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1. Einleitung

Herzrhythmusstorungen wie Vorhofflimmern sind eine haufige Erkrankung in
Deutschland und haben eine hohe volkswirtschaftliche Bedeutung (Bjorck et al., 2013;
Haim et al., 2015). Neben der medikamenttsen Therapie besteht die Mdglichkeit einer
interventionellen Kathetertherapie mittels Ablation und damit Ausschaltung des
Substrats der Arrhythmie. Bei Herzrhythmusstorungen wie akzessorische Bahnen, AV-
Knotenreentrytachykardien und typischem, rechsatrialem Vorhoflattern, welches
abhangig ist vom cavotrikuspidalen Isthmus, ist der Mechanismus der Arrhythmie und
das zu verbdende Substrat der Arrhythmie gut verstanden und bekannt. Bei
Vorhoffimmern wurden im Jahr 1998 von Haissaguerre und Kollegen die
Pulmonalvenen als Triggerfaktoren fur Vorhofflimmern identifiziert (Haissaguerre et al.,
1998). Bei paroxysmalem Vorhoffimmern scheint dies auch durchweg ein
nachvollziehbares Konzept zu sein, bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern,
atypischem linksatrialem Vorhofflattern oder Rezidiven trotz isolierter Pulmonalvenen ist
das Ablationskonzept nach wie vor offen (Verma et al., 2015). Hier werden verschiedene
Konzepte angewendet wie eine Kompartimentalisierung mittels fester Linienkonzepten,
elektrische Homogenisierung durch Ablation von komplex-fraktionierten atrialen
Elektrogrammen (CFAE), Ablation von regularisierten Erregungen wie Rotoren,
Ausschaltung von Isthmus zwischen vorhandenen fibrotischen Inseln oder neuerdings
auch durch Analyse von Differenzen der Leitungsgeschwindigkeit und Homogenisierung

dieser.

Grundlage einer jeden elektrophysiologischen Untersuchung bzw. Ablation ist die
Analyse von Signalen, die von verschiedenen intrakardialen Kathetern abgeleitet
werden. Daher muss der Signalanalyse und Signaldeutung eine zentrale Bedeutung
beigemessen werden. Zum einen kénnen Signale nach einen zeitlichem Kriterium, z.B.
ihrer Vorzeitigkeit zu einem Referenzsignal oder einer starken Verspatung (,late
potentials) und zum anderen nach morphologischen Kriterien wie z.B.
AmplitudengrofRe, die ein Mald fur die Vitalitdtt des Gewebes darstellt, oder die

Fraktionierung, die ein Maf} fur die Leitungsverzdgerung ist, die wiederum als slow-



conduction - Zone als Substrat fur vor allem Reentrytachykardien dienen kann, beurteilt
werden (Mikhaylov et al., 2011).

1.1  Signalableitung

Elektrische Potentialdifferenzen kénnen tber Elektroden als Signalausschlage sichtbar
gemacht werden. Grundsatzlich konnen Elektrogramme als ungefiltertes oder gefiltertes
unipolares oder bipolares Signal aufgezeichnet werden. Bei unipolaren Signalen wird

eine Elektrode, die in der Flache klein ist mit einer grof3flachigen Elektrode verschaltet.

Bipolare Ableitungen werden durch Verschaltung zwei am Ort des Interesses lokalisierte
Elektroden erzeugt. Zur intrakardialen Ableitung von elektrischen Signalen werden
Katheter mit Uberwiegend Ringelektroden verwendet. Der Inter-Elektrodenabstand
betragt in der Regel 2 mm und bestimmt zusammen mit der Flache die ortliche
Auflésung, die mit dem entsprechenden Katheter erreicht werden kann. Dabei ist die
Auflésung indirekt proportional zur Elektrodenflache und zum Elektrodenabstand. Ein

Beispiel fur einen konventionellen Diagnostikkatheter ist in Abb. 1 dargestellt.

Abb. 1: Steuerbarer Diagnostikkatheter mit einer Spitzenelektrode und Ringelektroden
(Beispielfoto eines EP XT Diagnostik Katheter, Copyright Boston Scientific Marlborough,
USA)

Uber Katheter konnen grundsatzlich auf zwei Arten Signale abgeleitet werden: unipolare
Ableitung und bipolare Ableitung.
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1.2 Unipolare Ableitungen

Unipolare Ableitungen werden von einer Elektrode am Katheter im Herzen gegen eine
Neutralelektrode verschaltet, die sich nicht im Herz befindet. Unipolare Verschaltungen
sind von der Amplitude proportional zu der Flache des Dipols der kardialen Erregung
und zum Reziprok des Wurzel der Abstand zur Erregung (Scher et al., 1957). Somit
zeigen unipolare Ableitungen eine Mischung aus lokalem Signal und Signalen mit
geringer Entfernung, wobei diese mit der Wurzel aus der Entfernung an Signalstarke
abnehmen (Kupersmith et al., 1976). Die maximale Negativbewegung des Signals
(,downslope®) wird als Aktivierungszeit definiert, da hier auch das Membranpotential
sinkt (Durrer et al.,, 1957; Spach et al., 1972). Unipolare Ableitungen sind
gekennzeichnet, dass sie robust gegeniber Veranderungen im Kontakt sind und eine
préazise Aktivierungs- und Richtungsinformation beinhalten (Ideker et al., 1989; Downar
et al., 1977).

1.3 Bipolare Ableitungen

Bipolare Ableitungen werden zwischen zwei Elektroden mit geringem Abstand
verschaltet, wobei sich beide Elektroden im Herz befinden. Rechnerisch entsprechen
bipolare Signale der Differenz der beiden unipolaren Signale an den beiden Elektroden
(Gallagher et al., 1982). Vorteil der bipolaren Ableitungen ist, dass Fernfeldsignale
minimiert werden. Nachteil der bipolaren Ableitungen ist die Signalabhangigkeit von der
Erregungsausbreitungsrichtung (Kimber et al., 1996). Bei Erregungsverlauf parallel zum
Ableitungsvektor zeigt sich ein Signal mit maximaler Amplitude, bei einer
Erregungsfront, die im 90-Gradwinkel auf den Ableitungsvektor trifft, zeigt sich kein
Signal (Ideker et al., 1989).
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1.4  Technik der kardialen Signalverarbeitung

Bipolare Ableitungen haben im Vergleich zu unipolaren Ableitungen den Vorteil, dass
lokale niederamplitudige Signale bzw. fraktionierte Signale besser dargestellt werden
konnen als in unipolaren Ableitungen, die Richtungsinformation jedoch geringer ist als in
der unipolaren Ableitung (Bagwell et al., 1985).

Ein Grund liegt in einer geringeren Fernfeldwahrnehmung bipolarer Ableitungen im
Vergleich zu unipolaren Ableitungen. Dies konnte beispielsweise bei atrialen
Schrittmacherelektroden nachgewiesen werden, bei der im bipolaren Sensing die
Signale eine gréRere Anstiegssteilheit und eine geringere Rate an ventrikularen Farfield

aufwiesen als im unipolaren Sensing (Bagwell et al., 1985).

Bei den bipolaren und unipolaren Ableitungen werden Hoch- und Tiefpassfilter
eingesetzt, um Artefakte zu eliminieren. Es hat sich eine Signalfilterung zwischen 30
oder 40 Hz (Hochpass - Filter) und 400 oder 500 Hz (Tiefpass - Filter) als sinnvoll
erwiesen (Josephson et al., 2016), das bedeutet, dass beim Hochpass - Filter die tiefen
Frequenzen gefiltert werden, um hohe Frequenzen passieren zu lassen und beim

Tiefpass - Filter werden die hohen Frequenzen gefiltert, um tiefe passieren zu lassen.

1.5 Grundlagen der Signalinterpretation

Grundlage jeglicher Algorithmen zur Signalinterpretation stellen unipolare bzw. bipolare
Signale dar, die mit Diagnostikkatheter am Endokard oder Epikard des Herzens

abgegriffen werden. Die Signale stellen elektrische Potentialdifferenzen dar.

Die Morphologie und die Amplitude der abgeleiteten kardialen Signale hangen von

folgenden Faktoren ab:
1. Art der Depolarisation und damit lokales elektrisches Signal im Myokard

2. Orientierung der Erregungsausbreitung im Vergleich zur Orientierung der

Myokardfasern
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3. Orientierung der Erregungsausbreitung im Verhaltnis zur Elektrodenkonfiguration
4. Abstand zwischen der Elektrode und dem Ursprungsort der Potentialdifferenz

5. Charakteristika der Elektrode an sich wie ElektrodengréRe und

Elektrodenabstand.

1.6 Neuentwicklung von Mini-Elektroden

Eine neuere Entwicklung von Kathetern beinhaltet Elektroden mit deutlich kleinerer
Oberflache und geringerem Inter-Elektrodenabstand, so genannte Mini-Elektroden oder
auch MiFi-Elektroden (Micro-Fidelity Elektroden) genannt. Diese Elektroden sind aktuell
als 3 Elektroden ringférmig auf der Spitzenelektrode des Ablationskatheters angebracht
und sollen die Ortauflosung erhdhen (siehe Abb. 2) Dieses Konzept scheint
insbesondere bei Kathetern mit einer 8 mm langen Spitzenelektrode sinnvoll, da hier bei
bipolarer Verschaltung mit der weiter proximal gelegenen Elektrode ein sehr grof3es
Feld von Signalseite her abgegriffen wird. Die Anbringung der Mini-Elektroden kénnte

daher dazu beitragen, die Auflésung im Bereich der Katheterspitze zu erhdhen.

Distal (Standard) Ablation Bipole

Embedded electrode bipole

Abb. 2: Mini-Elektroden (*) auf einem Ablationskatheter Intellatip MiFi XP mit einer 8
mm Spitze (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA)
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Die Elektrodenflache von Mini-Elektroden betragt 0,785 mm? im Vergleich zu
konventionellen Elektrodenflachen mit mindestens 12 mm? (bei einem 6 F-Katheter mit
einer 2 mm langen Ringelektrode als Berechnungsgrundlage). Bei Spitzen-Elektroden
mit einer Lange von 8 mm wirde die Elektrodenflache 58 mm? betragen, bei einer

Lange von 4 mm entsprechend 29 mm? (bei einem 7F-Katheter).

1.7 Anordnung der Mini-Elektroden

Die Mini-Elektroden sind zirkular auf der Spitzenelektrode montiert. Daher ergibt sich bei
Verschaltung der Mini-Elektroden gegeneinander ein Bipol-Vektor, der im 90 Grad -
Winkel zu dem Vektor der konventionellen Elektroden verlauft. Dies mag von Vorteil bei
typischem Vorhofflattern sein, das durch den cavotrikuspidalen Isthmus lauft. Ziel der
interventionellen Behandlung ist das Ziehen einer Linie vom Trikuspidalklappenanulus
zur Vena cava inferior mit Nachweis einer bidirektionalen Isthmusblockade. Der
Ablationskatheter wird perpendikular (senkrecht) zur Erregungsausbreitung der
Arrhythmie gezogen und kann daher im bipolaren Signal die wahre Amplitude der
Erregung, wenn uberhaupt nur mit grol3er Einschradnkung und Variabilitat abbilden. Hier
kénnten Mini-Elektroden von Vorteil sein, da sie tangential zur Erregungsausbreitung
verschaltet werden kdnnen. In der Arbeit von Lazaro et al., 2019 konnte bestatigt
werden, dass die Signale, die Uber die Mini-Elektroden unter Ablation am
cavotrikuspidalen Isthmus abgeleitet wurden, deutlich schneller an Amplitude verloren
als Signale, die Uber konventionelle Elektroden abgeleitet wurden. Die Reizschwelle
stieg unter Ablation bei den Mini-Elektroden deutlich steiler an als bei konventionellen
Elektroden, was Ausdruck des kleineren Areals ist, das von Mini-Elektroden abgegriffen
werden kann und damit auch im Falle einer Stimulation direkt durch den Stimulus erregt
werden kann. Takagi et al., 2017 schlossen aus einem nicht-randomisierten
Kohortenvergleich, dass Mini-Elektroden im Vergleich zu konventionellen Elektroden
womdglich unnétige Radiofrequenzablationen vermeiden kdénnen. Dies ist wiederum

Ausdruck der hoheren lokalen Auflésung durch die Mini-Elektroden.
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1.8 Fragestellung der Arbeit

Trotz des Klinischen Einsatzes von Kathetern mit Mini-Elektrodentechnik gibt es
fundamentale Licken in Basisuntersuchungen von Mini-Elektroden. Die vorliegende
Doktorarbeit mdchte diese Lucken schlieBen und untersucht den Einfluss von
Anpressdruck, Anstellwinkel (Angulation), Verschaltung und Spulrate der Katheter auf
die Signalqualitat von Mini-Elektroden. Durch die kleine Elektrodenoberflache und die
Anordnung in der Zirkumferenz der Katheterspitze konnten Mini-Elektroden sensitiver
auf den Anpressdruck reagieren, da womoglich ein Teil der Mini-Elektroden keinen oder
wenig Kontakt zum Gewebe hat und damit falschlicherweise kein Signal anzeigt.
Ebenso verhélt es sich mit dem Angulationswinkel der Katheterspitze. Liegt die
Katheterspitze im Lot auf dem Gewebe, so haben im Idealfall alle 3 Mini-Elektroden
Kontakt mit dem Gewebe und muissten bei gesundem Gewebe eine ahnliche
Signalmorphologie anzeigen. Andert sich der Winkel zu 45 Grad gegeniiber dem
Gewebe, so ist zumindest eine Mini-Elektrode nicht mehr am Gewebe und weiter zu
tangential des Katheters erhoht sich der Abstand von zumindest einer Mini-Elektrode
noch mehr vom Gewebe. Dies misste hypothetisch einen Einfluss auf die

Signalableitungen von Mini -Elektroden haben.

Katheter werden unter Ablation mit Kochsalzldsung an der Katheterspitze gekinhlt. Die
Spulflissigkeit umgibt die Katheterspitze mit einer Wolke. Diese Wolke kann
Auswirkungen auf die Signalqualitdt von Mini-Elektroden an der Katheterspitze haben,
da die Mini-Elektroden im Gegensatz zu konventionellen Elektroden durch die
Spulflussigkeitswolke komplett umhullt werden und es somit zu Turbulenzen und

Signalalterationen kommen kann.
Daher wurden im herzgesunden Tiermodell folgenden Fragen bearbeitet:

1. Welchen Einfluss hat der Kontakt von Mini-Elektroden zum Gewebe auf die
Signalqualitéat und kann bei Kontakt der konventionellen Tip - Elektrode davon
ausgegangen werden, dass auch die Mini-Elektroden Kontakt haben?

2. Welchen Einfluss hat die Angulation der Katheterspitze auf die Morphe der

Signale von Mini-Elektroden?
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3. Welchen Einfluss hat die Kathetersplilung an der Katheterspitze auf die Morphe
der Signale von Mini-Elektroden, wenn die Mini-Elektroden komplett von

Spulflussigkeit umgeben sind?

4. Welche Interkonnektion von Mini-Elektrode zu Mini-Elektrode oder von Mini-
Elektrode zu konventioneller Elektrode ergibt ein stabiles und verlassliches

Signal?
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2. Material und Methoden

2.1 Tierexperiment / Prospektive Tierstudie

Die Tierhaltung und das Tierexperiment wurden mit Genehmigung des Landesamts fir
Gesundheit und Soziales Muinchen nach Abschnitt 8 des Tierschutzgesetzes
durchgefiihrt. Dieses findet sich in Ubereinstimmung mit dem “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals”, publiziert vom US National Institute of Health (NIH
Publications No. 85-23, 1996). Der Tierversuchsantrag G0165/06 wurde am 13.02.2017
in Miinchen genehmigt (ROB-55.2-2532.Vet_02-1 7-174). Das Tierexperiment wurde an

einem herzgesunden Schwein mit 90 kg Gewicht durchgefiihrt (Deutsche Landrasse).

2.2 Beschreibung Tierversuch

Tierhaltung:

Das Tier wurde in speziellen Tierhaltungsraumen (personenlimitierte Zutrittskontrolle,
Pflege durch ausgebildete Versuchstierpfleger, Temperatur und Luftfeuchte reguliert
Hell-Dunkel-Lichtprogrammierung mit Dammerlichtphasen) unter konventionellen
Hygienebedingungen gehalten. Die Bodenhaltung erfolgte auf rutschfestem Boden mit
Einstreu (Lignocel® Premium Hygienic Animal Bedding, J. Rettenmaier & S6hne GmbH
+ Co0.KG). Die Einstreu wurde 3mal wochentlich komplett gewechselt. Dem Schwein
wurde zusatzlich langhalmiges Heu als Beschaftigungsmaterial und Wuhlsubstrat zur
Verfigung gestellt. Die Fitterung erfolgt mit speziellem Schweinefutter ad libitum in
pelletierter Form (Deuka Porfina U granuliert, Alleinfutter fir Jungsauen ab 35 kg
Lebendmasse). Beschéaftigungsmoglichkeiten (Béalle, Beil3ketten, leere Kanister) standen
zur Verfugung. Frisches Leitungswasser war Uuber handelsubliche automatische
Nippeltranken jederzeit verfigbar. Eine Scheuermdéglichkeit fur das Komfortverhalten
(z.B. mit einer an der Wand befestigte Blirste) wurde dem Tier angeboten. Die Haltung
der Tiere erfolgt in Umsetzung der in der EU-Richtlinie 2010/63/EU festgelegten
Bedingungen.

Vorbereitung des Tiers auf den Versuch:
Das Tier wurde eine Woche vor der ersten Manipulation in den TierrAumen eingestallt,

so dass es sich in der neuen Umgebung akklimatisieren und an die neuen Personen
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(Pflegepersonal, Versuchsdurchfihrer) gewdhnen konnte und den Transportstress bis
zum Start des Experimentes Uberwunden hatte. 1 Tag vor der Operation wurde das Tier
nicht-invasiv, ohne Narkose durch einen Tierarzt des Institutes adspektorisch
begutachtet und im Besonderen auf respiratorische, kardiale und gastrointestinale
Besonderheiten untersucht und dabei fur den Versuch geeignet empfunden. Vor dem
Eingriff erfolgte ein pra-anasthetisches Fasten fir maximal 12 Stunden bei freiem

Zugang zu Wasser.

Das Tier wurde in der Box intramuskular sediert mit 10 — 15 mg/kg Ketamin + 2 mg/kg
Azaperon + 1 mg Atropin in der Mischspritze. Nach Wirkungseintritt der Sedation wurde
ein vendser Zugang in eine Ohrrandvene gelegt, Uber die dann die Narkose eingeleitet
wird. Die Einleitung und Vertiefung erfolgte intravends mit 1 %-igem Propofol i.v. (ca. 1,5
mg/kg, Narcofol® 10 mg/ml) nach Wirkung, wobei die Intubationsfahigkeit unter
Einwirkung der verschiedenen Hypnotika beurteilt wurde  (Schluckreflex,
Kieferspannung). Zeitgleich wurde praemptiv 40 mg/kg Metamizol i.v. verabreicht, um
eine analgetische Abdeckung uber mind. 4h zu gewahrleisten. Nach orotrachealer
Intubation wurde die Narkose mit 2 %-igem Propofol (ca. 12,5 mg/kg/h; Propofol Lipuro
2 %) unter maschineller Beatmung mit einem Sauerstoff-Luftgemisch aufrecht erhalten.
Die gewahlten Beatmungsparameter orientieren sich am end-exspiratorischen CO:2
Gehalt und wurden standig angepasst. Narkosetiefe, Atem- und Herz-Kreislauf-
Parameter wurden kontinuierlich Gberwacht mit Hilfe von Pulsoxymetrie, Kapnometrie,
rektaler Temperatursonde, EKG und ggf. invasiver Blutdruckmessung. Das Tier erhielt
wahrend der gesamten Narkosedauer (Einleitung bis Euthanasie bzw. Aufwachphase)
Uber die Ohrrandvene eine Flussigkeitssubstitution (10 mil/kg/h) mit einer
Vollelektrolytldsung, die mit Hilfe eines Infusomaten verabreicht wurde.

Die intraoperative Analgesie wurde durch Fentanylboli (0,015 mg/kg, Fentadon) alle 20-

30 min und Metamizol (40 mg/kg verdinnt langsam i.v., Vetalgin) gewahrleistet.

Nach lateraler Thorakotomie wurde das Perikard erdffnet und der Zugang zum linken
Atrium war frei. Das linke Atrium wurde an den beiden lateralen Enden mit Nahten

umstochen und somit leicht in der Bewegung fixiert (siehe Abbildung 3).
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Abb. 3: Blick auf den mit Faden stabilisierten linken Vorhof des Versuchstiers

Zum endokardialen Mapping wurde eine Schleuse in die V. jugularis interna gelegt. Zur
intraoperativen Gerinnungshemmung wurde nach dem Legen der Schleuse Heparin i.v.
(150 IE/kg) und 250 mg Aspirin (Aspirin i.v. 500 mg) i.v. verabreicht.

Nach Abschluss des unten aufgefiihrten Messprotokolls erfolgte die Euthanasie am
narkotisierten Tier mit Pentobarbital iv. (0,1 ml/kg, Euthadorm 400 mg/ml
Injektionslésung fiur Schweine) und zur Sicherstellung des Todes unmittelbar darauf 40

ml Kaliumchlorid i.v.

2.3 Technischer Versuchsaufbau

Das Tier war mit Klebeelektroden mit dem EP-System LABSYSTEM PRO™ EP
Recording System (Boston Scientific Marlborough, USA) verbunden. Uber das EP-
System erfolgte auch die Aufzeichnung der Uber die Katheter abgeleiteten Signale. Die

Softwareversion war v2.8.

Folgende 4-poligen Katheter der Firma Boston Scientific (Marlborough, USA) wurden
getestet:
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e INTELLATIP MIFI™ XP Ablationskatheter, 8 French, 8 mm Katheterspitzen -
elektrode (siehe Abb. 4)

e INTELLATIP MIFI™ Ol Ablationskatheter, 7 French, 4 mm Katheterspitzen-
elektrode

Abb. 4: INTELLATIP MIFI™ XP Ablationskatheter mit einer bei 12 Uhr an der
Katheterspitze sichtbaren Mini-Elektrode

2.4  Testprotokoll

Zu Beginn wurde der INTELLATIP MIFI™ OI- Katheter endokardial und danach
epikardial angelegt und die Signale miteinander verglichen um sicherzustellen, dass

epikardiale Messungen mit der endokardialen Messung vergleichbar sind.

Der INTELLATIP MIFI™ XP und der INTELLATIP MIFI™ OI- Katheter wurde von
epikardialer Seite in einer 90 Grad -, 45 Grad - und Tangential - Winkelung mit und ohne
Anpressdruck angelegt (siehe Abb. 5). Die Kontrolle des Anpressdrucks erfolgte bei
fehlender Mdoglichkeit der Messung des Anpressdrucks durch den Katheter durch

visuelle Einschatzung des Kontakts der Mini-Elektroden.
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Im Testmodus ,ohne Anpressdruck® wurde versucht, den Katheter so gering an das
Gewebe zu drucken, dass lediglich die konventionelle Spitzenelektrode, aber nicht die
Mini-Elektrode (MiFi-Elektroden) Kontakt zum Gewebe haben. Im Testmodus ,mit
Anpressdruck” wurde der Katheter derart an das Gewebe angelegt, dass auch die MiFi-

Elektroden sicheren Gewebekontakt zeigten.

ENEND

Ohne Anpressdruck

Mit Anpressdruck l

Abb. 5: Anstellwinkel der Katheterspitze an das Myokard: tangential, 45 Grad und 90
Grad (von links nach rechts) sowie ohne Anpressdruck (obere Reihe) und mit
Anpressdruck (untere Reihe)

Zu allen Testzeitpunkten war der Katheter stabil am vitalen Gewebe ohne Anderung der
Angulation oder der Lokalisation am atrialen Myokard. Jede Testentitdt wurde 3mal

getestet und aufgezeichnet.

Bei dem INTELLATIP MIFI™ OI- Katheter erfolgte die Angulationsmessung doppelt,

jeweils mit einer Spilrate von 2 ml/min und mit 10 ml/min.
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2.5 Elektrodenverschaltung und Elektrodenfilterung

Fur die Signal - Analyse wurden folgende Elektroden - Verschaltungen analysiert. Die
Elektrodenzahl 1 bezeichnet die am weitesten distal gelegene Elektrode, die héchste

Zahl die am weitesten proximal gelegene Elektrode (siehe Abb. 6).

Abb. 6: Elektrodenbenennung am Testkatheter. Konventionelle Elektroden M1-M4,
Mini-Elektroden ME1-ME3

Fir die Analyse wurden folgende Verschaltungen am Elektrophysiologie - Messplatz
aufgezeichnet:

1.) Ablationskatheter MAP 1/2, MAP 2/3, MAP 3/4,

2.) MiFi-Elektroden ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1

3.) MiFi-Elektrode gegen konventionelle Tip-Elektrode Nr. 1: M1 - ME1, M1 - ME2, M1 -
ME3
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4.) MiFi-Elektrode gegen konventionelle Elektrode Nr. 2: M2 - ME1, M2 - ME2, M2 -
ME3

5.) MiFi-Elektrode gegen Elektrode von im Atrium platzierten Diagnostikkatheter: CS1 -
ME1, CS1 - ME2, CS1 - ME3

6.) MiFi-Elektrode gegen Neutralelektrode: UNI - ME1, UNI - ME2, UNI - ME3

Fur die bipolaren Ableitungen (1. und 2.) wurden folgende Filtereinstellungen verwendet:
Aufnahmeempfindlichkeit 5 mV, Low Cutoff 30 Hz, High Cutoff 250 Hz. Fir unipolare
Ableitungen (3.-6.): Aufnahmeempfindlichkeit 5 mV / Low Cutoff 1 Hz / High Cutoff 25
Hz.

2.6  Signalauswahl und Signalweiterverarbeitung

Die Signale wurden zu den préaspezifizierten Zeitpunkten der verschiedenen
Angulationen bzw. Spilraten nach Rhythmusstabilitdt und Artefaktfreiheit untersucht. Es
wurden Signalabschnitte zur Analyse verwendet, die im Sinusrhythmus frei von atrialen
und ventrikularen Extrasystolen waren und keinen Nulllinien - Shift aufwiesen. Somit

wurde pro Messzeitpunkt ein Intervall mit ca. 5 Schlagen (=Signalen) analysiert.

Die Signale wurden exportiert und mit Matlab Version 9.2 und nachfolgend in Microsoft
Excel analysiert:
1. Fur jedes Signal in allen exportierten Ableitungen wurde

= die maximale Amplitude,

= das Integral in positiver und negativer Ausrichtung,

» die Gesamtflache unter der Signalkurve (entspricht Summe aus positivem

Integral und Betrag des negativen Integrals),
» die Dauer des Signals sowie

= die Steilheit ausgedrickt als Kurtosis berechnet.
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2. Die Messwerte der 3 Messungen in gleicher Ausrichtung bzw. Spulrate wurden in
einem Pool zusammengefasst und dann mit dem studentischen T-Test mit den
Messwerten anderer Ausrichtung verglichen

3. Zur Messung der Homogenitat der Proben und damit der Varianz wurde der

Variationskoeffizient gebildet.

Die Amplitude wird in mV, die Dauer in msec und das Integral in mV>*msec angegeben.
Der Variationskoeffizient wurde von der Dauer, der Amplitude und der Kurtosis
berechnet als Parameter der Signalstabilitat.

Alle Variablen werden sofern nicht anders notiert als Mittelwert+Standardabweichung
dargestellt, der Median wird gesondert bezeichnet, wenn keine Normalverteilung vorlag.
Das Konfidenzintervall wird mit 95 % berechnet. Der Student's T-Test wurde als
Vergleichstest flr normalverteilte Parameter verwendet. Ein P-Wert < 0.05 wurde als

statistisch signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Es wurden von 63 Elektroden - Verbindungen / - Paare (Proben) 21 in definierten,

stabilen Einstellungen, die jeweils 30 Sekunden dauerten, analysiert.

3.1 Effekt der Angulation mit vs. ohne Anpressdruck auf die Signalparameter in

konventionellen vs. MiFi-Elektrodenableitungen

Der Gewebekontakt der Mini-Elektroden wurde sofort erzeugt, sobald man mit der
Spitzenelektrode eines herkémmlichen Katheters einen Gewebekontakt erzielt hatte. Es
war bei der Untersuchung nicht moglich, am schlagenden Herzen einen Kontakt mit der
konventionellen Spitzenelektrode und gleichzeitig keinen Gewebekontakt von Mini-
Elektroden zu erzielen. Auch eine Fixation eines Teils der Wand des linken Atrium
erlaubte es nicht, den Katheter so an die Wand des linken Atrium anzulegen, dass die
Spitzenelektrode ein elektrisches Signal aufwies, die Mini-Elektroden jedoch keinen
Kontakt zum linksatrialen Gewebe hatten. Wurde die Spitze des Katheters so gering der
linken Atriumwand genahert, dass die Mini-Elektroden keinen Wandkontakt hatten, so
hatte auch die Elektrode an der Katheterspitze so wenig Wandkontakt, dass kein Signal
Uber die Elektrode an der Katheterspitze nachweisbar war. Als Konsequenz wurden die
weiteren Tests ohne Kontrolle des Anpressdrucks bzw. des Kontakts der Mini-
Elektroden mit der Herzwand durchgefuhrt. Ein stabiles elektrisches Signal auf der
Elektrode an der Katheterspitze war Versicherung genug fir einen adaquaten

Gewebekontakt auch der Mini-Elektroden.

Zusammenfassung: Bei ausreichendem Signal auf der Elektrode an der Katheterspitze
kann davon ausgegangen werden, dass auch Mini-Elektroden Kontakt zum Gewebe
haben.
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3.2 Effekt der Angulation auf die Signalparameter in konventionellen vs. MiFi-
Elektrodenableitungen

Die Angulationen sind exemplarisch in Abb. 7 dargestellt. Der Anlagewinkel der
Elektrode an der Katheterspitze zum Gewebe (90°, 45° oder tangential) hatte einen
signifikanten Einfluss auf die Signalqualitat der Mini-Elektrode, die zum einen auf einer 8
mm ungekihlten Katheterelektrode und auf einer 4 mm gekihlten Katheterelektrode
angebracht waren. In Bezug auf die Signaldauer zeigte sich in der 90° Position eine
kurzere Signaldauer und ein kleineres Integral als bei der tangentialen Position bei einer
8 mm Spitze, ebenso bei der 45° Position im Vergleich zur tangentialen Position. Die
Signalkurtosis zeigte keine signifikante Beeinflussung durch die Angulation. Die
Veranderungen der Signale der Mini-Elektroden durch Angulation konnten mit der 4 mm
Spitze mit einer Spulung von 2 ml/min bestétigt werden. Die Signalparameter sind in
Tabelle 1 aufgefuhrt und im Diagramm 1 fur den ungespulten Katheter Intellatip MiFi XP

und im Diagramm 2 fUr den gespiilten Katheter Intellatip MiFi Ol graphisch dargestellt.

Abb. 7: Testung von drei Angulationen mit dem Ablationskatheter am epikardialen
linken Vorhof: 90 Grad, tangential und 45 Grad (von links nach rechts).

Zusammenfassung:

Mini-Elektroden zeigen hinsichtlich der Signalqualitéat eine Abhangigkeit von der

Angulation der Katheterspitze zum Gewebe.

Die Signalsteilheit (Kurtosis) zeigte lediglich eine signifikante Abh&ngigkeit beim
Vergleich der 45° Position zur 90° Position sowohl beim gesptilten als auch ungesplilten
Katheter, wobei sich die Signaldauer und damit auch das Integral signifikant verkurzten,

wenn der Katheter von der tangentialen Position wegbewegt wurde.
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Tab. 1: Vergleich gespulter 4 mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol und ungesplter 8
mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI XP mit Spuilraten von 2 ml/min und 10 ml/min:
Mittelwert (mean) und Standardabweichung (SD) von Elektrogrammen aus
konventionellen  bipolaren  Elektrodenableitungen (MAP  1/2) und  Mini-
Elektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1). Statistik: Student’s t-Test; p< 0.05 gilt
als signifikant. Einheiten: Dauer msec, Integral mV?*msec, Kurtosis ohne Einheit,
Amplitude mV.

Kanal Dauer | Dauer | Dauer | Dauer | Dauer | Dauer | ptang | ptang | p45vs Kanal Integral Integra $D Integral Inegral $D Integral Integral $D ptang | ptang | p45vs
Mean SD Mean | SD Mean | SD | vs.45| vs90 920 mean mean mean vs. 45 | vs90 90
MiFi XP MiFi XP
MAP1/2 | 2347 | 2462 | 3427 | 3245 71 4359 10313 | 0,001 | 0014 MAP1/2 | 3297 20,54 16,68 10,63 86 2,63 0,011 |<0,001 | 0,008
MEL/2 | 752 | 7369 | 1427 | 29 | 1513 | 32 | 0003 | 0004 | 0448 ME 1/2 2,34 2,64 738 532 1215 444 | 0003 [<0,001 | 0013
ME 2/3 5987 | 5593 | 2407 | 2529 | 1667 | 289 | 0032 | 0006 [ 027 ME 2/3 381 6,22 10,52 831 5,68 453 0,018 | 0353 | 0,058
ME3/1 89 6734 | 256 | 248 | 218 | 294 | 0002 | 0005 | 0637 ME3/1 112 16 385 283 377 178 | 0003 | 0001 [ 0938
MiFi O MiFi O
MAP1/2 | 3373 | 2514 | 2113 | 396 | 2047 | 22 0065 | 0051 | 0573 MAP1/2 | 2829 22,63 32,44 1757 2551 11,18 | 0579 | 0673 | 0208
MEL/2 | 708 | 7654 | 1587 | 546 | 2653 | 1861 | 001 | 0038 | 0,042 ME1/2 486 469 348 21 2,26 098 033 [ 0045 | 0113
ME 2/3 6887 | 677 434 304 | 238 1501 | 0,218 | 0,018 | 0,083 ME 2/3 6,72 6,48 2,63 0,52 421 2,55 0,021 | 0173 | 0,026
ME3/1 6307 | 5531 | 282 | 2507 | 224 1542 {0,034 | 001 | 0452 ME3/1 7,66 97 421 2,67 524 192 0,203 | 0,351 | 0267
angentia 90 Grad angentia 90 Grad
Kanal Kurtosis [Kurtosis | Kurtosis |Kurtosis | Kurtosis |Kurtosis | ptang | ptang | p45vs Kanal Amplitude | Amplitude |Amplitude { Amplitude | Amplitude | Amplitude | ptang | ptang | p45vs
mean D mean SD | mean D | vs.45] vs90 90 mean D mean D mean D vs.45 | vs90 90
MiFi XP MiFi XP
MAPL/2 | 2272 | 258 | 2812 | 104 | 2547 | 735 | 0061 | 0183 | 0427 MAP1/2 | 432 1,89 303 1,06 2.4 03 0,028 | <0001 | 001
MEL/2 | 3302 | 1957 | 3643 | 163 | 3133 | 865 | 0608 | 0762 | 0,293 ME1/2 1,08 09 2,05 083 2,65 054 | 0,005 [<0,001 | 0,026
ME2/3 | 3976 | 2571 | 4396 | 167 | 3013 | 648 | 06 | 0171 | 0,006 ME2/3 1,29 1,27 2,74 1,38 19 08 0,006 | 0126 | 0,053
ME3/1 | 3078 | 19,04 | 3544 | 1403 | 2299 | 97 | 0451 | 0246 | 0023 ME3/1 081 0,64 1,64 0,79 14 046 | 0004 | 002 [ 0401
MiFi Ol MiFi Ol
MAP1/2 | 2208 | 336 | 2005 | 409 | 1803 | 267 | 015 | 0001 | 012 MAP1/2 | 351 2,05 381 1,24 3,56 089 | 0628 | 0925 [ 0534
ME1/2 1919 | 907 | 3314 | 1185 | 2146 | 7,19 | 0001 | 0454 [ 0,003 ME1/2 146 117 138 051 114 038 0816 | 0327 | 0154
ME2/3 | 2892 | 241 | 4215 | 2463 | 2427 | 435 | 0,148 | 0468 | 0,01 ME2/3 1,84 172 1,36 03 152 063 |02 | 05 [ 0363
ME3/L | 4222 | 2044 | 30,06 | 1008 | 4389 | 1059 | 0,048 | 0,782 | 0,001 ME3/1 2,01 1,95 1,56 063 1,79 044 | 0399 | 0673 [ 0249




Signalcharakteristika MiFi XP Katheter
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Diagramm 1: Vergleich ungespulter 8 mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI XP: Mittelwert
und Standardabweichung von Elektrogrammen aus konventioneller bipolarer
Elektrodenableitung MAP 1/2 und Mini-Elektrodenableitung ME 2/3. Statistik: Student’s t-
Test; p< 0.05 qilt als signifikant, signifikant = rote Klammer, nicht-signifikant = schwarze
Klammer. Einheiten: Dauer msec, Integral mV2*msec, Kurtosis ohne Einheit, Amplitude mV.
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Signalcharakteristika MiFi Ol Katheter
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Diagramm 2: Vergleich gespulter 4 mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI OI: Mittelwert und
Standardabweichung von Elektrogrammen aus konventioneller bipolarer Elektrodenableitung
MAP 1/2 und Mini-Elektrodenableitung ME 2/3. Statistik: Student’s t-Test; p< 0.05 gilt als
signifikant, signifikant = rote Klammer, nicht-signifikant = schwarze Klammer. Einheiten:
Dauer msec, Integral mV2*msec, Kurtosis ohne Einheit, Amplitude mV.
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3.3 Effekt der Spullrate der Katheterspitze auf die Signalparameter in
konventionellen vs. MiFi-Elektrodenableitungen

Spulraten an der Katheterspitze in Hohe von 2 ml/min und 10 ml/min, die die Mini-
Elektroden umgeben, haben keinen Einfluss auf Integral, Kurtosis oder Dauer der Mini-
Elektrodensignale, sondern nur auf die Amplitude. Konventionelle Elektroden zeigten
hingegen durch die Spulrate eine Irritation: Die Signaldauer war mit 10 ml/min Spulrate
signifikant langer und das Integral kleiner als mit 2 ml/min (10 ml flow 56+54 msec vs. 2
ml/min 25+16 msec vs; p=.03). Die Werte sind in Tab. 2 aufgelistet und graphisch in

Diagramm 3 dargestellt.

Tab. 2: Vergleich gespulter Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol mit Spulraten von 2
mi/min und 10 mil/min: Mittelwert (mean) und Standardabweichung (SD) von
Elektrogrammen aus konventionellen bipolaren Elektrodenableitungen (MAP 1/2, MAP
3/4, MAP 2/3) und Mini-Elektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1). Statistik:
Student’s t-Test; p< 0.05 gilt als signifikant. Einheiten: Dauer msec, Integral mvV2*msec,
Kurtosis ohne Einheit, Amplitude mV

Spulrate 0 Spulrate 0
Kanal Duration | Duration | Duration | Duration pvalue Kanal Integral Integral SD Integral Integral SD| p-value
Mean SD Mean SD mean mean
MAP 1/2 25,11 15,68 56,04 54,54 <0,001 MAP 1/2 28,75 17,58 20,41 19,89 0,037
MAP 3/4 25,67 31,47 34,78 41,82 0,244 MAP 3/4 11,38 10,63 11,47 17,04 0,977
MAP 2/3 65,78 53,25 78,52 58,6 0,281 MAP 2/3 3,63 3,85 3,58 4,65 0,961
ME 172 37,73 50,62 51,8 55,24 0,209 ME 1/2 3,53 3,29 3,09 3,46 0,538
ME 2/3 45,36 48,7 52,33 52,44 0,513 ME 2/3 4,52 4,3 3,2 4,02 0,135
ME 3/1 37,89 39,73 49,65 55,38 0,248 ME 3/1 5,72 5,96 5,56 6,62 0,905
Spulrate 0 Spulrate 0
Kurtosis | Kurtosis | Kurtosis | Kurtosis Amplitude | Amplitude | Amplitude | Amplitude
Kanal p-value Kanal p-value
mean SD mean SD mean SD mean SD
MAP 1/2 20,06 3,74 18,62 6,25 0,188 MAP 1/2 3,65 1,46 3,02 1,62 0,058
MAP 3/4 34,32 11,55 24,38 10,37 <0.001 MAP 3/4 2,67 1,6 2,19 1,88 0,196
MAP 2/3 19,83 6,11 18,22 6,11 0,214 MAP 2/3 1,04 0,58 1,26 1,28 0,296
ME 1/2 24,6 11,2 26,74 13,34 0,41 ME 1/2 1,32 0,76 1,23 0,86 0,6
ME 2/3 31,78 21,04 26,87 13,96 0,192 ME 2/3 1,57 1,07 1,18 0,77 0,045
ME 3/1 38,72 15,49 27,29 12,83 <0.001 ME 3/1 1,79 1,2 1,61 1,12 0,475
Zusammenfassung:

Mini-Elektroden zeigen eine von der Spilrate des Katheters unabhangige Signalqualitat.

Konventionelle Elektroden zeigen unter vermehrter Spulrate eine langere Signaldauer.



Signalcharakteristika MiFi Ol Katheter - Spulrate

Signaldauer Integral
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Diagramm 3: Vergleich gespulter Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol mit Spulraten
von 2 ml/min und 10 ml/min: Mittelwert und Standardabweichung von
Elektrogrammen aus konventioneller bipolarer Elektrodenableitung MAP 1/2 und
Mini-Elektrodenableitung ME 2/3. Statistik: Student’s t-Test; p< 0.05 gilt als
signifikant, signifikant = rote Klammer, nicht-signifikant = schwarze Klammer.
Einheiten: Dauer msec, Integral mV2*msec, Kurtosis ohne Einheit, Amplitude mV
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3.4  Stabilitat von Mini-Elektroden-Ableitungen im Vergleich zu konventionellen
Elektroden

Der Variationskoeffizient von Amplitude, Dauer und Kurtosis von Signalen aus bipolaren
konventionellen Elektroden einerseits und Mini-Elektroden gegen die konventionelle
Spitzenelektrode anderseits (4 mm Spitzenelektrode mit 2 ml/min Spilung) zeigte
numerisch geringere Werte als Signale von bipolaren Mini-Elektroden - Verschaltungen,
wobei die Unterschiede statistisch nicht signifikant waren. Die Werte sind in Tab. 3
abgebildet.

Tab. 3: Vergleich des mittleren Variationskoeffizients (VK) von Amplitude, Kurtosis und
Dauer von Signalen aus verschiedenen Elektrodenverschaltungen: konventionelle
bipolare Elektrodenableitung (M1/2), Mini-Elektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME
3/1) sowie bipolare Ableitung zwischen der konventionellen Spitzenelektrode und Mini-
Elektroden (M1-ME1, M1-ME2, M1-ME3). Statistik: Student’s t-Test gegen Ableitungen
der Mini-Elektroden (*); p< 0.05 gilt als signifikant

Kanal Amplitude value* Kurtosis value* Dauer value*
mean VK P mean VK P mean VK P

M 1/2 0,39 0,600 0,17 0,287 0,34 0,444
ME 1/2 0,53 n.a. 0,40 n.a. 0,59 n.a.
ME 2/3 0,57 n.a. 0,59 n.a. 0,55 n.a.
ME 3/1 0,58 n.a. 0,36 n.a. 0,77 n.a.
M1-ME1 0,25 0,493 0,37 0,908 0,31 0,156
M1-ME2 0,34 0,781 0,45 0,641 0,29 0,122
M1-ME3 0,27 0,741 0,36 0,987 0,30 0,150

Zusammenfassung: Signale von sowohl bipolar konventionellen Elektrodenableitungen
als auch Signale von bipolaren Mini-Elektrodenableitungen sind stabil in Bezug auf die

Variation der Amplitude, Kurtosis und Dauer.
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3.5 Welche Mini-Elektroden-Ableitung bzw. Kombination mit einer anderen
Elektrode ist die stabilste Ableitung in Bezug auf die Signalcharakteristik

gemessen am Integral, der Dauer und der Kurtosis?

Mini-Elektroden zeigen in einer Verschaltung gegen die Tip-Elektrode des
Ablationskatheters, gegen die Ring-Elektrode des Ablationskatheters oder gegen eine
andere Ringelektrode eines endokardial platzierten Diagnostikkatheters (hier im rechten
Atrium) eine numerisch deutlich geringere Varianz von Signalamplitude, -integral und —
kurtosis im Vergleich zu bipolaren konventionellen Elektrodenableitungen und zu
bipolaren Inter-Mini-Elektrodenableitungen. Die numerisch geringste Varianz zeigte die
Signal-Verschaltung der Mini-Elektrode zur Ringelektrode des Ablationskatheters. Die
Werte sind in Tab. 4 hinterlegt.



Tab. 4: Vergleich des mittleren Variationskoeffizients (VK) von Amplitude (A), Kurtosis (K) und Integral (l) Uber alle
Angulationen von Signalen aus verschiedenen Elektrodenverschaltungen mit einer Spilrate von 10ml/min: konventionelle
bipolare Elektrodenableitung (M1/2),
Minielektrodenableitungen (UNI-ME1, UNI-ME2, UNI-ME3), bipolare Ableitung zwischen konventionellen Elektroden und
Minielektroden (M1-ME1, M1-ME2, M1-ME3, M2-ME1, M2-ME2, M2-ME3), bipolare Ableitung zwischen Minielektroden
und konventioneller Ringelektrode eines endokardialen Katheters im rechten Atrium (RA-ME1, RA-ME2; RA-ME3).
Statistik: Student’s t-Test gegen Ableitungen der Minielektroden (*); p< 0.05 gilt als signifikant.

bipolare Minielektrodenableitungen

(ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1), unipolare

Kanal Integral  Integral Dauer Dauer Kurtosis  Kurtosis Integral Kurtosis Dauer VK mean SD VK (I+K+D)
mean SD mean SD mean sD VK VK VK (H+K+D)
MAP 1/2 20,405 13,894 24,213 34,541 21,090 18,834 0,97 0,39 2,23 1,37 0,76
MAP 3/4 11,466 17,042 14429 41,816 22,031 13,376 1,49 0,61 2,90 1,66 1,16
MAP 2/3 3,584 4,646 22,048 58,596 22,301 20,585 1,30 0,92 2,66 1,63 0,91
ME 1/2 3,095 3,459 14499 55,236 25,051 21,132 1,12 0,84 3,81 1,92 1,64
ME 2/3 3,205 4,015 14,684 52,442 25,409 20,865 1,25 0,82 3,57 1,88 1,48
ME 3/1 5,563 6,624 15,195 55,378 25,323 20,883 1,19 0,82 3,64 1,89 1,53
RA-ME1 4,575 3,324 27,8538 39,708 21,308 24,392 0,73 1,14 1,43 1,10 0,35
RA-ME2 3,530 2,294 29933 35,330 21,059 26,853 0,65 1,28 1,18 1,04 0,34
RA-ME3 3,556 2,626 24,784 45,929 19,376 23,869 0,74 1,23 1,85 1,27 0,56
UNI-ME1 4,927 3,007 33,768 37,728 21,293 28,105 0,61 1,32 1,12 1,02 0,37
UNI-ME2 4,034 2,037 35,365 41,381 21,907 31,370 0,50 1,43 1,17 1,04 0,48
UNI-ME3 5,130 2,468 35,146 51,703 21,317 32,509 0,43 1,53 1,47 1,16 0,59
M1-ME1 2,042 1,267 35,646 39,851 22,005 33,400 0,62 1,52 1,12 1,09 0,45
M1-ME2 1,869 1,577 35,761 42,346 21,892 33,353 0,84 1,52 1,20 1,19 0,34
M1-ME3 1,716 1,193 34,8396 34,300 22,912 31,397 0,70 1,37 0,98 1,02 0,34
M2-ME1 5,292 3,218 28,015 32,100 22,293 21,840 0,61 0,98 1,15 0,91 0,28
M2-ME2 5,621 2,900 28,772 29978 22,256 22,932 0,52 1,03 1,04 0,86 0,30
M3-ME3 6,965 4,433 30,298 40,514 23,398 25,005 0,64 1,07 1,34 1,01 0,35
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist laut meinem Kenntnisstand die erste Arbeit, die die Effekte
von Anpressdruck, Angulation der Katheterspitze zum Gewebe, Spilrate und
Elektrodenkonfiguration auf die Signalmorphologie von Mini-Elektroden in einem

Tiermodell kontrolliert untersucht.

Folgende Haupterkenntnisse kdnnen aus dem Experiment abgeleitet werden:

1. Stabiler Kontakt zwischen den Mini-Elektroden und dem Gewebe ist gewahrleistet,
sobald auf der Tip-Elektrode des Ablationskatheters ein stabiles Signal detektierbar ist.
Es ist nicht mdglich, auf der Tip-Elektrode ein Signal von gesundem Gewebe abgreifen

zu kdénnen, ohne dass die Mini-Elektroden Kontakt zum Gewebe haben.

2. Mini-Elektroden reagieren sensitiver auf Angulation der Katheterspitze beziglich
Signaldauer und —integral im Vergleich zu den bipolar verschalteten, konventionellen
Elektroden. Die Angulation beeintrachtigt nicht die Signalinterpretation, da die Kurtosis,
also die Signalsteilheit, keine Beeinflussung durch die Angulation zeigte. Mini-
Elektroden, die an der Katheterspitze ringférmig angebracht sind, kénnen daher in
Zukunft genutzt werden, um den Angulationswinkel der Katheterspitze genauer als
bisher abbilden zu kénnen.

3. Mini-Elektroden sind robuster in Bezug auf Spilung verglichen mit konventionellen
Elektroden. Keine der untersuchten Signalparameter (Dauer, Amplitude, Kurtosis oder
Integral) zeigte bei den Mini-Elektroden durch die Erh6hung der Spulrate von 2 ml/min
auf 10 ml/min eine Veranderung. Konventionelle Elektroden zeigten dagegen unter
erhohter Spilrate von 10 ml/min eine signifikant langere Signaldauer. Dies erschwert
unter Ablation die Verifizierung von fraktionierten Elektrogrammen. Der Effekt durfte in
der vorliegenden Arbeit unterschatzt sein, da in der klinischen Routine Spilraten
zwischen 17 ml/min bis 30 ml/min verwendet werden. Mini-Elektroden scheinen daher
besser geeignet zu sein, unter Ablation die Signalmorphologie abbilden zu kénnen. Der
Grund kann einerseits darin liegen, dass Mini-Elektroden eine kleinere Flache an

Stromfeld abdecken und damit unempfindlicher auf die durch die Spllung verursachte
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Irritation ist. Andererseits befinden sich die Mini-Elektroden direkt an der Katheterspitze
im Auslassbereich der Spulflissigkeit, wo ein homogeneres Spdulfeld vorherrscht als im
bipolaren Feld von konventionellen Elektroden. Dies konnte eine homogenere
Signalqualitat an den Mini-Elektroden im Vergleich zu konventionellen bipolaren
Elektroden erklaren. Die vorliegende Arbeit ist die erste Arbeit, die eine Beeinflussung
der Signalmorphe von konventionellen Elektroden beschreibt.

4. Mini-Elektroden ermdéglichen in einer bipolaren Verschaltung zwischen den Mini-
Elektroden eine Analyse von geringen Anderungen in der Signalmorphe, die in
konventionellen Elektroden nicht abbildbar sind. Somit erlaubt eine Kombination aus
konventionellen Elektroden und Mini-Elektroden eine detailgenaue Betrachtung der
lokalen Signalmorphe als auch eine Uberblicksbetrachtung. Eine Kombination aus einer
bipolaren Verschaltung zwischen einer Mini-Elektrode und z.B. der konventionellen
Ringelektrode kann die beiden Welten der konventionellen Elektroden und der Mini-
Elektroden vereinen. In einer weiteren Studie muss geklart werden, welche
Verschaltung die beste Kombination aus Detailtreue und Stabilitat gewéhrleistet, um
bspw. kritische Isthmus lokalisieren zu kénnen. Die hier dargestellten Ergebnisse
decken sich mit Publikationen aus Computermodellen (Pollnow et al., 2017).

Neben den beschriebenen Charakteristika von Mini-Elektroden und konventionellen
Elektroden darf nicht auf3er Acht gelassen werden, dass der bipolare Elektrodenvektor
der Mini-Elektroden im 90 Grad Winkel zum Vektor der konventionellen Elektroden
steht. Insbesondere bei Arrhythmien, deren Erregungsfront perpendikular zum Vektor
der Mini-Elektroden verlauft, ist hier ein Vorteil der Mini-Elektroden durch die
Ausrichtung gegeben. Ein Beispiel ware das typische Vorhofflattern, bei dem der
cavotrikuspidale Isthmus abladiert wird und der Ablationskatheter im 90 Grad Winkel zur
Erregungsrichtung des Vorhofflatterns auf dem Isthmus liegt. Hier zeigen die Mini-
Elektroden in der bipolaren Verschaltung eine hohere Amplitude als die konventionellen
Elektroden und spiegeln somit ein verlasslicheres Bild von der lokalen elektrischen
Aktivitat des Gewebes wider, als dies konventionelle Elektroden kdnnen (Takagi et al.,
2017; Mol et al., 2018). Bei der Ablation am cavotrikuspidalen Isthmus gelingt mit Mini-

Elektroden eine bessere Lokalisierung der Ubergangszone zur Vena cava inferior und



zum Ventrikel als mit konventionellen Elektroden aufgrund der héheren Ortsauflésung
der Mini-Elektroden (Tzeis et al., 2016). Im Vergleich zu konventionellen Elektroden
zeigen Mini-Elektroden weniger Farfield (Fernfeld) und ein deutlich detailreicheres
Signal (Lloyd et al., 2016), wie Abb. 8 zeigt. Die Verschaltung der Mini-Elektroden zeigt
ein detailliertes atriales Signal sowie entweder kein oder fast kein ventrikulares Farfield,
wohingegen die konventionellen Elektroden zwar ein hochamplitudes, aber dafir ein
geglattetes Signal aufweisen und ein deutlicheres ventrikulares Farfield sichtbar ist. Es
liegt am Elektrodenabstand und an der Elektrodenflache, dass die Amplituden von Mini-

Elektroden absolut niedriger sind als von konventionellen Elektroden.

MAP 1/2

1,05 mV
MAP 1/2

MAP 2/3

MAP 3/4

ME 1/2

ME 2/3

ME 3/1

M1-ME1

M1-ME2

M1-ME3

il

1 s
Page: IC Speed: 200 mmis Current Event: Unspecified

Abb. 8: Atriales Signal mit Farfield Signal des Ventrikels auf dem konventionellen
Elektroden (MAP 1/2, MAP 2/3, MAP 3/4) im Vergleich zu Mini-Elektroden (ME 1/2, ME
2/3, ME 3/1) auf einem Ablationskatheters mit 4 mm Spitzenelektrode und einer Spilrate
von 2 ml/min
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Limitationen der Studie:

Die Tierstudie wurde auf dem Epikard eines sternotomierten Schweins vorgenommen,
um den Katheter-Gewebekontakt und damit den Kontakt der Mini-Elektroden visuell
kontrollieren zu kbénnen. Dies war gerade fir die Frage essentiell, ob Mini-Elektroden
keinen Gewebekontakt haben, obwohl konventionelle Elektroden Kontakt haben. Mit der
visuellen  Kontrolle wurde zudem versucht, die Nicht-Verfugbarkeit von
Anpressdruckmessung im  Katheter abzumildern. In  einer endokardialen
Versuchsstellung waren diese beiden Komponenten nicht kontrollierbar gewesen. Ein
Vorversuch hatte zudem ergeben, dass endokardiale und epikardiale Ableitungen
sowohl Uber die Mini-Elektroden als auch die konventionellen Elektroden keinen

signifikanten Unterschied in der bipolaren Signalmorphe gezeigt haben.

Der Versuch erstreckt sich auf gesundes Schweinemyokard. Damit sind die Ergebnisse
formal auf gesundes Herzgewebe beschrankt. Die vorliegende Arbeit stellt die Basis fur
weiterfihrende Forschung an alteriertem Myokard dar, wie Fibrose oder Gewebe,
welches entweder akut abladiert ist oder eine chronisch umgebaute Ablationslasion

aufzeigt.

Die Messungen erfolgten aus Tierschutzgriinden repetitiv an einem Schwein.
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5. Zusammenfassung

Mini-Elektroden sind auf konventionellen Elektroden an der Katheterspitze angebracht
und sollen eine hohere Signalauflosung durch eine kleinere Elektrodenflache und einen
geringeren Inter-Elektrodenabstand als konventionelle Elektroden erméglichen.

Bisher war unklar, welchen Einfluss Angulation, Anpressdruck und Spdllrate auf die

Signalqualitat von Mini-Elektroden haben.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Mini-Elektroden adaquaten
Gewebekontakt haben, sobald die konventionelle Spitzenelektrode Kontakt mit dem
Gewebe aufweist und damit die Signalvaliditat Gber Mini-Elektroden mit denen von

konventionellen Elektroden vergleichbar ist.

Mini-Elektroden zeigen hinsichtlich der Signalqualitdt eine Abhangigkeit von der
Angulation der Katheterspitze zum Gewebe. Die Signalsteilheit (Kurtosis) zeigte keine
signifikante Abh&ngigkeit von der Angulation, wobei sich die Signaldauer und damit
auch das Integral signifikant verkirzten, wenn der Katheter von der tangentialen

Position wegbewegt wurde.

Bezuglich der Spulrate zeigen Mini-Elektroden eine unabhéngige Signalqualitat,
wohingegen konventionelle Elektroden unter vermehrter Spilrate eine langere

Signaldauer zeigen.

Als stabilste Mini-Elektroden-Ableitung in Bezug auf die Signalcharakteristik wurde eine
Verschaltung der Mini-Elektrode zur Ringelektrode des Ablationskatheters identifiziert.
Diese zeigte eine deutlich geringere Varianz von Signalamplitude, -integral und -kurtosis
im Vergleich zu bipolaren konventionellen Elektrodenableitungen und zu bipolaren Inter—
Mini-Elektrodenableitungen. Insofern scheint eine Kombination aus Mini-Elektroden und
konventionellen Elektroden ein Potential als zuklnftige Standardableitung zu besitzen.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Mini-Elektroden robuste Eigenschaften
beziglich des Anlagewinkels, des Anpressdrucks und der Spulrate hinsichtlich der
Qualitat der abgeleiteten Signale zeigen. Die Substratcharakterisierung wird durch die
Verwendung von Mini-Elektroden, die an der herkdmmlichen Spitzenelektrode

angebracht sind, wahrend der Katheterablation signifikant verbessert.
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6. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Steuerbarer Diagnostikkatheter mit einer Spitzenelektrode und
Ringelektroden (Beispielfoto eines EP XT Diagnostik Katheter, Copyright
Boston Scientific Marlborough, USA)

Abbildung 2: Mini-Elektroden (*) auf einem Ablationskatheter Intellatip MiFi
XP mit einer 8 mm Spitze (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts,
USA)

Abbildung 3: Blick auf den mit Faden stabilisierten linken Vorhof des

Versuchstiers

Abbildung 4: INTELLATIP MIFI™ XP Ablationskatheter mit einer bei 12 Uhr

an der Katheterspitze sichtbaren Mini-Elektrode

Abbildung 5: Anstellwinkel der Katheterspitze an das Myokard: tangential,
45 Grad und 90 Grad (von links nach rechts) sowie ohne Anpressdruck

(obere Reihe) und mit Anpressdruck (untere Reihe)

Abbildung 6: Elektrodenbenennung am Testkatheter. Konventionelle
Elektroden M1-M4, Mini-Elektroden ME1-ME3

Abbildung 7: Testung von drei Angulationen mit dem Ablationskatheter am
epikardialen linken Vorhof: 90 Grad, tangential und 45 Grad (von links nach

rechts)

Abbildung 8: Atriales Signal mit Farfield Signal des Ventrikels auf dem
konventionellen Elektroden (MAP 1/2, MAP 2/3, MAP 3/4) im Vergleich zu
Mini-Elektroden (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1) auf einem Ablationskatheters mit

4mm Spitzenelektrode und einer Spulrate von 2 ml/min
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7. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Vergleich gespilter 4mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol und
ungespulter 8 mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI XP mit Spulraten von 2
ml/min und 10 ml/min: Mittelwert (mean) und Standardabweichung (SD) von
Elektrogrammen aus konventionellen bipolaren Elektrodenableitungen (MAP
1/2) und Mini-Elektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1). Statistik:
Student’s t-Test; p< 0.05 gilt als signifikant. Einheiten: Dauer msec, Integral

mV2*msec, Kurtosis ohne Einheit, Amplitude mV

Tabelle 2: Vergleich gespulter Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol mit
Spilraten von 2 ml/min und 10 ml/min: Mittelwert (mean) und
Standardabweichung (SD) von Elektrogrammen aus konventionellen
bipolaren Elektrodenableitungen (MAP 1/2, MAP 3/4, MAP 2/3) und Mini-
Elektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1). Statistik: Student’s t-Test;
ps 0.05 gilt als signifikant. Einheiten: Dauer msec, Integral mV**msec,

Kurtosis ohne Einheit, Amplitude mV

Tabelle 3: Vergleich des mittleren Variationskoeffizients (VK) von Amplitude,
Kurtosis und Dauer von Signalen aus verschiedenen
Elektrodenverschaltungen: konventionelle bipolare Elektrodenableitung
(M1/2), Mini-Elektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1) sowie bipolare
Ableitung zwischen der konventionellen Spitzenelektrode und Mini-
Elektroden (M1-ME1, M1-ME2, M1-ME3). Statistik: Student’'s t-Test gegen
Ableitungen der Mini-Elektroden (*); p< 0.05 gilt als signifikant

Tabelle 4: Vergleich des mittleren Variationskoeffizients (VK) von Amplitude
(A), Kurtosis (K) und Integral (I) Uber alle Angulationen von Signalen aus
verschiedenen Elektrodenverschaltungen mit einer Spulrate von 10ml/min:
konventionelle bipolare Elektrodenableitung (M1/2), bipolare
Minielektrodenableitungen (ME 1/2, ME 2/3, ME 3/1), unipolare
Minielektrodenableitungen  (UNI-ME1, UNI-ME2, UNI-ME3), bipolare
Ableitung zwischen konventionellen Elektroden und Minielektroden (M1-ME1,
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M1-ME2, M1-ME3, M2-ME1, M2-ME2, M2-ME3), bipolare Ableitung zwischen
Minielektroden und konventioneller Ringelektrode eines endokardialen
Katheters im rechten Atrium (RA-ME1l, RA-ME2; RA-ME3) . Statistik:
Student’s t-Test gegen Ableitungen der Minielektroden (*); p< 0.05 gilt als

signifikant

33
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8. Diagrammverzeichnis

Diagramm 1: Vergleich ungesptlter 8 mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI
XP: Mittelwert und Standardabweichung von Elektrogrammen aus
konventioneller bipolarer Elektrodenableitung MAP 1/2 und Mini-
Elektrodenableitung ME 2/3. Statistik: Student’s t-Test; p< 0.05 gilt als
signifikant, signifikant = rote Klammer, nicht-signifikant = schwarze
Klammer. Einheiten: Dauer msec, Integral mV>*msec, Kurtosis ohne Einheit,

Amplitude mV.

Diagramm 2: Vergleich gespulter 4 mm Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol:
Mittelwert und  Standardabweichung von  Elektrogrammen  aus
konventioneller bipolarer Elektrodenableitung MAP 1/2 und Mini-
Elektrodenableitung ME 2/3. Statistik: Student’s t-Test; p< 0.05 gilt als
signifikant, signifikant = rote Klammer, nicht-signifikant = schwarze
Klammer. Einheiten: Dauer msec, Integral mV>*msec, Kurtosis ohne Einheit,

Amplitude mV.

Diagramm 3: Vergleich gespulter Ablationskatheter IntellaTip MIFI Ol mit
Spulraten von 2 ml/min und 10 ml/min: Mittelwert und Standardabweichung
von Elektrogrammen aus konventioneller bipolarer Elektrodenableitung MAP
1/2 und Mini-Elektrodenableitung ME 2/3. Statistik: Student’s t-Test; p< 0.05
gilt als signifikant, signifikant = rote Klammer, nicht-signifikant = schwarze

Klammer. Einheiten: Dauer msec, Integral mV2*msec, Kurtosis ohne
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