der untersuchten Patienten, PulmonalvenenstenoselLumenreduktion>80% bei 1,2% der
Patienten gefunden werden. Ein Zusammenhang zwisctler kumulativ applizierten
Energiemenge, der Impulszahl sowie der Dauer deerdigapplikation in Bezug auf die
Entstehung einer signifikanten Stenosierung kommteRahmen der vorliegenden Untersuchung

nicht nachgewiesen werden.

Der Ausschluss einer Pulmonalvenenstenose ersch@ittem Hintergrund der geringen Inzidenz
sowie der steigenden Anzahl von Patienten nur lmspeechender klinischer Symptomatik
gerechtfertigt. Hierbei ist die MRT-Untersuchungr deansésophagealen Echokardiographie
deutlich Uberlegen. Werden hierbei Flussgeschwiadign >90 cm/s sowie, ein im Vergleich zur
Voruntersuchung reduzierter Gefal3diameter gefundsa kann die Diagnose einer

Pulmonalvenenstenose sicher gestellt werden.

In der Vergleichsuntersuchung ergaben sich firMRT-Untersuchung deutliche Vorteile. Sie

bietet als nichtinvasives diagnostisches Verfaheine hervorragende Beurteilbarkeit der
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pulmonalvendsen Anatomie, ermoglicht eine gute ®dbarkeit der pulmonalvendsen
Flussparameter und der anatomisch-morphologischemakterisierung der Pulmonalvenen nach

Pulmonalvenenisolation.
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