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Grundlagenforschung

Exemplarisch seien hier 2 Arbeitsgrup-
pen herausgegriffen, um darzustellen,
wie hiufig bereits der Bezug von der
Grundlagenforschung in den klinischen
Alltag hergestellt werden kann: zum
einen die Gruppe um Joseph Hill aus
Dallas, Texas. Diese Gruppe hat im
vergangenen Jahr die ,2-hit hypothe-
sis“ zur Entstehung der Herzinsuffizienz
mit erhaltener LV (linksventrikulirer)-
Funktion (HFpEF) vorgestellt und im
Nature Journal [1] hochrangig publi-
ziert. Die ,2-hit hypothesis besagt,
dass das menschliche Herz erst beim
Zusammenwirken mehrerer Faktoren
eine HFpEF entwickelt. Die eine Vor-
aussetzung ist mechanischer Stress wie
z.B. im Rahmen einer hypertensiven
Herzerkrankung, zum anderen wird ein
metabolischer Stress bendétigt wie z.B.
im Rahmen eines Diabetes oder einer
Adipositas. Es gelang, ein Mausmo-
dell zu entwickeln, in dem durch diese
beiden Faktoren eine schwere HFpEF
induziert werden konnte mit deutli-
cher diastolischer Compliancestorung,
aber erhaltener globaler Pumpfunktion.
Mit Hilfe eines Knock-out-Mausmodells
konnte dann die Bedeutung des oxidati-
ven Stresses belegt werden, da die Knock-
out-Tiere fiir iNOS (induzierbare Stick-
stoffmonoxid-Synthase) eine signifikant
abgeschwichte Form der HFpEF entwi-
ckelten im Vergleich zu den Wildtyp-
Miusen. Somit generierte diese For-
schergruppe elementare Erkenntnisse
zur Entwicklung einer HFpEE

Eine weitere Gruppe, die hier ex-
emplarisch genannt werden soll, ist die
Heidelberger Arbeitsgruppe um Frau
PD Constanze Schmidt. Sie erforscht
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einen selektiv atrial exprimierten Ka-
liumkanal (TASK I), der zwar bereits
2010 erstbeschrieben wurde, aber erst
in den letzten Jahren in die Nihe einer
klinischen Anwendung kam. Zunichst
erfolgte eine ausgedehnte zelluldr elek-
trophysiologische Charakterisierung [2]
in humanen atrialen Kardiomyozyten
von Patienten mit unterschiedlichen
Rhythmusstadien von Vorhofflimmern,
substratifiziert nach LVEF (linksven-
trikuldre Auswurffraktion), konsekutiv
die Identifikation der pharmakologi-
schen Bindungsstellen des TASK-1-
Kanals und ein Compoundscreening
fur High-Affinity-Blocker sowie eine
Testung in Grofitiermodellen von Pferd
und Schwein (VHF[Vorhofflimmern]-
Schweinemodell) mit Einsatz von phar-
makologischen TASK-1-Inhibitoren und
einer atrialen Gentherapie. Seit Februar
2019 lauft nun die DOCTOS(Doxapram
conversion to sinusrhythm)-Studie, in
der zunichst der Einsatz eines TASK-1-
Inhibitors bei Patienten mit paroxysma-
lem und persistierendem VHF und guter
LVEF (entsprechend den hdchsten atria-
len TASK-1-Expressionsleveln) getestet
wird. Somit ist es hier gelungen, den
Briickenschlag ,,from bench to bedside®
zu bewerkstelligen.

Klinische Studien

Interessant in diesem Zusammenhang
waren sicherlich die Folgepublikatio-
nen zu den Landmarkstudien Cabana
[5] und Castle-AF [4]. Insbesondere
die Subgruppenanalysen zu Cabana [6]
konnten die Ergebnisse der Castle-AF-
Studie indirekt bestdtigen, zeigte sich
doch ein messbarer Nutzen der Ablati-
onsgruppe gegeniiber der medikamentos

therapierten Gruppe im Hinblick auf die
Mortalitdt bei Herzinsuffizienten - dies
hat auch entsprechend Einzug in die
Leitlinien gefunden [3].

» Wir werden vermehrt mit
Daten der direkt vom Benutzer
angewendeten ,Wearables”
konfrontiert werden

Interessant ist in diesem Zusammenhang
auch die 2019 publizierte Amica-Studie
[8], die aufgrund geringer Einschlussra-
ten und nicht erkennbarer Unterschie-
de beziiglich der Endpunkte nach der
Randomisierung von 140 Patienten be-
endet wurde. Primirer Endpunkt war
hier die Verbesserung der LVEF; die-
se betrug am Ende des Nachbeobach-
tungszeitraums von 1 Jahr 8,8% in der
Ablations- und 7,3% in der Vergleichs-
gruppe. Der nicht erreichte Endpunkt
muss bei dieser Studie sicherlich vor dem
Hintergrund der Baseline-Charakteristi-
ka diskutiert werden: Die Amica-Patien-
ten waren mit einer LVEF von 27,8%
bzw. 24,8 %, einem Anteil von Diabeti-
kernvon 35 % bzw. 31 %, einem Diameter
des linken Vorhofs (LA) von 50 mm bzw.
51 mm und ausschliefilich persistieren-
dem (ca. 75%) und lang persistierendem
Vorhofflimmern (ca. 25 %) deutlich krin-
ker als die in der Castle- AF-Studie einge-
schlossenen Patienten (hier 30-35% Pa-
tienten mit paroxysmalem Vorhofflim-
mern).

Eines der am intensivsten diskutier-
ten Projekte der vergangenen Jahre ist
sicherlich die Apple Heart Study [7]. Fiir
diese Studie wurden innerhalb von nur
8 Monaten insgesamt >419.000 Besitzer
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Abb. 1 A Erstellen eines endokardialen Spannungsmaps mit dem ,HD-Grid"-Katheter (multipolarer Mappingkatheter in

Verbindung mit dem EnSite Precision Mapping-System, Fa. Abbott [St. Paul, MN, USA]). RAO(,right anterior oblique“)-Ansicht
deslinken Ventrikels, Patient nach Implantation eines Linksherzunterstiitzungssystems; Durchleuchtung zeigt ebenfalls eine
RAO-Ansicht mit ,HD-Grid"“-Katheter im LV (linkes Ventrikel) durch transseptalen Zugang

eines iPhones sowie einer Smartwatch
des Typs Apple Watch (der 1. bis 3. Ge-
neration; Apple, Cupertino, CA, USA)
eingeschlossen, um mithilfe einer eigens
entwickelten App PulsunregelmafSig-
keiten, die der in der Uhr verbaute
Photoplethysmograph detektieren kann,
zu registrieren. Im Fall der Detekti-
on solcher Pulsunregelmifligkeiten gab
die App eine Warnung ab, und eine
arztliche Konsultation wurde durchge-
fiahrt, verbunden mit der optionalen
Zusendung eines 2-Wochen-Lz-EKG
(Langzeit-Elektrokardiogramm)  iiber
ein aufzuklebendes Device, das dann
die Diagnose Vorhofflimmern besti-
tigen oder verwerfen sollte. Von den
>419.000 Studienteilnehmern erhielten
2161 die App-Warnung. Hiervon wiede-
rum stimmten 450 in die Uberpriifung
mittels Lz-EKG ein. Bei 153 Smartwatch-
Kunden konnte dann final die Diagnose
eines Vorhofflimmerns gestellt werden.
Wenn man in der Phase der Lz-EKG-
Registrierung nun die Korrelation der
tatsichlichen = Vorhofflimmerepisoden
mit den Auffalligkeiten in der Pulsana-
lyse der Smartwatch verglichen hat, ergab
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sich ein beachtlicher positiv pradiktiver
Wert von 84 % fiir die Interpretation der
Apple Watch.

Ob man diese Entwicklung nun fiir
niitzlich oder fiir eine Spielerei erach-
tet, ist letztendlich aus der Sicht der
Autoren dieses Jahresriickblicks uner-
heblich: Wir werden mehr und mehr
mit Daten der direkt vom Benutzer
(und nicht zwingend nur von Patienten)
angewendeten (,direct to consumer®)
~Wearables“ konfrontiert werden. Wir
miissen uns vorbereiten, wie wir diese
Daten verarbeiten und in unseren Alltag
implementieren wollen - denn eines
hat die Apple Heart Study auch ganz
deutlich gezeigt: Wenn wir als Spezialis-
ten uns dieser Daten nicht annehmen,
dann macht es eben jemand anderes
- im Zweifelsfall weniger Geeignetes
als wir. Dennoch miissen auch hierfiir
die rechtlichen Rahmenbedingungen
(inklusive Arzt-Patienten-Vertrag und
Vergiitung) geschaffen werden. Selbst im
Rahmen der Studie haben bereits 57 %
der Teilnehmer, die eine Benachrichti-
gung tber evtl. Pulsunregelmifligkeiten
erhielten, abseits der vorgesehenen Pfade

medizinischen Rat gesucht - und die
Anbieter fiir eine ,,professionelle“ Bear-
beitung von Smartwatch-EKGs (Elektro-
kardiogramm) werden vermutlich bald
zahlreich auf der digitalen Bildfliche
erscheinen.

Neue technologische
Entwicklungen

Bemerkenswerte und grundlegend neue
Ansitze haben sich auch in der Technik
der Ablation von Herzrhythmusstérun-
genergeben. Nachdem in den letzten Jah-
ren das Hauptaugenmerk auf Mapping-
verfahren mit hocheffektiven multipola-
ren, sog. (Ultra-)High-density-Mapping-
kathetern lag, riickte auch im vergange-
nen Jahr insbesondere die Ablationstech-
nologie wieder mehrinden Vordergrund.
Erhebliches Verbesserungspotenzial ver-
sprechen neue Ansitze hierbei nicht nur
im Hinblick auf eine hohere Effektivitit,
sondern v. a. auch auf eine gesteigerte
Sicherheit der Katheterablation.
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Mapping

In den letzten Jahren hat sich das Map-
ping mittels hochauflosender multipo-
larer Mikroelektrodenkatheter zuneh-
mend durchgesetzt. Mit diesen Kathetern
ldsst sich das Substrat insbesondere von
komplexen atrialen und ventrikuldren
Tachykardien bei struktureller Herzer-
krankung exakter analysieren. Bisher
existieren keine vergleichenden Studien,
die einen relevanten Vorteil der Verwen-
dung dieser speziellen Mappingkatheter
dokumentieren, allerdings kann hier-
durch die Katheterablation gezielter und
wahrscheinlich auch mit kiirzeren Pro-
zedurzeiten durchgefiihrt werden [9].
Beispiele aktueller High-density-Map-
pingkatheter finden sich in @ Abb. 1, 2
und 3. In Verbindung mit High-density-
Mappingsystemen werden alternative
Mappingstrategien moglich, die mehr
auf die Identifizierung des funktionel-
len Substrates einerseits, andererseits
aber auch auf eine exakte Analyse der
tiberlagerten Aktivierung bei komple-
xen Arrhythmien abzielen (z. B. Reentry
Vulnerability Index). In einer Studie
mit Einschluss von 18 Patienten mit
tiberwiegend ischdmischer Kardiomyo-
pathie zeigte sich eine VT(ventrikulére
Tachykardie)-Mappingstrategie ~ unter
Verwendung des Reentry Vulnerabi-
lity Index als sehr effektiv und dem
»konventionellen” Aktivierungsmapping
einer ventrikuldren Tachykardie tiber-
legen [10]. Grundlage dieser Strategie
ist die Kombination lokaler Aktivie-
rungs- und Repolarisationszeiten ohne
Notwendigkeit der VT-Induktion. Ei-
ne weitere interessante Strategie, die
unter Verwendung von multipolaren
Mappingkathetern evaluiert wurde, ist
die Identifizierung von ,deceleration
zones“ im Sinusrhythmus. Identifiziert
werden hierbei Bereiche, die im Sinus-
rhythmus spédt und mit verlangsamter
Leitungszeit im Vergleich zu den {ibri-
gen Bereichen erregt werden. In einer
Studie mit Einschluss von 120 Patien-
ten mit substratbasierten ventrikuldren
Tachykardien konnten pro Patient et-
wa 2 ,deceleration areas“ identifiziert
werden. Punkte mit erfolgreicher Ter-
minierung von induzierten VTs lieflen
sich in 95% der Falle in unmittelbarer
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Zusammenfassung

Auch im zuriickliegenden Jahr hat sich

das ohnehin schon dynamische Feld der
Elektrophysiologie rasant weiterentwickelt.In
diesem Jahresriickblick haben wir fiir Sie die
wichtigsten Aspekte in den Themenfeldern
Grundlagenforschung, klinische Studien,
neue Technologien und Zukunftsperspektiven
zusammengefasst und hoffen, dass es uns
gelingen wird, unsere Begeisterung fiir
dieses Fach auf Sie zu (ibertragen. Im
Bereich der Grundlagenforschung sind
einige faszinierende Projekte vorangetrieben
worden - so beispielsweise die Arbeit am
spezifisch atrial exprimierten Kaliumkanal
TASK |, der nach seiner Entdeckung im Jahr
2010 nun so weit erforscht wurde, dass

es gelungen ist, ein Medikament in die
klinische Erprobung einzubringen - hier
scheint also die Verbindung ,from bench

to bedside” bereits gelungen. Beziiglich
klinischer Studien haben wir 2019 neue Daten
erhalten zu den beiden Landmarkstudien
Castle-AF und Cabana - zudem eine der
groBten Studien iiberhaupt zur moglichen

Rolle des Rhythmusmonitorings durch
Smartwatches: die Apple Heart Study. Neue
Technologien kommen weiterhin in groBer
Fiille auf den europaischen Markt: Die schon
am intensivsten in den klinischen Alltag
implementierte Methode ist dabei sicherlich
die Ablation mit kurzen, aber energiereichen
RF(Radiofrequenz)-Impulsen. Zudem werden
wir in diesem Jahresriickblick eine Einschat-
zung im Hinblick auf mogliche Einsatzgebiete
der ,alten” |dee der ,electroporation” bzw. der
»pulsed field ablation” geben. Abschlieen
mochten wir diesen Riickblick auf 2019 mit
einem Ausblick auf die kommenden Jahre

in der interventionellen Elektrophysiologie:
Welche Methoden und Verfahren zeichnen
sich aktuell ab, welche Studien sind zu
erwarten, welche Veranderungen stehen uns
bevor?

Schliisselworter

Vorhofflimmerablation - Innovationen -
Ausblick - Grundlagenforschung - Klinische
Studien

Innovations in electrophysiology

Abstract

Also in 2019, the already dynamic field

of interventional electrophysiology has
again made substantial progress. In this
flashback on 2019, we will have a look at
the most convincing developments in basic
research, at the most relevant new clinical
studies, at new technologies and also at
future perspectives. We hope that we can
succeed in transferring our enthusiasm for
the discipline over to the readers. In the
field basic research one of the most exciting
fields is the ongoing translation from bench-
to-bedside of a new antiarrhythmic drug
which addresses a potassium channel TASK1,
which is exclusively present at the atrial
level of the heart and therefore could be an
ideal target for pharmacological treatment
because of its potential selectivity. Being first
described in 2010 the TASK | channel can
now be blocked by a selective drug which is
currently under investigation in a first clinical
application. Concerning new clinical data

from large studies mainly new subgroup
analyses have been published in the year
2019: besides these the Apple Heart study
revealed interesting data on the potential
role of heart rhythm monitoring using smart
watches. New technologies were introduced
in the past year: high-power short duration
became widely adopted by multiple groups
and new data were presented. The old idea
of electroporation had a renaissance with
new tools being presented, such as devices
for pulsed field ablation. Finally, we want

to close this review of 2019 with a quick
look ahead giving some ideas of what to
expect from the coming years in invasive
electrophysiology: keeping it short, exciting
times can be expected.

Keywords
Atrial fibrillation ablation - Innovations -
Perspectives - Basic research - Clinical studies
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Abb. 3 A Epikardiales Spannungsmap mit Ansicht des linken Ventrikels von der Klappenebene aus in Richtung Apex. Farbko-
dierung entsprechend der Farbskala oben rechts (Spannungsgrenze zwischen ,dichter Narbe” und ,Lowvoltage” 0,5mV und
zwischen ,Lowvoltage” und ,normalem” Myokard 1,5 mV). Verwendeter multipolarer Mappingkatheter Orion in Verbindung
mit dem ,Rhythmia“-Mappingsystem (Fa. Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) — Abbildung des Katheters oben links

Abb. 2 « Epikardiales
Spannungsmap eines
Patienten mit DCM (dila-
tative Kardiomyopathie)
und ausgedehntem epi-
kardialem Substrat mit
Identifizierung von Spét-
potenzialeninnerhalb des
epikardialen Narbenareals.
Durchleuchtung mit multi-
polarem Mappingkatheter
(PentaRay, Fa. Biosense
Webster [Baldwin Park,
CA, USA], in Verbindung
mit dem CARTO Mapping-
system und Abbildung
des Mappingkatheters
PentaRay)

MIIA AE

Beats: 1545
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Abb. 5 A Uberlagerung des Spannungsmaps und der 3-D-Rekonstruktion (ADAS [Galgo Medi-

cal, Barcelona, Spanien]) des linken Ventrikels eines Patienten mit ausgedehntem spitzenumgrei-
fendem Vorderwandinfarkt; Ansicht von a.p.; griine Linien visualisieren Kanale mit heterogener
MR(magnetresonanz)-Kontrastmittelaufnahme und damit Bereiche innerhalb der kompakten Myo-
kardnarbe mit teilweise vitalem Myokard — nach Spannungsmap und mit Entrainment-Manéver und
Pacemap bestétigter kritischer Isthmus der klinischen VT (ventrikuldre Tachykardie). Ablationspunkte
nicht nurim Bereich des bestatigten VT-Isthmus, sondern auch im Bereich zusatzlich identifizierter
,Spatpotenziale”im ibrigen Narbenbereich
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Abb. 4 « Ansicht einer Re-
konstruktion aus dem Da-
tensatz einer Kontrastmit-
telmagnetresonanztomo-
graphie deslinken Vorhofes
eines Patienten mit persis-
tierendem Vorhofflimmern
unter Verwendung einer
spezialisierten Software
(ADAS [Galgo Medical, Bar-
celona, Spanien]), Ansicht
von a.p.(a) und p.a (b).In
gelb dargestellt sind durch
spate Kontrastmittelanrei-
cherung identifizierte Fi-
broseareale

Néhe zu den im Sinusrhythmus detek-
tierten ,deceleration areas“ lokalisieren
[11]. Beiden zuvor genannten Strategien
kommt die Einfithrung von multipo-
laren High-density-Mappingkathetern
sehr entgegen, da beide Strategien eine
entsprechend hohe Punktedichte er-
fordern und ,nicht gemappte® Areale
wichtige Informationen beinhalten kén-
nen, die nur mittels akkurater ubiquitérer
Mappingmethoden identifizierbar sind.
Wichtige Studienergebnisse betreffen
aber auch Limitationen der Verwendung
von High-density-Mappingkathetern.

Katheterablation

Die Strategie der HPSD(,high power
short duration®)-Ablation wurde unter
Verwendung verschiedener Protokolle
in Verbindung mit bereits lange zugelas-
senen, aber auch mit eigens dafiir ent-
wickelten = Radiofrequenzgeneratoren/
Ablationskatheterkombinationen — wei-
terentwickelt und fiir die Ablation von
Vorhofflimmern getestet. Ziel dieser
Modifikation der niedrigenergetischen
Ablation ist eine veranderte Lisionsgeo-
metrie mit breiten, aber flachen Lisionen
an der linksatrialen Hinterwand. Durch
die kurzzeitige Ablationsdauer reduziert
man den Anteil an konduktivem Wir-



Tab.1 Uberblick iiber die wichtigsten Studien im Bereich der Elektrophysiologie/Rhythmologie
Studie Hauptaussage Journal,
Jahr
Castle-AF Die Vorhofflimmerablation halbiert nach 5 Jahren Follow-up die  NEJM, 2018
Gesamtmortalitdt
CameraMRI  LGE-negative Patienten haben eine gréBere Erholungstendenz ~ JACCEP, 2019
beziiglich LVEF
Nach Ablation lasst sich ein reverses atriales Remodelling nach-
weisen
Cabana Nur in der As-treated-Analyse zeigt sich ein Vorteil der Ablation ~ JAMA, 2019
im primdren Endpunkt
Es profitieren insbesondere jlingere und herzinsuffiziente Pati-
enten von der Ablation
Ablation ist sicher und effektiver als die medikamentdse Thera-
pie
AppleHeart  GroBte rhythmologische Studie an Normalbevélkerung NEJM, 2019
Study Positiv pradiktiver Wert der Pulsanalyse der Apple Watch: 84 %
Amica Keine signifikante Verbesserung der LVEF nach Ablation im Circulation
Vergleich zur konservativen Gruppe bei persistierendem Vorhof- ~ AE, 2019

flimmern und kranken Patienten

LGE Late-Gadolinium-Enhancement, LVEF linksventrikuldre Auswurffraktion

metransfer und erzielt damit eine flache
Lision, die Kollateralschiden (v. a. ther-
mische Osophaguslisionen) verhindern
soll. Beispielhaft sei die QDOT-FAST-
Studie erwidhnt [12]. Zweck der Stu-
die war die Evaluierung der Sicherheit
und des Kurzzeiterfolgs eines neuen
Ablationskatheters fiir eine (bezeich-
nenderweise) Very-high-power-short-
duration-Ablation bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern. Hierbei
wurde mit 90 W fiir maximal 4 s Radio-
frequenzenergie im temperaturkontrol-
lierten Ablationsmodus appliziert. Bei
den 52 eingeschlossenen Patienten konn-
ten eine hohe Effektivitit und Sicherheit
dokumentiert werden. Bei allen verfiig-
baren Patienten wurden zur Detektion
asymptomatischer zerebraler Ereignisse
Magnetresonanztomographien (MRT)
sowie zur Identifikation von thermischen
Osophaguslisionen postinterventionelle
Endoskopien durchgefithrt: 12% der
zerebralen MRTs zeigen asymptomati-
sche ablationsassoziierte Events sowie
3,8% eine thermische Osophaguslsion.
Auch wenn diese Daten sehr vielver-
sprechend auf eine hohere Sicherheit der
HPSD-Ablation hindeuten, wurden doch
bereits atriodsophageale Fisteln hierun-
ter beschrieben, wenn auch scheinbar
relevant seltener als mit den konven-
tionellen Ablationsprotokollen  (Fak-

tor 13 seltener) [13]. Dies muss bei dem
engen Sicherheits-Effektivitats-Fenster
der HPSD-Ablation und den aktuell
evaluierten unterschiedlichen Kombi-
nationen aus Energie/Ablationsdauer/
Generatoreinstellungen/Ablationskathe-
ter/Lasionsindizes beriicksichtigt wer-
den. Gut stratifizierte, stringente Proto-
kolle und Untersuchungen sind weiterhin
notwendig, bis diese Strategie Eingang
in den klinischen Alltag finden kann.

» Durch kurzzeitige Ablations-
dauer sollen Kollateralschaden
verhindert werden

Als ,,alte Idee in neuem Gewand“ konnte
die Ablationstechnik biphasische Pulsed-
field-Ablation bezeichnet werden. Diese
Ablationstechnik mit Verwendung sehr
kurzer biphasischer Stromapplikationen
mit extrem hohen Spannungen fithrt zu
einer effektiven nichtthermischen Abla-
tion und scheint dabei sehr gewebespe-
zifisch entsprechend den vorgegebenen
Einstellungen zu sein. In einer tierex-
perimentellen Arbeit der Arbeitsgruppe
um Koruth et al. zeigten sich bei Verwen-
dung von Pulsed-field- Ablation keine re-
levanten thermischen Osophagusverin-
derungen, wihrend sich bei den Tieren
in der Radiofrequenz-Strom-Ablations-

gruppe bei allen 4 Tieren tiefe Osopha-
gusulzera und sogar eine Osophagusfistel
fanden [14]. Anzumerken ist, dass in die-
ser Studie mit beiden Techniken in der
V. cava superior mit Andruck des Oso-
phagus an die Obere Hohlvene (SVC) ab-
ladiert wurde und somit eine unnatiirlich
dichte Beziehung zwischen Ablation und
Osophaguswand bestand, was das Auf-
treten von Osophaguslisionen bei 100 %
der mit RF (Radiofrequenz) abladierten
Tiere erkldrt. In dieser Studie konnte al-
lerdings gezeigt werden, dass die Effek-
tivitdt unabhingig von der Sicherheit zu
titrieren ist. In einer ersten klinischen
Studie wurde dieses Konzept nun von
Reddy et al. bei 81 Patienten mit Vor-
hofflimmern getestet [15]. Nach Anpas-
sungen der Therapie konnte bei 100 %
der Patienten eine effektive anhaltende
PV (Pulmonalvenen)-Isolation 3 Mona-
te nach Ablation und eine 12-Monats-
Rezidivfreiheit von 87% dokumentiert
werden. Relevante Komplikationen wur-
den nicht dokumentiert. Wie effektivund
sicher diese beiden neuen Ablationsstra-
tegien, also High-power-short-duration-
Ablation und Pulsed-field-Ablation, un-
ter welchen Anwendungsbedingungenin
klinischer Anwendung sein kénnen, wer-
den kommende grof3ere und multizen-
trische Studien zeigen miissen. Sollte al-
lerdings eine Therapie aufgrund der Se-
lektivitit der Lasionen keine Dosis-Wir-
kungs-Beziehung in Bezug auf Effektivi-
tat und Sicherheit zeigen, so kann dies
die Zukunft der Vorhofflimmerablation
revolutionieren (,pulsed field ablation®
[PFA]). Dann werden in Zukunft aller-
dings alle Anbieter von Ablationskathe-
tern auf diese Therapie, die nicht patent-
rechtlich geschiitzt ist, aufspringen und
PFA-Katheter und -Generatoreinstellun-
gen entwickeln.

Eine dritte neuartige Ablationstech-
nik, die in ersten prospektiven Single-
Arm-Studien evaluiert wird und bisher
noch nicht fiir den Einsatz auflerhalb
von Studien zugelassen wurde, nutzt
extrem niedrige Temperaturen fiir die
Kryoablation von Vorhofflimmern mit
flexiblen Ablationskatheterkonstruktio-
nen. Hierdurchist sowohl eine One-Shot-
Pulmonalvenenisolation, aber auch eine
linien- oder punktférmige Ablation z.B.
zur Isolation der LA-Hinterwand, Abla-
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Schwerpunkt

tion einer Mitralisthmuslinie oder einer
cavotrikuspidalen Isthmuslinie méglich.
Aktuell schlieffen mehrere Studien Pati-
enten mit Vorhofflimmern (paroxysmal
und persistierend bzw. persistierend)
prospektiv ein. Unbeabsichtigte Gewe-
beschidigung - wie z.B. die thermische
Schidigung des Osophagus bei Ablation
im Bereich der LA-Hinterwand soll hier-
bei durch aktive Erwirmung des Oso-
phagus verhindert werden (u.a. Clini-
calTrials.gov Identifier: NCT02839304).
Sicherlich nicht fir eine groflere Pati-
entengruppe infrage kommend ist die
gezielte stereotaktische Bestrahlung des
ventrikuldren Substrates fiir anders nicht
kontrollierbare ventrikulare Arrhythmi-
en bei sehr komplexem Substrat und bei
Patienten, die aufgrund der Schwere be-
gleitender kardialer oder nichtkardialer
Erkrankungen nicht mehr einer invasi-
ven Katheterablation unterzogen werden
konnen. Beachtliche Erfolge konnten in
kleineren publizierten Fallserien be-
richtet werden. Das Risiko schwerer
Nebenwirkungen liegt bei einem sich
bewegenden Zielorgan, das von strah-
lensensiblen Organen dicht umgeben
ist, auf der Hand. In einer kleineren
prospektive Evaluierungsstudie wurden
19 Patienten mit therapierefraktiren
ventrikuldren Tachykardien (n=17)
oder ventrikuldren Extrasystolen und
Arrhythmie-induzierter Kardiomyopa-
thie (n=2) eingeschlossen [16]. Eine
stereotaktische Bestrahlung des Substra-
tes erfolgte nach festgelegtem Protokoll
nichtinvasiv nach vorheriger Planung
mithilfe von Bildgebung und elektroana-
tomischem Mapping. Eine relevante Re-
duktion der VT- oder VES(ventrikulére
Extrasystolen)-Last konnte auch noch
nach 2 Jahren bei 78 % der bestrahl-
ten Patienten gezeigt werden. Groflere
prospektive Studien mit strenger Indika-
tionsstellung fiir die Anwendung dieser
Therapieoption miissen erfolgen, bevor
diese Therapiestrategie auflerhalb von
ausgearbeiteten Protokollen und exak-
ter Nachkontrolle (prospektive klinische
Studien) angewendet werden kann.

Bildgebung

Die kardiale Bildgebung hat sich als
eine wesentliche Hilfe in der Proze-
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durplanung und zur intraprozeduralen
Fokussierung bei komplexen elektro-
physiologischen Untersuchungen her-
auskristallisiert. Hierbei sind sowohl
Computertomographie (CT) als auch
Magnetresonanztomographie ~ (MRT)
einsetzbar, um neben der anatomischen
3-dimensionalen Rekonstruktion auch
Zielregionen fiir substratbasierte Ablati-
onsstrategien zu identifizieren. So lassen
sich beispielsweise Narbenzonen von lei-
tenden Myokardarealen innerhalb dieser
Narben unterscheiden (sowohl mittels
CT als auch MRT). Diese Zonen kénnen
als VT-Kandle einen kritischen Teil der
Reentry-Kreise bilden und sind somit
als mogliche Targets fiir die Ablation nur
anhand der préinterventionellen Bildge-
bung identifizierbar. Aktuell wird daran
gearbeitet, mittels virtueller Herzsimula-
tion und Digital-twin-Technologie diese
Narbeninformationen fir die Vorher-
sagbarkeit des Auftretens zukiinftiger
ventrikuldrer Arrhythmien zu nutzen.

) Zur kardialen Bildgebung
sind sowohl CT als auch MRT
einsetzbar

Beispielhaft soll an dieser Stelle auf eine
Studie mit Einschluss von 159 Patienten
mit iberwiegend ischdmischer Kardio-
myopathie verwiesen werden [17]. Eine
Gruppe in dieser prospektiven, aber
nicht randomisierten Studie wurde vor
geplanter VT-Ablation einer kardialen
MRT-Untersuchung mit Late-Enhance-
ment-basierter Detektion von ventri-
kuldren Narbenarealen unterzogen und
mit der anderen Patientengruppe (Ver-
zicht auf eine vorherige kardiale MRT-
Bildgebung) verglichen. Alle MRT-Un-
tersuchungen wurden bei Patienten ohne
implantiertes kardiales Device oder -
im Falle einer Indikation hierfiir - vor
Device-Implantation untersucht. Mithil-
fe einer spezialisierten Software (ADAS
[Galgo Medical, Barcelona, Spanien] -
hierzu auch Beispiele in @ Abb. 4 und 5)
wurde der zuvor akquirierte MRT-
Datensatz in das elektroanatomische
Mappingsystem importiert und mit der
aufgenommenen Anatomie fusioniert.
Eine gezielte MRT-gestiitzte Mapping-
und Ablationsstrategie ergab in dieser

Studie eine geringere Radiofrequenz-
stromablationszeit, eine hohere Rate an
Nichtinduzierbarkeit akut postprozedu-
ral und eine hohere Langzeiterfolgsrate
im Vergleich zu einer nicht bildgebungs-
gestiitzten Ablationsstrategie. Vorldufige
nicht randomisierte Studien legen einen
Vorteil einer bildgebungsgesteuerten (sei
esunter Verwendung der kardialen MRT-
oder CT-Bildgebung) Ablationsstrategie
bei VTs auf dem Boden struktureller
Herzerkrankungen nahe. Randomisierte
und ausreichend grof3e Studien mit ein-
heitlichen Ablationsprotokollen miissen
einen Vorteil beziiglich Sicherheit und
langfristigem klinischem Erfolg jedoch
erst belegen, bevor diese Ablationsstrate-
gie in die breite Routine der VT-Ablation
eingehen kann. Die @ Abb. 4 und 5 zeigen
den Einsatz der Integration von Late-
Enhancement-MRT-Bildgebung in die
Ablationsstrategie auf Vorhof- wie auch
auf Kammerebene.

Perspektive

Die Technologie des ,virtual heart® wird
bereits in ersten klinischen Untersu-
chungen auf ihre Verlésslichkeit gepriift.
So zeigt z. B. eine Studie, die sowohl
tierexperimentelle Daten als auch VT-
Patienten einschloss, dass nur minimale
Areale gezielt abladiert werden miissen,
die rein basierend auf der MRT-Mor-
phologie der Narbenareale identifiziert
wurden [18]. Dieser sog. VAAT(,virtual
heart arrhythmia ablation targeting®)-
Approach beruht auf Durchfiihrung ei-
ner kardialen Late-Enhancement-MRT-
Untersuchung mit Identifizierung des
Substrates, Rekonstruktion mit Erstel-
len eines individualisierten Ventrikelm-
odells, Durchfithrung einer ,virtuel-
len“ computerbasierten programmierten
Stimulation von unterschiedlichen Sti-
mulationsorten und Charakterisierung
potenziell induzierbarer (basierend auf
den in das individuelle Herzmodell
iibertragenen Bedingungen) ventrikulé-
rer Tachykardien. Die Ergebnisse dieser
sehr vorldufigen, kleinen und heteroge-
nen Studie sind vielversprechend. Strate-
gien mit Verwendung individualisierter
Herzmodelle haben mdglicherweise das
Potenzial, die Risikostratifizierung und
die Ablationsstrategie bei Patienten mit



ventrikuliren Tachykardien auf dem
Boden struktureller Herzerkrankun-
gen zu revolutionieren. Voraussetzung
fur eine realistische Einschitzung des
Potenzials eines solchen komplexen
Konzeptes ist jedoch die Durchfithrung
sorgfiltig geplanter und durchgefiihrter
prospektiver vergleichender Studien mit
Einschluss ausreichend grofler Patien-
tenzahlen. Eine prospektive Single-Arm-
Studie zur Evaluierung dieses Konzeptes
befindet sich aktuell in der Rekrutie-
rungsphase (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT03536052).

Eine weitere Entwicklung konnte
dann die Ablation direkt in der MRT
sein, d. h. eine iiberwiegend morpho-
logisch gestiitzte Ablation mit nichtma-
gnetischen Kathetern (erste CE-Zertifi-
zierung erfolgte in 2020), die unter MRT-
Bildgebung manévriert und positioniert
werden koénnen. In diesem Konzept
konnte die MRT gleichzeitig dann auch
zur Lisionsbildgebung genutzt werden
und das Ausmaf einer mdglichen anhal-
tenden Schéddigung des Gewebes durch
die Ablation charakterisiert werden.

Mit dem Konzept des ,virtual heart®
sind mehrere zukiinftige Visionen ei-
ner modernen Rhythmustherapie ver-
bunden: Eine Risikostratifizierung auf
dem Boden einer Simulation mithil-
fe eines individuellen Herzmodells
konnte die Indikationsstellung fir ei-
ne ICD(implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator)-Implantation bei Patien-
ten mit ischdmischer Kardiomyopathie,
aber auch (und noch viel wichtiger) bei
Patienten mit nichtischdmischer Kardio-
myopathie auf sicherere Fiifle stellen.

) Mit dem Konzept

yvirtual heart” sind mehrere
zukiinftige Visionen moderner
Rhythmustherapie verbunden

Bei Patienten mit dokumentierten ventri-
kuldren Tachykardien konnten zur Pla-
nung der Prozedur nicht nur mogliche
induzierbare ventrikuldre Tachykardien
identifiziert und charakterisiert werden,
sondern auch direkt die effektivsten Ab-
lationsldsionen vorhergesagt werden.

Aus der Reihe der zuvor exempla-
risch vorgestellten Studienergebnisse
(B Tab. 1) und Konzepte ergibt sich, dass
die interventionelle Elektrophysiologie
in der Behandlung samtlicher Arrhyth-
mien, v. a. aber des Vorhofflimmerns
und ventrikuldrer Tachykardien, in den
Kategorien moderner Mappingstrategi-
en inklusive der Einbeziehung kardialer
Bildgebung sowie neuer Ablationsstra-
tegien, -energieformen und -techniken
in den letzten Jahren beispiellose Fort-
schritte gemacht hat. Mit Blick auf
den vorldufigen Charakter vieler hier
erwihnter aktueller Studienergebnisse
lasst sich erahnen, dass auch die kom-
menden Jahre ausgesprochen spannend
bleiben diirften, wenn zumindest ein
Teil der genannten Strategien Eingang
in die klinische Routine findet und
moglicherweise auf andere Bereiche
der Elektrophysiologie und Kardiologie
ausgedehnt werden konnte.

Fazit fiir die Praxis

== Das Jahr 2019 war ein spannendes
und interessantes Jahr in der Elek-
trophysiologie mit vielen neuen Ent-
wicklungen und Einfiihrung einiger
sehr innovativer Therapieoptionen
zur Behandlung von Herzrhythmus-
storungen.

== Die Elektrophysiologie entwickelt
sich immer weiter als integraler Be-
standteil der Diagnostik und Thera-
pie komplexer Arrhythmien und stellt
sich zunehmend als essenzieller Teil
der Behandlung von Herzinsuffizienz
und komplex-kranken Patienten dar.

== Ein Fokus lag dabei auch auf der
Integration der kardialen Bildgebung
in die Therapieentwicklung und
Planung.
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Vorhofflimmern: Sport und Ausdauertraining schiitzen vor lastigen

Anfallen

Menschen mit Vorhofflimmern leiden oft-
mals sehr an den Anféllen aus dem linken
Vorhof ihres Herzens. Das Herz rast dann bis
zu einem Puls von bis zu 160 Schlagen pro
Minute. ,Wie aus dem Nichts kann das Herz
bei solchen Flimmeranféllen bis zum Hals
schlagen und beginnen zu rasen. Oftmals
kommen Druckgefiihl im Brustkorb, Luftnot,
Schwindel und ein Angstgefiihl hinzu’, be-
schreibt Herzspezialist Prof. Dr. med. Bernd
Nowak vom Wissenschaftlichen Beirat der
Deutschen Herzstiftung die Attacken dieser
haufigsten Herzrhythmusstérung — fast 2 Mil-
lionen Menschen sind in Deutschland betrof-
fen. Umso mehr Erleichterung bei Vorhoff-
limmerpatienten, wenn die lastigen Anfélle
seltener werden oder gar nicht mehr auftre-
ten. Was viele Betroffene nicht wissen: Sie
konnen selbst viel gegen die unangenehmen
Episoden tun. ,Fiir Patienten mit Vorhoff-
limmern sind Sport und Gewichtsabnahme
ganz entscheidend, um ihr Risiko fiir erneute
Vorhofflimmeranfélle dramatisch zu senken”,
bestatigt Nowak in dem Herzstiftungs-Rat-
geber ,Herz auBer Takt: Vorhofflimmern”.
Der Experten-Band kann kostenfrei un-

ter www.herzstiftung.de/vorhofflimmern-
ratgeber.html oder per Tel. unter 069
955128400 angefordert werden. Patien-

ten mit Vorhofflimmern wird ein niedrig

bis maRig dosiertes Ausdauertraining emp-
fohlen, moglichst 20-30 Minuten drei- bis
fiinfmal pro Woche: beispielsweise flottes
Gehen, Joggen, Rudern, Walken, Radfahren,
Ergometertraining oder Tanzen. Oder anders
formuliert: 60-120 Minuten Ausdauertraining
die Woche an 3 bis 5 Tagen. Niedrig dosiertes
Krafttraining sollte auch Trainingsbestand-
teil fir Patienten mit Vorhofflimmern sein:
,Altere Menschen, die besonders hiufig von
dieser Rhythmusstorung betroffen sind, ris-
kieren mit Krafttraining weniger Stiirze und
kommen im Alltag besser zurecht”, berichtet
Nowak. Und liberhaupt: Sport und Ausdauer-
bewegung sind fiir Patienten mit Vorhofflim-
mern fiir eine Verbesserung ihres Herzleidens
ebenso entscheidend wie fiir Patienten mit
anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie
Herzschwéche, koronare Herzkrankheit und
Bluthochdruck. ,Allerdings sollte man die
Trainingsdosis immer mit dem Arzt ermit-
teln”, betont der Kardiologe am Cardioan-

giologischen Centrum Bethanien — CCB in
Frankfurt am Main. Vorhofflimmerpatienten,
die zum Beispiel Betablocker oder Rhyth-
musmedikamente einnehmen, miissen mit
EinbuBen ihrer korperlichen Leistungsfahig-
keit aufgrund dieser Herzmedikamente rech-
nen. Also ist zuerst in einem Belastungstest
beim Kardiologen oder Sportmediziner der
optimale Trainingspuls zu bestimmen. Kann
ein Vorhofflimmerpatient seine Belastbarkeit
um mebhr als 50 Watt steigern, was einem
schnelleren Gehen entspricht, wird das Risiko
fiir erneutes Vorhofflimmern tber eine Fiinf-
Jahres-Periode um 37 Prozent verringert.
,Also ein Riickgang um mebhr als ein Drittel",
so Nowak. Nehme man zusétzlich 10 Prozent
an Korpergewicht ab und steigere seine Be-
lastbarkeit um mehr als 50 Prozent, lasse sich
das Risiko erneuter Vorhofflimmeranfélle so-
gar um drei Viertel senken. ,Der Effekt ist so
groB, wie man ihn mit Medikamenten kaum
erreichen kann. Die positiven Effekte von
Ausdauerbewegung zeigen sich auch bei Pa-
tienten nach einer Katheterablation: ,Wenn
man die Risiken aggressiv behandelt und
die Patienten vermehrt trainieren, werden
die Langzeitergebnisse der Ablation weiter
verbessert’, sagt der Arzt. Wer noch kein
Vorhofflimmern hat, kann durch starkeres
regelmaBiges Training der Herzrhythmussto-
rung vorbeugen und so sein Schlaganfall-
und Sterblichkeitsrisiko senken. Da Vorhoff-
limmeranfalle ganz pl6tzlich auftreten und
mit Atemnot und Schwécheanfallen einher-
gehen konnen, kann etwa Schwimmen im
Meer oder in anderen Gewassern gefahr-
lich sein. Auch Klettern oder exponiertes
Bergwandern, zum Beispiel iiber einen Grat,
sollte man vermeiden. Patienten, die fiir die
Schlaganfallprophylaxe Gerinnungshemmer
einnehmen sollten ein Auge darauf haben,
ob ihr Sport verletzungstrachtig ist. Das ist
bei Mountainbiking, Snowboarding, bei Ski
alpin auf schnellen sehr vollen Pisten oder
bei Kampfsportarten wie Boxen, Karate, Jiu-
Jitsu usw. der Fall. ,Da ist die Gefahr von fol-
genreichen Blutungen in die Muskeln, in die
Gelenke und in die inneren Organe erhoht.
Dieses Risiko sollte man nicht eingehen’, so
Prof. Nowak.

Quelle: www.herzstiftung.de
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