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1 Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung, die mit
dem Alter stetig in der Prdvalenz zunimmt. Bis zu 15% der 80-jdhrigen sind
betroffen (Heeringa et al., 2006). Zudem ist die Mortalitdt zweifach erhdht (Kirchhof
et al., 2007, European Heart Rhythm et al., 2010). Zu den gefédhrlichsten Folgen des
VHF gehort der Schlaganfall. Spontane Extrasystolen aus den Pulmonalvenen (PV)
konnen VHF auslésen, wobei neben der medikamentdsen Therapie die héufigste
interventionelle Option die Isolation der PV anstrebt. Neben den PV als Trigger von
VHF, kann ein arrhythmogenes Substrat im linken Vorhof (LA) VHF ausldsen und
aufrechterhalten. Verschiedene Theorien versuchen die Aufrechterhaltung von VHF
zu erkldren (Calkins et al., 2012). Kiirzlich wurden Rotoren als verantwortlich fiir
diesen Prozess identifiziert (Narayan et al., 2012). Neue Bildgebungstechnologien
erlauben die detaillierte invasive und nichtinvasive Darstellung von Rotoren.

Diese Arbeit beschreibt den Validierungsprozess eines neuartigen nichtinvasiven
endo- und epikardialen elektrophysiologischen Systems zur Darstellung von Rotoren

im rechten und linken Vorhof.



2 Grundlagen

2.1 Arrhythmien

Arrhythmien koénnen in Brady- und Tachyarrhythmien unterteilt werden. Oftmals ist
bei Bradyarrhythmien eine Schrittmachertherapie nétig. Alle Tachyarrhythmien
werden von einem oder mehreren Mechanismen ausgeldst, inklusive ungeordneter
Impulsinitiierung und abnormer Impulsweiterleitung (Blomstrom-Lundqvist et al.,
2003). Je nach Ort der Entstehung der Arrhythmien, entweder im Herzvorhof oder in
der Kammer, werden ventrikuldre Tachyarrhythmien (VT) und supraventrikuldre
Tachyarrhythmien (SVT) unterschieden. Beispiele fiir ventrikuldre Arrhythmien sind
unter anderem anhaltende oder nicht-anhaltende VT, polymorphe VT (Torsade de
Pointes), Kammerflimmern oder —flattern (Zipes et al., 2006). Ventrikulire
Arrhythmien kénnen in den plotzlichen Herztod (,,sudden cardiac death*) miinden.
Beispiele fiir SVT sind die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT), die AV-
Reentry-Tachykardie (AVRT), atriale Tachykardien, sowie das Vorhofflimmern und

-flattern.

2.2 Vorhofflimmern: Definition und Formen

VHF ist eine gewohnliche supraventrikuldre Arrhythmie, die durch chaotische

Kontraktionen des Vorhofs gekennzeichnet ist. Zur Aufzeichnung dieser Arrhythmie

ist ein Elektrokardiogramm (EKG) notig. Jede Arrhythmie, die EKG-

Charakteristiken von VHF beinhaltet und lang genug anhilt, um mit einem 12-Kanal

EKG aufgezeichnet zu werden, bzw. auf einem Rhythmusstreifen 30 Sekunden

andauert, sollte als VHF-Episode bezeichnet werden (Abb. 1). Zur Diagnosestellung

ist es notig, dass auf dem EKG oder Rhythmusstreifen folgende Verdnderungen

sichtbar sind:

1. ,,absolut® irreguldre RR-Intervalle (in Abwesenheit eines kompletten AV-Blocks)

2. keine eindeutigen P-Wellen auf dem Oberfldchen-EKG

3. eine atriale Zykluslédnge (falls sichtbar), die variiert und unter 200 Millisekunden
andauert (Go et al., 2001, Kirchhof et al., 2007, Miyasaka et al., 2006).
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Abb. 1: EKG-Aufzeichnung von VHF mit einer kontrollierten ventrikuldren
Frequenz (Fuster et al., 2006)

Jeder Patient, der sich zum ersten Mal mit VHF vorstellt, wird als erstmalig
diagnostiziertes VHF bezeichnet, unabhidngig von der Dauer seiner Arrhythmie.
Paroxysmales VHF (PAF) ist definiert als wiederkehrendes VHF (> zwei Episoden),
das spontan innerhalb von sieben Tagen terminiert. Persistierendes VHF wird
demnach als solches definiert, wenn es als wiederkehrendes VHF ldnger als sieben
Tage andauert (Tab. 1). Zusitzlich sollten alle Patienten mit andauerndem VHF, die
sich einer Kardioversion unterziehen, als PAF Kklassifiziert werden, wenn die
Kardioversion innerhalb von 48 Stunden nach VHF-Beginn durchgefiihrt wurde,
sowie als persistierendes VHF bewertet werden, wenn eine Kardioversion spéter als
48 Stunden durchgefiihrt wurde. Als dritte Kategorie ist das ,langanhaltend
persistierende VHF* definiert als kontinuierliches VHF, welches lidnger als ein Jahr
andauert. Der Ausdruck permanentes VHF ist definiert als Priasenz von VHF, das
durch den Patienten und den Arzt akzeptiert wurde und somit eine gemeinsame
Entscheidung gegen eine Uberfiihrung von VHF in Sinusrhythmus (SR) und/ oder
Aufrechterhaltung von SR bedeutet. Dies reprisentiert eine therapeutische
Entscheidung, die nach Reevaluation wieder geéndert werden kann, sollte dies
aufgrund von Symptomen des Patienten oder aufgrund von Effizienz therapeutischer
Moglichkeiten favorisiert werden. Hierfiir sollte das VHF als paroxysmal,
persistierend oder langanhaltend persistierend neu klassifiziert werden (Go et al.,
2001). ,,Silent“ VHF wird als asymptomatisches VHF bezeichnet, das héaufig durch

ein zufilliges EKG diagnostiziert worden ist.

LI



Atrial Fibrillation
Episode

Paroxysmal AF*

Persistent AF*

Longstanding
Persistent AF

Permanent AF

An atrial fibrillation episode is defined as AF which is documented by ECG monitoring and has a duration of at least 30 seconds, or
if less than 30 seconds, is present continuously throughout the ECG monitoring tracing. The presence of subsequent episodes of
AF requires that sinus rhythm be documented by ECG monitoring between AF episodes.

Paroxysmal AF is defined as recurrent AF (>two episodes) that terminates spontaneously within 7 days. Episodes of AF of <48
hours’ duration that are terminated with electrical or pharmacologic cardioversion should also be classified as paroxysmal AF
episodes.

Persistent AF is defined as continuous AF that is sustained beyond seven days. Episodes of AF in which a decision is made to
electrically or pharmacologically cardiovert the patient after >48 hours of AF, but prior to 7 days, should also be classified as
persistent AF episodes.

Longstanding persistent AF is defined as continuous AF of greater than 12 months’ duration.

The term permanent AF is not appropriate in the context of patients undergoing catheter or surgical ablation of AF, as it refersto a
group of patients for which a decision has been made not to restore or maintain sinus rhythm|by any means, including catheter
or surgical ablation. If a patient previously classified as having permanent AF is to undergo catheter or surgical ablation, the AF

should be reclassified.

Tab. 1: Typen und Klassifikationen von VHF (Calkins et al., 2012)

2.3 Epidemiologie

Nach den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) ist VHF die
hiufigste anhaltende Herzrhythmusstérung. Sie betrifft 1-2% der Bevdlkerung, das
sind liber 6 Millionen Europider. Diese Zahl wird sich Schétzungen zufolge in den
nichsten 50 Jahren weiter erhohen, aufgrund der Tatsache, dass die Bevolkerung
stetig altert (European Heart Rhythm et al., 2010, Go et al., 2001, Stewart et al.,
2001). Bei Patienten mit akutem Schlaganfall wiirde durch eine Standard-EKG
Kontrolle bei einem von 20 Patienten ein VHF feststellbar sein. Eine weitaus grof3ere
Zahl konnte dartiber hinaus durch ein 12-Kanal-EKG diagnostiziert werden. VHF
kann lange unentdeckt bleiben (sog. ,silent“ VHF) (Kirchhof et al., 2007), sodass
viele Patienten mit VHF nie im Krankenhaus vorstellig werden (Lip et al., 1997).
Somit liegt die ,wahre* Pridvalenz von VHF vermutlich bei knapp 2% der
Bevoélkerung. Mianner sind héufiger betroffen als Frauen (Abb. 2). Die Pravalenz von
VHF steigt mit dem Alter von weniger als 0,1% bei unter 55-jdhrigen Patienten bis
auf 5-15% bei 80-jdhrigen Patienten (Stewart et al., 2001, Go et al., 2001, Heeringa
et al., 2006, Miyasaka et al., 2006, Naccarelli et al., 2009). Das Risiko eines 40-
Jéhrigen im Laufe seines Lebens VHF zu bekommen betrigt 25% (Lloyd-Jones et
al., 2004).
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Abb. 2: Privalenz von diagnostiziertem VHF aufgeteilt nach Alter und

Geschlecht (Go et al., 2001)

Die Inzidenz von VHF ist insbesondere erhoht in Patienten mit arterieller
Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, Herzinsuffizienz oder Mitralklappenvitien
(Natale et al., 2007, Khan and Sheppard, 2006, Sakabe et al., 2005). Weitere
priadisponierende, jedoch reversible Faktoren sind Myokarditiden, Hyperthyreose
und Alkoholkonsum. Stewart et al. zeigten bereits 2001 in ihrer Renfrew/Paisley
Studie mit tiber 15.000 Teilnehmern, dass fluoroskopisch diagnostizierte
HerzvergroBerung und ein systolischer Blutdruck >169 mmHg zwei unabhéngige
Risikofaktoren fiir die Entstehung von VHF sind (Stewart et al., 2001).

Bei 10% der Patienten sind keine Ursachen erkennbar. Hier spricht man von ,,lone*

VHF (European Heart Rhythm et al., 2010, Nieuwlaat et al., 2005).
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2.4 Atiologie/ Mechanismen von VHF

Die oben genannte Einteilung der Formen von VHF ist sehr allgemein, so dass, wenn
bei einer Patientengruppe iiber eine Ablation als Therapieansatz nachgedacht wird,
weitere Details mit beriicksichtigt werden sollten. Dies gilt insbesondere fiir
persistierendes und langanhaltend persistierendes VHF. Diesbeziiglich helfen
pathophysiologisch orientierte Klassifikationen, sowie Aussagen iiber begleitende
kardiovaskuldre Erkrankungen (Kirchhof et al., 2011). Die untersuchenden Arzte
sind hierbei angehalten, die Dauer von VHF zu spezifizieren, die ein Patient vor
Ablation mit VHF durchlebt hat, zudem zusétzlich, ob bei diesen Patienten eine
vorherige pharmakologische Therapie versagt hat und/ oder eine Katheterablation.
Fiir viele Jahre konkurrierten drei groe Gedankenkonzepte, um den oder die
Mechanismen von VHF zu erkldaren (Jalife et al., 2002, Nattel, 2002, Dobrev et al.,
2011, Schotten et al., 2011, Wakili et al., 2011, Moe et al., 1964, Mandapati et al.,
2000):

1. Multiple-wavelets — multiple ungeordnet propagierende kleine
Wellen

2. Localized drivers — lokale Antriebsstrukturen

3. Focal electric discharges — fokale elektrische Entladungen mit fibrilldrer
Weiterleitung

Der wichtigste Fortschritt hierfiir wurde durch die Definierung der Mechanismen zur
Entstehung und Weiterleitung von VHF erzielt (Haissaguerre et al., 1994, Jais et al.,
1997, Haissaguerre et al., 1998). Der wahrscheinlich bedeutendste Durchbruch kam
durch die Erkenntnis, dass VHF bei einer Subpopulation von Patienten durch einen
schnell-feuernden Fokus in den Pulmonalvenen (PV) ausgelost und mittels
Katheterablation behandelt werden kann (Haissaguerre et al., 1994, Jais et al., 1997)
(Abb. 3). Diese Erkenntnis bekriftigte zusitzlich das Konzept, dass zur Entstehung
von VHF ein ,,Trigger und ein anatomisches oder funktionelles Substrat ndtig ist,

welches VHF sowohl zur Initiierung, als auch zur Aufrechterhaltung beféhigt.
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Abb. 3: Struktur und Mechanismen von VHF (LSPV, linke obere

Pulmonalvene; LIPV, linke untere Pulmonalvene; RSPV,
rechte  obere  Pulmonalvene; RIPV, rechte untere
Pulmonalvene; IVC, Vena cava inferior; SVC, Vena cava
superior)

(A): Schematische Zeichnung des linken und rechten Vorhofs
aus posteriorer Ansicht. Die auslaufenden Muskelstrange in die
PVs sind angedeutet. Gezeichnet in gelb sind die fiinf
wichtigsten linksatrialen autonomen Ganglienplexi (GP) und
ithre Axone (oberer linker GP, unterer linker GP, vorderer
rechter GP, unterer rechter GP und das Ligament von
Marshall). Dargestellt in blau ist der Coronarsinus, der von

Muskelstrangen umbhiillt ist, die Verbindungen zum Vorhof
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haben. Ebenfalls in blau ist die Vene und das Ligament von
Marshall dargestellt, die vom Coronarsinus zu der Region
zwischen der linken oberen PV und dem linken Herzohr zieht.
(B): Darstellung von kleinen und groBen Wellen in der
Wiedereintrittsphase (reentrant wavelets), die eine Rolle bei
der Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF spielen.

(C): Zeigt die héaufigsten Lokalisationen der PV (in rof
gezeichnet), sowie die hiufigsten Entstehungsorte der Trigger
auBlerhalb der PV (griin).

(D): Komposition der anatomischen und arrhythmischen
Mechanismen von VHF (adaptiert von (Nathan and Eliakim,
1966, Pappone and Santinelli, 2005, Morady, 2005),
modifiziert nach (Calkins et al., 2012)

Im folgenden Abschnitt soll die gegenwértige Ansicht der Mechanismen von VHF
zusammengefasst werden. Wie aus Abb. 4 ersichtlich, haben einige Autoren
(Berenfeld et al., 2000, Mandapati et al., 2000, Skanes et al., 1998) angeregt, dass in
Anwesenheit von einem entsprechend heterogenen Substrat ein fokaler Trigger in ein
anhaltend hochfrequentes Antriebsmuster resultieren kann (Rotor). Die Wellen, die
von diesem Rotor ausgehen, unterlaufen einen Wandel hin zu bruchstiickhaft
verteilten Fragmenten und geben somit den Anstol zu fibrillirer Weiterleitung
(Jalife et al., 2002, Nattel, 2002, Shiroshita-Takeshita et al., 2005, Allessie et al.,
2002, Dobrev et al., 2005, Everett et al., 2006). Zuséatzlich konnte bewiesen werden,
dass es zu einem lonenkanal-Remodeling kommt, welches das elektrophysiologische
Substrat verdndert, sobald die hochfrequente Vorhofaktivierung iiber mindestens 24
Stunden aufrecht erhalten wird (Everett et al., 2006, Allessie et al., 2002, Nattel,
2002). Dies resultiert in der Aufrechterhaltung des selbststindigen Wiedereintritts
und erhoht die Aktivitdt des Triggers, zudem trdgt es zur Permanenz von VHF bei.
Die anhaltenden hohen Frequenzen im Vorhof und/ oder das Vorhandensein von
strukturellen Herzerkrankungen sind assoziiert mit strukturellem Remodeling des
Vorhofs (Everett et al., 2006) und dem Aufrechterhalten von VHF. VHF kann

ebenso das Ergebnis von vorbestehenden Erkrankungen des Vorhofs sein.



Obwohl bis heute viel iiber VHF gelernt wurde, bleibt es letztendlich noch
unvollstindig verstanden. Dies hat zur Folge, dass bei unterschiedlichen
Pathophysiologien zur Entstehung von Vorhofflimmern (z.B. Trigger aus den PVs,
Substrat aus dem LA, fokale extrapulmonaler Trigger) eine prézise
Ablationsstrategie einem gro3en Kollektiv an VHF-Patienten nicht zugefiihrt werden

kann.

Abb. 4: Inititerung von Rotoren durch fokale Trigger (atriales
Remodeling fiihrt zu zusdtzlichen fokalen Triggern und

Aufrechterhaltung der Rotoren) (Calkins et al., 2012)
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2.5 Multiple Wavelet Hypothese

Bis hin zu den spiten 80er Jahren fand die Vorstellung weitldufig Akzeptanz, dass
die ,,Multiple wavelet* Hypothese den dominanten Mechanismus von VHF darstellt
(Moe et al., 1964). Diese von Moe et al. entwickelte Hypothese wurde darauffolgend
durch verschiedene experimentelle Arbeiten bestétigt, unter anderem durch das
Vorhofmodell eines Hundes von Allesie et al. (Allessie et al., 1985). Nach dieser
Hypothese wird VHF durch das Vorhandensein von multiplen unabhéngigen kleinen
Flimmerwellen initiiert und aufrechterhalten, die simultan auftreten und sich zufillig
durch das heterogene Gewebe des linken und rechten Vorhofs ausbreiten. Dies
suggeriert, dass die Anzahl der Wellen zu jedem Zeitpunkt von der Geschwindigkeit
der atrialen Leitfdhigkeit, der Refraktirzeit und der erregbaren Masse abhidngen.
Diese Arrhythmie wird somit solange aufrechterhalten, solange eine addquate Anzahl
von Flimmerwellen gleichzeitig propagiert, welches wiederum durch eine langsame
Leitfahigkeit, verkiirzte Refraktdrperioden und erhdhte atriale Masse beglinstigt
wird. Bemerkenswert hierbei ist, dass sich die chirurgische Ablation (MAZE-
Operation, bei der am offenen Herz durch verschiedene Methoden regelméfige
Einschnitte gesetzt werden, die vernarben (Sueda, 2015)) auf diesem Model von
VHEF begriindet (Cox et al., 1991).

Kiirzlich wurde von Patienten mit langanhaltend-persistierendem VHF berichtet, bei
denen eine Dissoziation der endo- und epikardialen Schichten innerhalb des LA
auftrat inklusive Durchtrittsstellen in der epikardialen Schicht, die einen Reentry der
multiplen Wellen erleichterten (de Groot et al., 2010). Aus diesen Beobachtungen ist
ableitbar, dass es in einem anarchischem VHF-Modell durch Katheterablation zwar
moglich ist, die Ausbreitung der Wellen einzuschrinken, die Arrhythmie hingegen
aufgrund von dem Mangel einer lokalen Antriebsstruktur nicht terminiert werden

kann.
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2.6 Lokale Antriebsstrukturen (Driver)

Die zweite Theorie beschreibt die Bedeutung von lokalisierten Treibern in der
Inititerung von VHF (im Wiedereintritt befindlicher oder fokaler Natur). Dabei
generieren sie einen Rhythmus von extrem kurzer Zykluslinge, welcher vom
Myokard nicht 1:1 umgesetzt werden kann, sondern zu fibrillirer Ubertragung fiihrt
(Mandapati et al., 2000). Dieser VHF-Typ folgt einem hierarchischen Muster.
Werden bestimmte Ausldsepunkte, z.B. die PV als Trigger, durch Medikamente oder
Katheterablation gezielt ausgeschaltet, terminiert dies VHF (Jais et al., 1997).
Nichtsdestotrotz kann aufgrund der komplexen zeitlichen Interaktion der VHF-
Driver und des Substrates im Vorhof, elektrisches und strukturelles Remodeling im
Vorhof dazu fiithren, dass VHF weiterhin aufrechterhalten wird, obwohl der Driver
entfernt worden ist.

2006 gelang es Kalifa et al. neue Einblicke in die mechanistischen Grundlagen
fraktionierter Elektrogramme zu gewinnen, die wihrend VHF aufgezeichnet wurden
(Kalifa et al., 2006). Im Model eines gesunden Schafherzens wurde VHF durch
Stimulation ausgeldst und anschlieBend mittels einer Achetylcholininfusion aufrecht
erhalten. Optisches und elektrisches Mapping wihrend VHF offenbarte das
Vorhandensein von stabilen Rotoren, die von der posterioren Wand des LA
entsprangen. Von den &ufleren Begrenzungen dieser Rotoren gingen Wellen
verschiedener Richtungen und Ausbreitungsgeschwindigkeiten hervor, die in einer
Fraktionierung des Elektrogramms resultierten.

Unterstiitzung fiir das Vorhandensein von Rotoren kam von einer frithen Studie der
Gruppe um Waldo (Sahadevan et al., 2004). Abgesehen von diesen Berichten bleibt
das Konzept von Rotoren bei menschlichem VHF ungewiss, aufgrund von wenigen
oder keinen Beweisen fiir Rotoren (Abb. 5) (Vaquero et al., 2008, Skanes et al.,
1998, de Groot et al., 2010, Allessie et al., 2002, Cuculich et al., 2010).
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Abb. 5: Hypothese iiber die Aufrechterhaltung von VHF durch stabile
Rotoren (Vaquero et al., 2008, Skanes et al., 1998, de Groot et al.,
2010, Allessie et al., 2002, Cuculich et al., 2010)

2.7 Fokale elektrische Entladungen — PV als Trigger im Visier

Nathan und Eliakim waren die ersten Wissenschaftler, die auf das Vorhandensein
von Herzmuskelfasern hingewiesen haben, die in die PV hineinragen (Nathan and
Eliakim, 1966). Mittlerweile herrscht der allgemeine Konsens, dass sich
Muskelstrange von 1 bis 3 mm Dicke aus dem LA in alle PV ausdehnen (Wakili et
al., 2011, Ho et al., 1999, Weiss et al., 2002).

Fokales Feuern aus den PV kann VHF auslosen (,triggern®) oder als schneller
Katalysator dienen, um die Arrhythmie aufrechtzuerhalten. Der Mechanismus dieses
fokalen Feuerns ist jedoch noch unvollstindig verstanden. Ein Erkldrungsversuch
vieler Studien beruht auf der kiirzeren Refraktirzeit der Muskelzellen innerhalb der
PV gegeniiber dem LA, sowie auf der abrupten Orientierungsdnderung dieser
Muskelfasern (European Heart Rhythm et al., 2010, Calkins et al., 2012). Zusétzlich
konnte eine nachlassende elektrische Leitfahigkeit und eine leichte Induzierbarkeit
von PV-Reentry durch vorherige Stimulation der PV nachgewiesen werden (Jais et

al., 2002, Chen and Tai, 2005).
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2.8 Folgen

Die Folgen von VHF sind vielfiltig. Die Langzeitrisiken von Tod, Schlaganfall oder
anderen thrombembolischen Ereignissen, Herzversagen, reduzierter Lebensqualitdt
und Belastbarkeit, sowie linksventrikuldrer Dysfunktion sind erh6ht bei Patienten mit

VHF (Tab. 2) (Kirchhof et al., 2007, European Heart Rhythm et al., 2010).

Klinischer Parameter Relative Verinderung bei Patienten mit VHF
Mortalitét 2-fach erhoht
Schlaganfall erhoht (abhidngig von weiteren Risikofaktoren)

Krankenhausaufenthalte héiufig bei Patienten mit VHF, fiihrt zu reduzierter

Lebensqualitét
Lebensqualitit und starke Variation, von keinen bis starken
Belastbarkeit Einschrinkungen

Linksventrikuldre Funktion | starke Variationen, von keinen Verénderungen bis hin

zu Tachykardiomyopathie mit akutem Herzversagen

Tab. 2: Klinische Folgen beeinflusst durch VHF (modifiziert nach
(European Heart Rhythm et al., 2010))

Eine der gefiirchtesten Komplikationen bei VHF ist der Schlaganfall aufgrund einer
kardialen Embolie. Diese kann neben signifikanter Einschrinkung der
Lebensfunktion und -qualitit bei ausgeprégter zerebraler Ischdmie zum Tode fiihren.
Ungeféhr jeder flinfte Schlaganfall entsteht als Folge von VHF (Kirchhof et al.,
2007, Knecht et al., 2008). Atiologisch kommt es im LA aufgrund eingeschrinkter,
»flimmerhafter  Mpyokardkontraktionen = zu  Verwirbelungen, die eine
Thrombenentstehung im linken Vorhofohr begiinstigen. Diese konnen hdmatogen
verschleppt werden und so einen embolischen Insult bewirken. Bereits 48 Stunden
nach Beginn von VHF konnen Thromben entstehen (Haissaguerre et al., 1994).
Hierbei spielt es keine Rolle, ob paroxysmales oder persistierendes VHF vorliegt.
Das Risiko eines Insults ist bei beiden Formen zwei- bis siebenfach erhoht (Fuster et
al., 2006, Friberg et al., 2010). Eine Vielzahl an Studien haben die friihzeitige
Identifizierung klinischer Risikofaktoren fiir einen Insult im Rahmen von VHF
ermOglicht (European Heart Rhythm et al., 2010). Dies hat zu einer Reihe von
verschiedenen Risiko-Schemata gefiihrt, viele mit einer kiinstlichen Kategorisierung

des Schlaganfall-Risikos in ,.hoch®, ,mittelgradig” und ,,gering“. Das einfachste
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Schema, um das individuelle Risiko fiir einen Insult abschétzen und friihzeitig

medikamentds vorbeugen zu konnen, ist der von Gage et al. entwickelte und 2001

erstmals publizierte CHADS;-Score (Tab. 3) (European Heart Rhythm et al., 2010,

Gage et al., 2001). Dieser wurde spéter zur verbesserten Risikostratifizierung bei

Patienten mit mittlerem Risiko als CHA,;DS,-VASc-Score (Tab. 4) weiterentwickelt

(Lip et al., 2010).

CHADS,; - Risikofaktor Score

C (Heart failure) Herzinsuffizienz 1
H (Hypertension) Bluthochdruck 1
A (Age>75y) Alter iiber 75 Jahren 1
D (Diabetes mellitus) Diabetes mellitus 1
S (Prior stroke or TIA) | Durchgemachter Schlaganfall/ TIA 2
Maximum Score 6
Tab. 3: CHADS;-Score (modifiziert nach (Fuster et al., 2006))

CHA,DS;-VASc-Risikifaktor Score
C (Heart failure) Herzinsuffizienz 1
H (Hypertension) Bluthochdruck 1
A (Age>75y) Alter iiber 75 Jahren 2
D (Diabetes mellitus) Diabetes mellitus 1
S (Prior stroke or TIA) | Durchgemachter Schlaganfall/ TIA 2
V (Vascular disease) GefaBerkrankung 1
A (Age 65-74y) Alter zwischen 65 und 74 Jahren 1
S (sex category) weibliches Geschlecht 1
Maximum Score 9
Tab. 4: CHA:,DS;,-VASc-Score (modifiziert nach (Fuster et al., 2006))

14




Die Mortalitdt bei VHF-Patienten gegeniiber Patienten mit normalem Sinusrhythmus

ist im Mittel um ein Zweifaches erhoht (Kirchhof et al., 2007, Berenfeld et al., 2000),

(Stewart et al., 2002). In der 20-jdhrigen Nachuntersuchung der Renfrew/ Paisley

Studie zeigte sich, dass 89% der Frauen und 66% der Méanner mit VHF ein

kardiovaskulédres Ereignis hatten, sei es Tod oder Krankenhausaufenthalt, verglichen

mit 27% der Frauen und 45% der Ménner ohne VHF (Abb. 6) (Stewart et al., 2002).

Damit ist VHF ein unabhingiger Faktor fiir die Gesamtmortalitit beider

Geschlechter (Stewart et al., 2002). Lediglich die antithrombotische Therapie konnte

die mit VHF-assoziierte Todesrate reduzieren (Hylek et al., 2003).

1.0 1
0.9 1
0.8 9
0.7 4
0.6 ¥
0.5 9
0.4 9
0.3 9
0.2 1
0.1 9

Age-Adjusted Survival Probability

Women without atrial fibrillation

Men without atrial fibrillation

Men with atrial fibrillation

Women with atrial fibrillation

0.0

Abb. 6:

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Year of Follow-up

Geschlechtsspezifisches Uberleben in der 20-jahrigen
Nachuntersuchung von Stewart et al. (Stewart et al., 2002)
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2.9 Therapieansitze

Zusammengefasst zielt die Behandlung von Patienten mit VHF in erster Linie auf die
Vorbeugung schwerwiegender Komplikationen, sowie die Symptomreduzierung ab
(European Heart Rhythm et al., 2010). Initial steht hierbei die Verhinderung eines
Schlaganfalls auf Grund eines thrombembolischen Ereignisses im Vordergrund. Die
Risikostratifizierung erfolgt mit Hilfe des oben dargelegten CHA,DS,-VASc-Scores.
Einem Score >2 (hohes Risiko) sollte eine lebenslange Therapie mit oralen
Antikoagulantien (OAC) folgen (European Heart Rhythm et al., 2010).

Zusitzlich miissen begleitende Herzerkrankungen adidquat therapiert und
Herzfrequenz und -rhythmus kontrolliert werden (Abb. 7) (European Heart Rhythm
et al., 2010). Eine Reihe von Studien, wie z.B. die AFFIRM oder AF-CHF Studie,
konnten hierbei allerdings zeigen, dass es hinsichtlich der Mortalitit keinen
Unterschied macht, ob eine Frequenz- oder Rhythmus-stabilisierende Strategie
gewdhlt wird, solange die Frequenzkontrolle weniger strikt etabliert wird (RACE 1
vs. RACE II) (Wyse et al., 2002, Van Gelder et al., 2002, Roy et al., 2008, Van
Gelder et al., 2006).
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. _ Record .
—  Atrial fibrillation @ — Presentation
12-lead ECG EHRA score
Associated disease
Initial assessment
Oral anti lant
—  TERisk ral anticoagulan
—|_> Aspirin
None
! AF type Rate control
Symptoms | + Rhythm control
Antiarrhythmic drugs
Ablation
. T AcEsARe:
Statins/PUFAs
Others
Abb. 7: Behandlungskaskade fiir Patienten mit VHF (EHRA-Score =

European Heart Rhythm Association—Score zur Beurteilung der
Arrhythmie-assoziierten =~ Schwere  der  Symptome; TE =
thrombembolisch; ACEI = angiotensin-converting enzyme Inhibitor;
ARB = Angiotensin-Rezeptor Blocker; PUFA = mehrfach
ungesittigte Fettsduren) (European Heart Rhythm et al., 2010)

Im Sinne der Rhythmuskontrolle sind je nach Form von VHF verschiedene Optionen
anwendbar, um den Patienten wieder in einen Sinusrhythmus zu {iberfiihren. Liegt
das VHF kiirzer als 48h vor, kann sofort im Rahmen des akuten Managements
entweder medikamentds mittels Klasse IC- (wie z.B. Flecainid, Propafenon oder
Ibutilide) und Klasse III-Antiarrhythmika (Amiodaron, Sotalol und Dronedaron)
oder elektrisch eine Kardioversion unternommen werden (European Heart Rhythm et
al., 2010). Sollte das VHF bereits ldnger als 48h bestehen, muss zuerst eine
mindestens 3-wochige Therapie mit oralen Antikoagulantien (OAC, Ziel-INR 2,0-
3,0) oder neuen OAC (NOAC) erfolgen (Heidbuchel et al., 2013, Singer et al., 2008).
Um die Wartezeit vor Kardioversion zu verkiirzen, kann alternativ eine
transosophageale =~ Echokardiographie = (TEE)  zum  Ausschluss  eines
Vorhofohrthrombus unternommen werden (Klein et al., 2001).

Liegt symptomatisches VHF vor, sollte im Rahmen einer Langzeit-

Rhythmuskontrolle mit Hilfe von Antiarrhythmika eine Kontrolle der Symptome
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versucht werden. Grundsitzlich ist jedoch die Effizienz der Antiarrhythmika,
Sinusrhythmus wiederherzustellen und langfristig zu garantieren, moderat (European
Heart Rhythm et al., 2010). Zur Auswahl stehen hierbei verschiedene
Antiarrhythmika unterschiedlicher Klassen, wobei Amiodaron die hochste
Effektivitit zur langfristigen Rhythmuskontrolle aufzeigt. Jedoch sollte es aufgrund
seiner extrakardialen Toxizitdt generell erst angewandt werden, wenn andere
nebenwirkungsdrmere Antiarrhythmika versagt haben oder kontraindiziert sind z.B.
wegen strukturellen Herzerkrankungen (Abb. 8) (Singh et al., 2005, Lafuente-
Lafuente et al., 2007, Piccini et al., 2009, Roy et al., 2000).

Minimal or no structural Significant structural heart disease
heart disease l

Treatment of underlying condition and prevention
of remodelling — ACEI/ARB/statin

o] [

Y

dronedarone/flecainide/ | dronedarone | | dronedarone |
propafenone/sotalol | ‘

l i ,,

ACEI = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin-receptor blocker; HHD = hypertensive heart disease; CHD = coronary heart disease; HF = heart failure;
LVH = left ventricular hypertrophy, NYHA = New York Heart Association. Antiarrhythmic agents are listed in alphabetical order within each treatment box.

Abb. 8: Wahl des geeigneten Antiarrhythmikums in  Abhéngigkeit
kardiologischer Vorerkrankungen (ACEI = angiotensin-converting
enzyme Inhibitor; ARB = Angiotensin-Rezeptor Blocker; HHD =
hypertensive Herzerkrankung; CHD = koronare Herzerkrankung; HF
= Herzinsuffizienz; LVH = linksventrikuldre Hypertrophie; NYHA =
New York Heart Association) (Camm et al., 2012)
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Die moderaten Wirkungen der Antiarrhythmika haben dazu gefiihrt, dass
Ablationsstrategien entwickelt wurden mit der Absicht, VHF erfolgreicher zu
behandeln (Shah et al., 2008). Langzeitbeobachtungen haben gezeigt, dass
Sinusrhythmus auf diesem Wege auf lingere Zeit garantiert werden kann, obwohl
Rezidive abhidngig von paroxysmalen oder persistierenden VHF in 20-40% der
Patienten nicht ungew6hnlich sind (Ouyang et al., 2005b).

Generell sollte die Katheterablation zur Therapie des VHF nur durchgefiihrt werden,
wenn trotz optimaler medikamentdser Therapie weiterhin symptomatisches VHF
vorliegt.  Beriicksichtigt man die Erfolgsaussichten der Ablation zur
Rhythmuskontrolle bei Patienten mit PAF und keiner oder minimaler
Herzerkrankung, sowie die relative Sicherheit der Katheterablation, wenn durch
einen  Experten durchgefithrt, kann diese Therapicoption als initiale

Behandlungsstrategie fungieren (Abb. 9) (European Heart Rhythm et al., 2010).
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| No or minimal structural heart disease | ‘ Relevant structural heart disease

Ty v

| Paroxysmal | | Persistent | Yes No
N - Yes
........
a : : No
v H
dronedarone, i dronedarone*
ablation i fsotalol
propafenone, !
sotalol .

I - . |
I

‘ Catheter ablation® |

AF = atrial fibrillation; HF = heart failure. *Usually pulmonary vein isolation is appropriate. *More extensive left atrial ablation may be needed.
“Caution with coronary heart disease. “Not recommended with left ventricular hypertrophy. Heart failure due to AF = tachycardiomyopathy.

Abb. 9: Antiarrhythmische Medikation und/oder linksatriale Ablation zur
Rhythmuskontrolle von VHF (Camm et al., 2012)

Bei persistierendem und langanhaltend persistierendem VHF sind die Erfolgsraten
der Katheterablation moderat, so dass mehrere und zum Teil aufwendigere Eingriffe
notig sein konnen (Calkins et al., 2007).

Obwohl die medikamentdse Therapie die Grundlage zur Behandlung von VHF
darstellt, wird der Katheterablation eine immer grosser werdende Rolle beigemessen.
Eine Metaanalyse zeigte erst kiirzlich eine 77%ige Erfolgsrate der Katheterablation

gegeniiber der antiarrhythmischen Therapie mit 52% (Calkins et al., 2009).
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2.10 Pulmonalvenenisolation

VHF-Episoden, die durch fokales Feuern innerhalb der PV ausgeldst werden, haben
zu der Strategie der elektrischen Isolation aller PV gefiihrt. Mithilfe eines in die PV
eingefiihrten  kreisformigen = Mappingkatheters koénnen die verbindenden
Muskelfasern identifiziert werden. Diese werden dann mittels Ablationskatheter
zerstort (Haissaguerre et al., 1998). Da die charakteristischen PV Potentiale auch im
Sinusrhythmus zu sehen sind, kann die Prozedur zudem in Abwesenheit von aktivem
Feuern der PV durchgefiihrt werden. In den Anfingen der Pulmonalvenenisolation
(PVI) wurden Ablationspunkte innerhalb der PV gesetzt, welches PV-Stenosen oder
Verschliisse nach sich zog. Um dieses Risiko zu minimieren und die Erfolgsrate der
PV-Ablation zu erhéhen, wird aktuell eine zirkumferentielle Ablationslinie entlang
des antralen Aspekts der PV angelegt (European Heart Rhythm et al., 2010, Shah et
al., 2008). Ein Expertenkonsensusdokument bezeichnete erst kiirzlich die PVI als
Eckstein jeder VHF-Ablation (Calkins et al., 2007). Die PVI ist der zur Zeit am
weitesten akzeptierte Endpunkt solcher Prozeduren. Kommt es zu einem VHF-
Rezidiv, zeigt der Grofiteil der Patienten eine erneute Leitung der PV, welche durch
eine wiederholte PVI eliminiert werden kann (Ouyang et al., 2005a). Dabei ist es
wichtig, dass die zirkumferentiellen Ablationslinien transmural sind, um einen
kompletten Leitungsblock zu erlangen. Dies wird neben verschiedenen
Energiequellen wie Kryothermie und Laser vor allem durch den Einsatz von
bipolarem Hochfrequenzstrom erreicht (Abb. 10) (European Heart Rhythm et al.,
2010).
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Abb. 10:

Schematische Darstellung der gesetzten Lésionsorte bei VHF-

Ablation

(A) zeigt die zirkumferentiellen Ablationslinien, die um die rechte

(B)

und linke PV gesetzt werden. Der primédre Endpunkt hierbei ist
die elektrische Isolation der PV-Muskulatur.

zeigt die hiufigsten Stellen der linearen Ablationsldsionen. Diese
beinhalten eine ,,Dachlinie”, welche die runden Lé&sionen der
rechten und/ oder linken PV verbindet, eine ,,Mitralisthmus“-
Linie, welche die Mitralklappe und die Lésionen der linken PV
auf Hohe der LIPV, sowie eine vordere lincare Lision, welche
entweder die ,Dachlinie“ oder die linke, bzw. rechte

zirkumferentielle Ldsion mit dem vorderen Mitralannulus
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©)

(D)

verbindet. Zusitzlich ist noch eine lineare Lésion am
Cavotricuspidalisthmus eingezeichnet. Diese Lision wird generell
bei Patienten mit klinischem oder wihrend
elektrophysiologischen (EP) Tests generierten Vorhofflattern um
den Cavotricuspidalisthmus gesetzt.

ist dhnlich zu (B), zeigt jedoch zusétzliche lineare Léasionen
zwischen der superioren und inferioren PV, welche in einer
Achterform resultieren, sowie eine posteriore inferiore Linie, die
eine elektrische Isolierung der hinteren linken Vorhofwand
erlaubt. Eine umkreisende Lidsion der superioren Vena Cava
(SVC) zur elektrischen Isolierung der SVC ist auBerdem
eingezeichnet. Diese Isolation wird durchgefiihrt, sollte ein
fokales Feuern aus der SVC nachweisbar sein. Eine kleine Menge
an empirischen Anwendungen isoliert die SVC.

stellt einige der héufigsten Punkte fiir Ablationsldsionen dar,
wenn komplexe fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAE)
angepeilt werden (diese Punkte sind auBlerdem nahe zum
autonomen Ganglienplexus). Adaptiert nach (Calkins et al., 2012,
Nathan and Eliakim, 1966, Pappone and Santinelli, 2005,
Morady, 2005).
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3 Rotoren: Stabil/ Instabil

Seit der bahnbrechenden Publikation von Haissaguerre et al. in der die Bedeutung
der PV als Trigger bei der Initiierung von PAF beschrieben wurde (Haissaguerre et
al., 1998), ist die PVI der Eckstein der Katheterablation von VHF mit akzeptablen
Langzeitergebnissen geworden (Calkins et al., 2012, Ouyang et al.,, 2010). Im
Gegensatz dazu sind die Langzeitergebnisse bei persistierendem oder langanhaltend
persistierendem VHF nach Katheterablation bestenfalls suboptimal, bei denen nicht
uniiblich mehrere Wiederholungen der Ablation nétig sind, um Sinusrhythmus zu
etablieren (Weerasooriya et al., 2011). Die Ablationsstrategie bei nicht-
paroxysmalem VHF beinhaltet neben der PVI die Ablation von CFAE und/ oder
schrittweise den Versuch, Ansammlungen von linearen Lésionen innerhalb des LA
zu setzen (Nademanee et al., 2004, Haissaguerre et al., 2005). In diesen Patienten
sind die Trigger aus den PV weniger dominant, vielmehr verlagert sich das
arrhythmogene Substrat in den LA. Eine extensive Substrat-basierte Ablation fiihrt
zu einer exzessiven Zerstorung des LA-Gewebes. Da die vorliegenden
pathophysiologischen Mechanismen von persistierendem VHF schlecht definiert
waren, wurden mehrere experimentelle Theorien als Erkldrungsversuch aufgestellt.
Die beiden dominierenden Theorien zur Aufrechterhaltung von VHF sind hierbei die
bereits beschriebene Multiple-Wavelet Hypothese von Moe et al. (Moe et al., 1964)

und die Theorie der lokalisierten Rotoren.

Mitte 2012 berichteten Narayan et al. von lokalisierten Rotoren zur Initiierung und
Aufrechterhaltung von VHF. In der Studie wurden die Ergebnisse der
Katheterablation von VHF geschildert, bei der fokale Impulse gesetzt und somit eine
Modulation der Rotoren im rechten und linken Atrium bewirkt werden konnte (focal
impulse and rotor modulation, FIRM). Hierfiir verglich die Studie sowohl Patienten
mit paroxysmalen VHF, als auch persistierendem VHF in zwei Gruppen miteinander,
bei der Gruppe 1 (19% PAF, 81% pers. VHF) vor PVI eine FIRM-Ablation
unterzogen wurde, hingegen Gruppe 2 (34% PAF, 66% pers. VHF) einzig eine PVI
erhielt. Sowohl die akute Termination von VHF, als auch die Langzeit Erfolgsrate
(definiert als Abwesenheit von VHF) waren in der FIRM-Gruppe signifikant hoher,
wobei die Zeit fiir die FIRM-Ablation keinen signifikanten Einfluss auf die
Gesamtablationszeit hatte (Narayan et al., 2012).
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Zum ersten Mal konnte somit mittels systematischem Ansatz bei fast allen Patienten
das Vorhandensein von lokalisierten Antriebsquellen demonstriert werden, seien es
Rotoren oder Impulse. Dies wurde erreicht durch den Einsatz eines 64-poligen
Basketkatheters, der in den linken und rechten Vorhof (RA) eingefiihrt wurde
(Topera) und dessen Elektrogrammaufzeichnungen nach der Prozedur verwertet
wurden. Mit dieser Hilfe war es den Untersuchern weiterhin moglich, VHF nach
kiirzester Zeit, sowie nach einmaliger Anwendung in der Mehrzahl der Patienten zu

terminieren (Narayan et al., 2012) .

Kurz darauf wurden die Ergebnisse von Narayan et al. durch die Arbeitsgruppe um
Haissaguerre bestitigt. Basierend auf der von Rudy et al. (Oster et al., 1997)
beschriebenen Technik des nichtinvasiven Mappings und der Lokalisierung der
Urspriinge von Herzrhythmusstérungen unter Nutzung einer Ansammlung von
Oberfliachenelektroden und CT-basierter Darstellung der Herzgeometrie,
entwickelten Haissaguerre et al. eine 252-polige Elektrodenweste (Cardiolnsight).
Diese wurde dem Oberkdrper des Patienten angelegt und mit einem kommerziell
erwerblichen, dreidimensionalen  elektrokardiographischen = nichtinvasiven
Mappingsystem konnektiert, um unipolare Oberflichenpotentiale aufzuzeichnen.
Anschliefend wurde ein Thorax-CT ohne Kontrastmittel zur hochauflésenden
Darstellung der Geometrie beider Vorhdfe und Position der Elektroden durchgefiihrt.
Es war somit moglich, Episoden von VHF aufzuzeichnen, sowie systematisch die
auslosende Struktur der Flimmerwellen innerhalb der Vorhofe zu identifizieren.
Dabei wurden die lokalisierten Urspriinge von VHF Kklassifiziert als a) fokal, wenn
die Wellenfront von einem Punkt oder einem Gebiet (z.B. den PV) ausgingen und
zentrifugal propagierten, oder als b) Reentry, bzw. Rotor, wenn eine Welle
vollstindig um einen funktionalen oder anatomischen Punkt rotierte. Zur VHF-
Terminierung wurde die Ablation auf eine Region fokussiert, anstatt auf einen
bestimmten Punkt, welche im gesamten Patientenkollektiv erfolgreich war. Hierbei
trat bei der Halfte der Patienten ein zum Drehzentrum stabiler Rotor auf (Abb. 11),
bei der anderen Hilfte ein instabiler Rotor, definiert als nicht-stationar fiir mehr als

zwei Umdrehungen (Haissaguerre et al., 2013) (Abb. 12 und 13).
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Abb. 11: Phase-mapping der LA-Hinterwand mittels Cardiolnsight mit
ortstabiler Wellenausbreitung (stabiler Rotor; violett = friiheste

Aktivierung, rot = spéteste Aktivierung) (Haissaguerre et al., 2013)

Abb. 12: Phase-mapping mittels Cardiolnsight in rechtslateraler Ansicht mit

instabilem Rotor (Farberkldrung s. Abb. 11)

(Haissaguerre et al., 2013)
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Abb. 13: Nichtinvasives Rotorenmapping mittels Amycard (EP Solutions):
Erregungsausbreitung eines zundchst stabilen Rotors inferior der
RIPV, der dann im LA und RA schneller wandert (Farberkldrung s.
Abb. 11)

Die Arbeitsgruppe um Schotten et al. sieht das Vorhandensein von Rotoren
kritischer. Die Studie analysierte die Korrelation zwischen endo-/ epikardialer
Dissoziation und der Hiufigkeit der transmuralen Leitung fibrillirer Wellen, sowie
die Plausibilitdit von transmuraler Leitfdhigkeit gegeniiber ektopen fokalen
Entladungen als Ursache dieser elektrischen Uberleitungspunkte durch simultane in
vivo Messung elektrischer endo- und epikardialer Potentiale in den AuBBenwinden
des LA von Schafen mit unterschiedlicher Dauer von VHF-Perioden (Eckstein et al.,
2013). Hierbei zeigte sich eine geringe Durchbruchinzidenz bei akutem VHF,
gegeniiber einer hohen Inzidenz bei ldnger bestehendem VHF und dhnlich hoch im
Epi- und Endokard. Dabei konnte die Mehrzahl der Durchbriiche durch die
transmurale Leitfahigkeit erkldrt werden, anstatt durch ektope fokale Entladungen.
Neben diesen primdren Endpunkten wurde fiir die Studie ein neuer Algorithmus zur
Detektion von Rotoren durch Quantifizierung der Gradzahlen rotierender Wellen
entwickelt. Rotor-dhnliche Flimmerwellen wurden hierbei definiert als Wellen mit
mehr als 360° Rotation. Insgesamt wurden fiir die Studie fast 4000 Wellen
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analysiert, von denen jedoch nur acht einen >360° Turn aufwiesen bei
durchschnittlich 394°. Der mediane Rotationsradius aller Wellen betrug 100°
(Eckstein et al., 2013).
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4 Hypothese

Zur genaueren Darstellung und Detektion der Urspriinge ektoper Automatismen bei
komplexen Herzrhythmusstérungen sind zur Zeit verschiedene technische
Apparative in der experimentellen Anwendung. Die bisherigen Systeme nutzen wie
oben beschrieben einen invasiven Basketkatheter bzw. eine EKG-Weste. Die
Darstellung von Rotoren mittels nichtinvasivem Bodysurface-EKG Verfahren von
Amycard (EP Solutions) wurde bis dato nicht publiziert. In dieser Arbeit soll somit
die praktische Anwendbarkeit und der klinische Nutzen dieses neuen Systems zur
Visualisierung von Rotoren und deren Ablation zur Konversion von VHF in SR

gepriift werden.
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5 Material und Methodik

5.1 Mathematische Grundlagen nichtinvasiver Elektrophysiologie

Im 19. Jahrhundert beschiftigte sich erstmals J. Hadamard in der Abhandlung ,,The
Theory of Inverse and Ill-Posed Problems” mit der Theorie inverser und unklar
definierter Probleme; eine Arbeit, die im Folgenden zunichst durch eine Publikation
von S.N. Margelyan {liber den Beweis der eindeutigen Losung des Cauchy-Problems
zur Gleichung von Laplace (,,Proof of the Solution Uniqueness of the Cauchy
Problem for Laplace’s Equation”) und spdter durch eine wegweisende
Veroffentlichung A.N. Tikhonov's ergdnzt wurde. Thnen folgten Mitte des 20.
Jahrhunderts weitere Entdeckungen iiber die Ableitung elektrophysiologischer (EP)
Aktivititen des Herzens, die schlieBlich zur Entwicklung erster Gerétschaften
fiihrten, allen voran die von Titomir et al. 1965 und 1970 (Abb. 14 und 15).

Mit Hilfe der mathematischen Algorithmen konnten Modelle zur graphischen
Darstellung der elektrischen Aktivitit entwickelt werden (Abb. 16).

Abb. 14: L. I. Titomir. Body Surface Mapping studies, 1965
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Abb. 15: Titomir et al. Studien im Institute for Measurements Problems,

Slowakei, 1970

Models of a Heart on the Different Levels

bidomain model:
ECG» ¢ (x) domains are coupled together

Definitions:
V=uj —u, x€ Qp, (1)
Equations:
v
5 — V- (oiVu;) + Iipn =0, x € Qy, (2)
V - (oiVuj + o0,Vu,) =0, x¢€ Qp, (3)
V - (0pVup) =0, x€ Qp, (4)
Boundary conditions:
n-(o;Vu;) =0, | x €Ty, (5)
n- (opVuy) =0, x€Tp, (6)
Body-Heart interface conditions:
up = up, x €'y, (7)
n-(o,Vu,) =n- (ocpVuy), xe€& Iy. (8)
Abb. 16: Mathematischer ~ Algorithmus  zur  Darstellung  elektrischer

Herzaktivitat
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Die ersten nichtinvasiven elektrokardiographischen bildgebenden Verfahren konnten
somit zu jeder Zeit die elektrische Aktivitit des Herzen entweder im Sinne
epikardialer (Abb. 17, a) oder endokardialer Potentiale (Abb. 17, b) bzw.

Aktivititsausbreitung (activation wavefronts) (Abb. 17, ¢) aufzeichnen.

a) b) C)
[ ] - solution domain

Abb. 17: Prinzipien der nichtinvasiven EP-Bildgebung

Diese strikte Trennung epi- und endokardialer Potentiale konnte durch spitere
Arbeiten und die Entwicklung neuer Algorithmen zur Rekonstruktion dieser
Potentiale aufgehoben werden (Bokeriia et al., 2008, Denisov et al., 2010, Kalinin,
2011) (Abb. 18).
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passive tissue endocardial

region
-
active tissue [ ] - solution domain
Abb. 18: Rekonstruktion zur Darstellung epi- und endokardialer Potentiale

Fiir dieses Modell wurden verschiedene Hypothesen aufgestellt:

a) Potenzialmessungen auf der Oberfliche des Torsos fiir verschiedene
Zeitperioden korrespondieren mit der elektrischen Aktivitidt verschiedener
Anteile der Oberflache des Herzens — sowohl atrial als auch ventrikulér.

b) Die elektrische Leitfdhigkeit im Bereich der Vorhdfe, sowie im Gebiet
innerhalb der Ventrikel entspricht derjenigen auf der Torsooberfldche.

¢) Das Muster der vor- und riickwértigen Erregungsausbreitung kann durch die
geometrischen Gegebenheiten mit einem W-formigen Léngsschnitt des

Herzens erklart werden.
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5.3 Generelles Konzept des Amycard Systems
Das Amycard (EP Solutions) nichtinvasive Mappingsystem nutzt maximal 28

Elektrodenstreifen, die jeweils acht MRT oder CT-fihige unipolare Bodysurface

Mapping-Elektroden enthalten. Diese werden zirkuldr am Torso des Patienten

angebracht (Abb. 19).

oy a oy
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Abb. 19: Oberflachen-EKG mit insgesamt 224 Elektroden

Im Anschluss wird ein MRT des Torsos inkl. des Herzens angefertigt. Dieses
beinhaltet einen initialen Lokalisierungsscan zur Determinierung der oberen und
unteren Begrenzungen des Torsos, um alle Elektroden darzustellen (Abb. 20).
Zwischen 7,5 und 20 ml Kontrastmittel auf Gadolinium-Basis werden injiziert, um
einen optimalen Kontrast 5-15 Min. nach Injektion beizubehalten. Der Haupt-
Scanvorgang wurde nicht EKG-synchron gefahren. Die axiale Schichtdicke

uberschritt nicht 3-5mm.
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Die radiologischen Daten inklusive der Koordinaten aller unipolaren EKG-
Elektroden werden darauffolgend im DICOM-Format in das Amycard-System
importiert und automatisch prozessiert, um eine realistische dreidimensionale
Rekonstruktion der Geometrie des Torsos und der oberflichlichen
Elektrodenposition zu rendern (Abb. 20). Das dreidimensionale Herzmodell wird
semi-automatisch eingezeichnet und durch Nutzung eines dreidimensionalen Editor-
Programms als Teil von Amycard durch Segmentierung optimiert. Dieser
malgeschneiderte Ansatz zur Rekonstruktion von Herz und Torso wurde bereits
frither beschrieben (Tilg et al., 2002, Modre et al., 2003). In der vorliegenden Studie
wurde eine dhnliche Technik angewandt, bis auf den Unterschied der Nutzung von

speziell angefertigten Bodysurface-Elektroden.

Abb. 20: 3D Rekonstruktion

Im Anschluss an die Segmentierung von Herz samt Torso und
Volumenrekonstruktion wird die Oberfliche des Torsos und der Herzkammern
trianguliert und ein polygonales Netz konstruiert. Die oberfldchliche
Triangulationsprozedur beinhaltet eine Konstruktion eines priméren oberflachlichen
Netzes unter Nutzung des ,,Marching Cubes* Algorithmus (Lorensen and Cline,
1987). Das Glétten und Attenuieren erfolgt mit der ,,Boundary Correction” Methode
(Shephard and Georges, 1991). Das dreidimensionale tetrahedrale Netz wird mittels
»Advancing Front Approach® konstruiert (Lo, 1991).
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Im EPU-Labor werden die Elektroden anschlieBend mit einem Mehrkanal-EKG
Verstérker als Teil von Amycard verbunden und iiber ca. 30 min ein nichtinvasives

Oberflichen-EKG geschrieben (Abb. 21).

Skarre Hannelore ECG analysis

| @ @n @mn @ @m @A
E ‘ Ow Ow Ow Ow Ow [6R
A3 A4 vy am T v T8

Abb. 21: Bodysurface-EKG Aufzeichnung mit Amycard

Hieraus werden mehrere 15-30 Sek. Abschnitte selektiert und weiterverarbeitet.
Dabei erfolgt die Prozessierung durch eine ,,inverse-problem solution“-Software
mithilfe von Phase-Mapping basierend auf der Hilbert-Transformation im Amycard -
System in Kombination mit der Herz- und Torsoanatomie. Die resultierenden endo-
und epikardialen Isopotential-Maps werden auf das dreidimensionale Herzmodell
rekonstruiert und als individuelle Frames oder Aktivierungsmaps dargestellt (Abb.

22,23 und 24).

Die initial angebrachten Elektroden verbleiben wéhrend der gesamten Prozedur auf
dem Torso des Patienten. Somit kann eine kontinuierliche Reevaluierung der

einzelnen Ablationsschritte mittels EKG und Rekonstruktion erfolgen.
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Abb. 22: Rotor vor Ablation 1 (PA-Ansicht; violett = fritheste Aktivierung, rot
= spdteste Aktivierung)

Abb. 23: Rotor vor Ablation 2. Rotorankerpunkt in schwarz dargestellt.
(Farbschema s. Abb. 22)
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Examination

Tomogram Voxel Madel

Abb. 24: Zusammenfassung der Hauptschritte

Die bisherige klinische Anwendung von Amycard erfolgte bei verschiedenen
Herzrhythmusstérungen, unter anderem zur Lokalisation akzessorischer AV
Leitungsbahnen bei WPW-Syndrom und zur Diagnostik von Vorhofflattern, atrialen
oder ventrikuldren Extraschligen oder zur Optimierung biventrikuldrer

Schrittmacher (Abb. 25).
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Abb. 25: Bisherige Anwendungsbeispiele des Amycard-Systems

5.4 Elektrophysiologische Untersuchung

Ein Standardkatheter wurde iber die rechte Vena femoralis innerhalb des

Koronarsinus (7F Parahis, Biosense Webster) positioniert. Zwei 8,5F SL1-Schleusen

(SL1, St Jude Medical, Daig Division, Minnetonka, Minn) wurden nach transseptaler

Punktion unter Zuhilfenahme der modifizierten Brockenbrough-Technik und unter

Druckkontrolle zum LA vorgeschoben.

Wiéhrend der gesamten Untersuchung wurde Heparin als Bolus intravends

verabreicht, um eine Activated Clotting Time (ACT) {tber 300 Sekunden

beizubehalten.
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5.5 Endpunkte und Durchfiihrung der Rotorablation

Ziel war es, mittels des Amycard-Systems die Erregungsausbreitung von
Vorhofflimmern im Patienten in Echtzeit darzustellen und mogliche Rotoren zu
lokalisieren. Im néchsten Schritt wurden Rotoren abladiert mit dem priméren

Endpunkt, VHF zu terminieren.

Bei allen Patienten wurde zunéchst ein elektroanatomisches Map des LA angelegt.
Die Pulmonalvenenangiographie diente zur Definierung der individuellen
Pulmonalvenenostien, die im Carto Map annotiert wurden.

Im Folgenden wurde der Rotor-Core abladiert (5 Min. Ablationszeit bei maximal 30
Watt) mit dem Ziel VHF, zu terminieren. War eine Rotor-Core Ablation nicht
erfolgreich, erfolgte der Wechsel auf die Anlage individualisierter Ablationslinien in
Abhéngigkeit von sowohl der Rotorlokalisation, als auch der Rotorbewegung, sowie
der Ausbreitung der Erregungsfront. Als letzter Schritt erfolgte immer die manuelle

PVIL.

5.7 Postablationsprotokoll und Patienten Follow-Up

Die routinemifBige Nachkontrolle aller Patienten beinhaltete eine transthorakale
Echokardiographie und ein Rontgenthorax zum Ausschluss eines Perikardergusses
bzw. eines Pneumothorax. Postoperativ wurden die Patienten 6 Stunden nach
Ablation mit Antikoagulantien weiterbehandelt. Alle Patienten erhielten
Phenprocoumon oder alternativ eines der neuen oralen Antikoagulantien fiir
mindestens 3 Monate mit einem Ziel-INR von 2 - 3. Die antiarrhythmische Therapie
wurde fiir 3 Monate beibehalten. Insgesamt wurden 20 Patienten iiber 9 Monate

nachbeobachtet.

5.8 Statistische Analyse

Fiir diagnostische Parameter wurde die absolute und relative Haufigkeit angegeben.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientenselektion

Dieser Studie liegen Daten von 32 Patienten (8/32 [25%] Frauen, Tab. 5) zu Grunde,
die im Asklepios Krankenhaus St. Georg in Hamburg zur Vorhofflimmerablation
vorstellig wurden. Anamnestisch lag entweder ein hoch symptomatisches PAF bei 6
(18,7%) Patienten oder ein kurzanhaltend persistierendes VHF bei 26 (81,3%)
Patienten vor, trotz Medikation mit einem oder mehreren Antiarrhythmika. Bei allen
Patienten wurde vor Ablation eine transOsophageale Echokardiographie
durchgefiihrt, um einen Thrombus im LA auszuschlieBen. Zwei Patienten konnten
aufgrund von Platzangst im MRT nicht mit in die Studie eingeschlossen werden.
Nach  Ausschluss aller Kontraindikationen fiir eine  Ablation (z.B.
Vorhofohrthrombus, hochgradiges Klappenvitium, LA Diameter >60mm) wurden
alle Studien unter tiefer Sedierung mittels Sufentanyl, Midazolam und
kontinuierlicher Infusion von Propofol (1-4 mg/kg Korpergewicht pro Stunde)
durchgefiihrt. Die Vitalparameter wurden wihrend der gesamten Prozedurdauer

aufgezeichnet. Alle Patienten gaben ihre schriftliche Einwilligung.

Patienten (N = 32)

Parameter:
Alter (Jahre) 63+8.8
Mcdnnliches Geschlecht, N (%) 24 (75%)

PAF/ persistierendes VHF

6 (18,7%) / 26 (81,3%)

LA Diameter (mm) 47,3+4,7

CHADS2-VASC Score 1,6+1,1

LVEF >55% 26 (81,2%)
45-50% 5 (15,6%)
<30% 3(9,3%)

Prozedurelle Daten:

Prozedur Zeit (min) 239,3+76,7

Durchleuchtungszeit (min) 18,4+10,4

Tab. 5: Charakteristika der VHF-Patienten
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6.2 Rotoren

Bei 24 von insgesamt 32 Patienten zeigten sich stabile Rotoren, deren Lokalisationen
in Tab. 6 mit absoluten Zahlen, in den Abb. 26 und 27 in Prozent aufgefiihrt sind.
Bei 6/32 (19%) Patienten konnten keine stabilen Rotoren dargestellt werden. Die
Daten von zwei weiteren Teilnehmern konnten aufgrund von Studienabbruch

(Platzangst im MRT) nicht in die Betrachtung tibernommen werden.

Linker Vorhof
LSPV 12
LA (inferior der RIPV) 15
LA (anteriores Dach) 6
LAA 3
Rechter Vorhof
RA (ostium V. cava inferior) 4
RA (laterale Wand) 4
RA (lateral des CTI) 1
RAA 1
Tab. 6: Lokalisation der Rotoren in absoluten Zahlen (LAA = linkes
Vorhofohr; RAA = rechtes Vorhofohr; CTI = cavotrikuspidaler

Isthmus)
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Linker Vorhof

70%

62,50%

60%

50% -

40% -

30% -

20% -
12,50%

10% -
0% -
LSPV LA (inf. to RIPV) LA (ant. roof) LAA
Abb. 26: Lokalisation der Rotoren des linken Vorhofs in Prozent

(Prozentsumme >100%, da teils mehrere Rotoren bei einem Patienten)

Rechter Vorhof

18,00% 16,70% 16,70%

16,00% -

14,00% -

12,00% -

10,00% -

8,00% -

6,00% -
4,20% 4,20%

4,00% -

2,00% -

0,00% -
RA (ostium V. cava RA (mid. lat. wall) RA (lat. CTI) RAA
inferior)

Abb. 27: Lokalisation der Rotoren des rechten Vorhofs in Prozent
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Die Anzahl stabiler Rotoren divergierte hierbei von 1 bis 4 pro Patient (Tab. 7 und
Abb. 28), wobei die Stabilitit der dargestellten Rotoren durch multiple EKG-
Aufzeichnungen zu verschiedenen Zeiten demonstriert wurde (bei einer maximalen

Aufzeichnungszeit von 271 Minuten).

Patienten (n=30)
Kein stabiler Rotor 6
4 Rotoren 1
3 Rotoren 1
2 Rotoren 18
1 Rotor 4
Tab. 7: Rotoranzahl pro Patient in absoluten Zahlen
70%
60%
60%
50%
40%
30%
20%
20%
13%
10%
0% . S . (S . . - :
Kein stabiler 4 Rotoren 3 Rotoren 2 Rotoren 1 Rotor
Rotor
Abb. 28: Rotoranzahl pro Patient in Prozent
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Durch die Ablation des Rotorzentrums konnte bei keinem Patienten eine akute
Terminierung des Rotors oder eine Zyklusldngenverldngerung des VHF >10%

beobachtet werden.

Nach Ubergang zur Platzierung linearer Lisionen kam es im Anschluss entweder zu

einem Driften des Rotors entlang dieser Linie oder zu einem Ubergang in einen

instabilen Rotor, jedoch nicht zur akuten Terminierung (Abb. 29 — 32), weshalb
letztendlich eine PVI durchgefiihrt wurde (Abb. 33).

Abb. 29: Ausgangs-Map: Stabiler Rotor um LSPV (clockwise rotation) und

RSPV (counterclockwise rotation)
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Abb. 30: Nach Isolation der RSPV: Stabiler Rotor nur um LSPV, kein Rotor
um RSPV
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Abb. 31: Nach Isolation von LSPV und RSPV: Stabiler Rotor am Dach des LA
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Abb. 32: Nach Isolation von LSPV, RSPV und Platzierung einer Dachlinie im
LA: Keine stabile Lokalisation des Rotors. Rotor-Core driftet entlang

der Dachlinie

1-1LA (215, 0) ]

Abb. 33: CARTO-Map nach PVI und Anlage einer Dachlinie
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6.3 Zykluslange

Neben der Anzahl und der Lokalisation der Rotoren wurde bei 12 Patienten

zusitzlich der Einfluss der Ablation auf die Zyklusldnge (ZL) von VHF untersucht.
Diese schwankte von -8,8% bis 4,1%, im Mittel um -4,7%. Tab. 8 zeigt die

gemessene ZL vor und nach Ablation. Bei keinem Patienten wurde nach

Rotorablation eine Verlangerung der ZL um mehr als 10% beobachtet.

Patienten (n=12) ZL vor Ablation (ms) Z1 nach Ablation (ms)
Patient 1 132 139 (+5%)
Patient 2 159 162 (+1,8%)
Patient 3 197 193 (-2%)
Patient 4 160 147 (-8,1%)
Patient 5 141 145 (+2,8%)
Patient 6 182 189 (+3,8%)
Patient 7 163 167 (+2,4%)
Patient 8 184 184 (£ 0%)
Patient 9 177 176 (£ 0%)
Patient 10 139 143 (+2,8%)
Patient 11 169 176 (+4,1%)
Patient 12 181 165 (-8,8%)
Tab. 8: VHF-Zyklusldnge vor und nach Ablation
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7 Diskussion

Die aktuelle Studie zeigt folgende Ergebnisse:

1) Rotoren im menschlichen Vorhof existieren sowohl im LA, als auch
im RA.

2) Die Anzahl und Lokalisation von Rotoren divergiert interindividuell
stark.

3) Bei keinem Patienten wurde nach Rotorablation eine Verldngerung der

ZL um mehr als 10% beobachtet.

4) Die Entwicklung der optimalen Ablationsstrategie zur Rotorablation

mittels Amycard bedarf weiterer Studien.

Zum Zeitpunkt dieser Arbeit sind zwei weitere Mappingsysteme zur Darstellung von
Rotoren vorhanden: Topera und Cardiolnsight. Die vorliegenden Ergebnisse der
aktuellen Studie zeigen, dass durch das nichtinvasive Mappingsystem Amycard
ebenfalls Rotoren inklusive deren Stabilitdt, Anzahl und Lokalisation dargestellt
werden konnen. Vorausgegangene Studien zur Darstellung von Rotoren zeigten
dhnliche Ergebnisse. Narayan et al. stellten 2012 mit der CONFIRM-Studie
(Conventional Ablation for Atrial Fibrillation With or Without Focal Impulse and
Rotor Modulation) (Narayan et al., 2012) erstmalig eine Strategie zur methodischen
Rotorenablation bei VHF mittels des invasiven Topera-Systems vor, die den bisher
genutzten Ansatz der substratbasierten Ablation (z.B. CFAE) ablosen und somit ein
besseres Outcome ermoglichten sollte.

Die Studie nutzte im Unterschied zur vorliegenden Arbeit zum Mapping einen
invasiven Basket-Katheter in Kombination mit einer steuerbaren Schleuse. Der
Vorteil dieser Methode ist der direkte Kontakt der Elektroden mit dem Endokard,

wodurch es zu keinem Verlust der elektrischen Signale kommit.
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Gewisse Limitationen begrenzen hingegen den Einsatz dieses Systems. Zum Einen
die invasive Handhabung, die somit fiir jede Messung potentielle Risiken fiir den
Patienten mit sich bringen. Zudem sind das LA Septum oder die Region anterior der
septalen PVs nicht optimal mittels Basket-Katheter erreichbar; eine Limitation, die
auch unter Einsatz einer steuerbaren Schleuse besteht. Ein Mapping des RA und LA
muss jeweils separat durchgefiihrt werden und eine elektrische Differenzierung von
Endo- und Epikard ist nicht gegeben (de Groot et al., 2010).

Des Weiteren beinhaltete die CONFIRM-Studie eine gemischte Kohorte von
Patienten mit paroxysmalem und persistierendem VHF. Ergebnisse bei Einschluss
von Patienten mit vorwiegend persistierendem Vorhofflimmern konnten weniger
positiv ausfallen. Patienten mit einem signifikant vergroBerten Vorhof wiirden
aufgrund der fixen Grof3e des Basket-Katheters nicht profitieren.

Als weiterer Endpunkt der CONFIRM-Studie war eine Verldngerung der ZL um
10% nach Rotorablation beschrieben worden. In der vorliegenden Studie mittels
Amycard war dies nicht reproduzierbar. Zwar bestanden Schwankungen in der VHF
ZL von weniger als 10% vor oder nach Ablation, es konnte jedoch auch eine
Verkiirzung der ZL nach Ablation beobachtet werden.

AuBerdem erlaubt Topera nicht die simultane Aufzeichnung von Rotoren wéhrend
Ablation. Somit muss nach jeder Ablation der Basket-Katheter erneut eingefiihrt und
platziert werden. Vergleichende Messungen und Beurteilungen vor und nach

Ablationen konnen somit Schwankungen unterliegen.

Die Ergebnisse von Narayan et al. wurden im selben Jahr von der Arbeitsgruppe um
Haisaguerre mittels nichtinvasivem Mappingsystems (Cardiolnsight) bestatigt
(Haissaguerre et al., 2013). Die Studie zeigte, dass im nichtinvasiven Mappingsystem
mehrere koexistierende VHF-Mechanismen simultan dargestellt werden koénnen,
anstatt isoliert voneinander. Der Einsatz von 252 Oberfldchenelektroden ermoglichte
eine genaue elektrische Ubersicht, dargestellt auf die exakte individuelle
dreidimensionale Geometrie beider Vorhdfe. So konnte die Entstehung von Wellen
aus fokalen Impulsen oder Rotoren und deren Ausbreitung dargestellt werden, die in
einem komplexen Zusammenspiel aus Driver und Wellen resultierten. Unter
Nutzung eines Lasso-Katheters konnten zudem Erregungsfronten aus den PV

abgebildet werden.
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Der Nachteil des Cardiolnsight Systems ist die Art der Bildgebung. Die Anatomie
wird mittels Thorax-CT erhoben, welches eine erhebliche Strahlenbelastung fiir den
Patienten bedeutet. Desweiteren haben weder die Arbeitsgruppe um Haissaguerre
noch um Narayan das System oder die individuelle Arbeitsweise Offentlich
zuginglich gemacht. Somit ist die Verifizierung dieser Ergebnisse durch andere

Arbeitsgruppen erschwert.

Das neue, nichtinvasive Amycard-Mappingsystem von EP Solutions wurde bisher
nur in wenigen Studien evaluiert. Die Vorteile des Systems sind mannigfaltig:
Erstens erlauben die einzelnen Elektrodenstreifen eine Platzierung auch bei groflem
Torso des Patienten. Zweitens kann die Bildgebung aufgrund der MRT-Tauglichkeit
der Elektroden strahlenfrei erfolgen. Zudem koénnen die Elektroden von Beginn der
EKG-Aufzeichnung bis zum Ende der Prozedur belassen werden, sodass eine
kontinuierliche Reevaluierung der Ablationsstrategie unter erneuter Aufzeichnung
der elektrischen Potentiale und Vergleich dieser inklusive eventuell vorhandener
Rotoren zum urspriinglichen Rotorenmap erfolgen kann. Als Besonderheit von
Amycard ist ferner ein gezieltes Mapping von endo- als auch epikardialen Maps im

Vergleich zu den bisherigen Systemen moglich.

Als weiteren Unterschied zu Topera zielte die Entwicklung des Amycard
Mappingsystems auf die Beurteilung jedweder Rhythmusstérung ab. Ein Mapping
von Rotoren auch bei ventrikuldren Tachykardien, wie z.B. Kammerflimmern oder —
flattern ist aktuell in Evaluation. Ebenso konnen die Urspriinge fokaler Trigger bei
atrialen und ventrikuldren Extrasystolen mittels des nichtinvasiven Bodysurface-
EKGs exakt lokalisiert werden. Zusétzlich kann die fritheste Aktivierung entlang der
CS Sonde bei biventrikuldren Schrittmachersystemen {iiberpriift und die kardiale

Resynchronisationstherapie (CRT) gegebenenfalls optimiert werden.

Eine klinische Anwendung des Amycard-Systems erfolgt seit 2009 in Moskau und
St. Petersburg. So wurde bei einem 24-jdhrigen Patienten, der mit Verdacht auf
WPW-Syndrom vorstellig wurde, zur Lokalisierung der akzessorischen
atrioventrikuldren Leitungsbahn ein Aktivierungsmap mit dem Amycard 01 C-

System durchgefiihrt. Das initiale Map beinhaltete ein epikardiales Modell des
51



gesamten Herzens. Hierbei zeigte sich die friiheste elektrische Aktivitdt im linken
Ventrikel in der paraseptalen Region des AV-Sulcus vereinbar mit der Diagnose
WPW-Syndrom. Zur genauen Lokalisierung der akzessorischen Leitungsbahn
erfolgte ein weiteres Aktivierungsmap als endo- und epikardiales Modell des
Ventrikels. Die endokardiale Oberfliche der paraseptalen Region des linken
Ventrikels imponierte hierbei als die Region mit der frithesten Aktivierung
gegeniiber der epikardialen Oberfldche. Somit konnte die endokardiale Lokalisation
der akzessorischen atrioventrikuldren Leitungsbahn bestitigt werden. Eine im

Anschluss durchgefiihrte invasive EPU bestiétigte diese Lokalisation.

Eine erste Validierungstudie des Amycard-Systems wurde kiirzlich in Europace
publiziert (Revishvili et al., 2015). Hierbei konnte die Prézision sowohl des epi- als
auch endokardialen Mappings belegt werden. Die Methodik zur Rekonstruktion des
Herzens mittels Amycard entsprach der vorliegenden Arbeit, wobei die
radiologischen Daten sowohl per MRT als auch CT erhoben wurden. Hierfiir nutzte
die Studie eine Schichtdicke fiir den Torso von 5 mm und zur Rekonstruktion eine
Dicke von 3 mm, sowie fiir das Herz eine Schichtdicke von 3 mm, bzw. zur
Rekonstruktion eine Dicke von 1,5 mm. Nicht-ionisches Kontrastmittel wurde als
Bolus mit einem Maximum von 2 ml/kg Korpergewicht wihrend der Atempause
verabreicht.

In der Validierungsstudie wurden elektrische Impulse von epikardial positionierten
CRT-Sonden im CS oder von endocardial mit Hilfe eines Ablationskatheters
(Thermocool Navistar, Biosense Webster Inc.) und eines elektroanatomischen
Mappingsystems (CARTO 3, Biosense Webster) appliziert. Die fritheste Aktivierung
in Amycard wurde mit der tatsdchlichen anatomischen Lokalisation der Spitze der
Schrittmachersonden im MRT oder CT oder der Position der distalen
Mappingkatheterspitze im CARTO 3 Map verglichen. Insgesamt wurden 29
Patienten (Durchschnittsalter 62+11 Jahre, 6/29 [21%] Frauen, 21/29 [72%] mit
ischdmischer Kardiomyopathie) in die Schrittmachergruppe eingeschlossen. Die
durchschnittliche Distanz der nichtinvasiv berechneten frithsten Aktivierung zur
anatomischen Referenzstelle betrug 10,84+5,4 mm fiir den RA, 7,7+5,8 mm fiir den
rechten Ventrikel (RV) und 7,9+£5,7 mm fiir die epikardiale Stimulation iiber die
Sonde im Coronarsinus (CS). Fiinf Patienten (Alter 65+4 Jahre), wurden in die

Verifizierungsgruppe mittels CARTO 3 eingeschlossen. Die durchschnittlich
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gemessene Distanz zwischen nichtinvasiv rekonstruierter frithester Aktivierung und
der Referenzposition betrug 7,4+2,7 mm fiir den RA, 6,9+2,3 mm fiir den LA,
6,5+2,1 mm fiir den RV und 6,4+2,2 mm fiir den epikardialen linken Ventrikel.

Die Arbeitsgruppe um Revishvili, Willner et al. konnten somit die klinische
Anwendbarkeit und Prizision von Amycard nachweisen, da die stimulierte kardiale
Struktur in allen Féllen mit hoher Genauigkeit nichtinvasiv verifiziert wurde.
Wihrend die Stimulation der implantierten CS-Schrittmachersonde in eine friihe
Aktivierung der epikardialen Schichten des ventrikuliren Myokards resultierte,
filhrte die Stimulation des RA und RV zu einer Ausbreitung der Aktivierungsfront
von endo- nach epikardial. Im Gegensatz zu den bisher verfligbaren nichtinvasiven
elektrophysiologischen bildgebenden Systemen erlaubt Amycard somit ein
simultanes Mapping der endo- und epikardialen Oberfldchen bei gleicher Effizienz in
der Darstellung von endo- und epikardialen Ursprungsorten.

Zusitzlich zeigte die Studie, dass das Amycard-System die Mdglichkeit bietet, eine
simultane Rekonstruktion der Aktivierungsmuster aller vier Herzkammern wihrend
eines Herzzykluses durchzufiihren. Des weiteren offenbarte sich nebenbefundlich,
dass die Atmung die elektrische Leitfdhigkeit der Lungen beeinflusst, weshalb die

Untersuchungen der Studie in Atempausen stattfand.
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Zusammenfassend ermoglichen das invasive Topera System sowie die nicht-
invasiven Mappingsysteme von EP Solutions und Cardiolnsight, Rotoren inklusive
deren Anzahl, Lokalisation und Stabilitdt darzustellen. Bei allen drei Systemen wird
die liberwiegende Anzahl der Rotoren im LA detektiert. In bis zu 30% der Fille
wurden Rotoren im RA dargestellt. Letzteres raumt dem RA eine grofere Rolle in
der Aufrechterhaltung von VHF ein. Aktuelle Ablationsstrategien konzentrieren sich
hauptsédchlich auf den LA und miissen bei Nachweis von Rotoren im RA auf diesen

ausgeweitet werden.

Ebenfalls ausstehend ist ein Vergleich der verschiedenen Mappingsysteme
untereinander. Da verschiedene Algorithmen zur Visualisierung von Rotoren
angewandt werden, kann nicht zwingend erwartet werden, dass Rotoren iibergreifend

einheitlich darzustellen sind.

Als Kritikpunkt an den verschiedenen Mappingsystemen, sowie in Einklang mit
Schotten et al. (Eckstein et al., 2013) muss angefiihrt werden, dass eine Darstellung
der Rotoren mit jedem der drei Systeme aktuell zwar moglich, die optimale
Ablationsstrategie jedoch unklar ist. Bisherige Ansdtze verfolgen die lokale Ablation
des Rotor-Cores oder der Anlage linearer Lisionen. Wie aus Abbildung 30-33
ersichtlich, fiihrte die Anlage linearer Lisionen zu einer Lokalisationsdnderung des
Rotors und Driften des Rotor-Cores entlang der Ablationslinie, bzw. zu einem
Ubergang in einen instabilen Rotor, jedoch nicht zu einer Terminierung von VHF.

Des weiteren zeigt die vorliegende Arbeit eine geringe Auswirkung (<10%) der
Rotorablation auf die atriale Zykluslédnge. Dies steht nicht im Einklang mit den
Ergebnissen der CONFIRM-Studie und ist ein weiteres Indiz, dass zukiinftige
Studien vergleichend die verschiedenen Mappingsysteme als auch die optimale

Ablationsstrategie evaluieren miissen (Narayan et al., 2012).

Die Darstellung von Rotoren bei Patienten mit VHF ist neuartig und unterstiitzt die
weitere Entwicklung verbesserter Therapieansitze. Ziel eines jeden Systems wiére
eine auf den Patienten abgestimmte individualisierte Ablationsstrategie zu

entwickeln.
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Mit dem Amycard-System werden aktuell zwei experimentelle Studien durchgefiihrt:

Die Arbeitsgruppe um Prof. Schotten in Maastricht vergleicht das optical Phase-
Mapping mit dem von Amycard angewandten Phase-Mapping beruhend auf dem
unipolaren Oberflachen-EKG zur Darstellung von Rotoren im Schafsmodell. Hierbei
soll bei gleichzeitiger Anwendung die Ubereinstimmung von invasiv (dem optical
Phase-Mapping als Goldstandard) und nichtinvasiv dargestellten Rotoren verglichen

werden.

Eine weitere Studie von Prof. Luther am Max Planck-Institut in Gottingen vergleicht
das Amycard Phase-Map mit dem optical Phase-Map in Langendorff-perfundierten
Kaninchenherzen. Letztendlich haben beide Studien zum Ziel nichtinvasiv
gewonnene Phase-Maps anhand des Goldstandard optical Phase-Mappings zu

validieren.
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8 Zusammenfassung

Bei Patienten mit persistierendem VHF sind Trigger aus den PV von geringerer
Bedeutung als bei Patienten mit PAF, wihrend das elektrische und anatomische
Substratremodeling im LA stetig zunimmt. Neben der Darstellung atrialer Fibrose
mittels MRT (Marrouche et al., 2014) oder dem Nachweis niedriger Voltage als
Surrogatparameter fiir den Fibrosegrad im LA, erlaubt die Darstellung von Rotoren
durch die Mappingsysteme Topera, Cardiolnsight und Amycard einen neuartigen
Diagnose- und Therapieansatz.

Eine optimale Strategie zur Ablation von Rotoren mit dem Ziel der Terminierung
von VHF konnte in dieser Studie nicht gefunden werden. Eine Integration des
CARTO-Maps mit dem Amycard-System konnte zu verbesserten Ergebnissen fiihren
und bedarf weiterer Studien. Weiterhin besteht der Bedarf, die Ergebnisse der
verschiedenen Mappingsysteme zur Darstellung von Rotoren untereinander zu
vergleichen.

Am Ende sollte eine auf den einzelnen Patienten abgestimmte, individualisierte
Ablationsstrategie stehen, die neben der obligaten PVI die erfolgreiche Ablation von

Rotoren einschlieft.
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9 Abkiirzungsverzeichnis

ACT Activated Clotting Time

ACEI Angiotensin-converting enzyme Inhibitor

ARB Angiotensin-Rezeptor Blocker

AVNRT AV-Knoten-Reentrytachykardie

AVRT AV-Reentrytachykardie

CHD koronare Herzerkrankung (coronary heart
disease)

CFAE komplex fokale atriale Elektrogramme

CRT kardiale Resynchronisationstherapie

CS Coronarsinus

CT Computertomographie

EHRA European Heart Rhythm Association

EKG Elektrokardiogramm

EP elektrophysiologisch/ Elektrophysiologie

EPU Elektrophysiologische Untersuchung

ESC European Society of Cardiology

FIRM Fokale Impuls und Rotor Modulation

GP Ganglienplexus

HF Herzinsuffizienz (heart failure)

HHD Hypertensive Herzerkrankung (hypertensive
heart disease)

IvC inferiore Vena Cava

LA linker Vorhof

LAA linksatriales Herzohr (left atrial appendage)

LIPV linke inferiore Pulmonalvene

LSPV linke superiore Pulmonalvene

LV linker Ventrikel

LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion

LVH linksventrikuldre Hypertrophie

MRT Magnetresonanztomographie

NOAC neue orale Antikoagulantien

NYHA New York Heart Association
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OAC
PAF

PUFA

PV
PVI

RIPV
RSPV
RV
SR
SVC
SVT
TE
TEE
VHF
VT
ZL

orale Antikoagulation

paroxysmales Vorhofflimmern (paroxysmal
atrial fibrillation)

mehrfach ungesittigte Fettsduren (poly
unsaturated fatty acids)

Pulmonalvene

Pulmonalvenenisolation

rechter Vorhof

rechtatriales Herzohr (right atrial appendage)
rechte inferiore Pulmonalvene

rechte superiore Pulmonalvene

rechter Ventrikel

Sinusrhythmus

superiore Vena Cava

supraventrikuldre Tachykardie
thrombembolisch

transdsophageale Echokardiografie
Vorhofflimmern

ventrikuldre Tachykardie

Zykluslénge
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