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1. Einleitung

1.1. Bedeutung ventrikularer Tachykardien (VT) bei der dilatativen
Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) stellt zusammen mit der hypertrophen
Kardiomyopathie zweithaufigste Ursache des plétzlichen Herztodes dar, von
dem in der westlichen Welt mehr als jeder 1000. Einwohner pro Jahr betroffen
ist (in den USA entspricht dies 500 000 Patienten pro Jahr) [83,73].

Schatzte man in den 80er Jahren die 1-Jahres-Mortalitdt der DCM noch auf
30%, so konnte das Gesamtlberleben durch verbesserte Therapieformen und
frihere Diagnose des Krankheitsbildes deutlich gesenkt werden. Einen
wesentlichen Teil scheint dazu die verbesserte Herzinsuffizienztherapie mit den
kardioprotektiv wirksamen ACE-Inhibitoren beizutragen. Bei einer derzeitigen 1-
Jahres-Mortalitat von 5 bis 15 % [6] sind 30 - 40 % der Todesfélle bei Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie auf den plétzlichen Herztod zurtckzuflhren.
Dabei zeigten sich in den meisten Fallen ursachlich ventrikulare
Tachyarrhythmien, aber auch Bradyarrhythmien und elektromechanische
Dissoziation werden beobachtet [70,67].

Die Haufigkeit ventrikularer Tachyarrhythmien bei Patienten mit ischamischer
sowie nicht-ischamischer Kardiomyopathie wurde kurzlich im italienischen
InSync Register untersucht. Die Studie schloss 421 Patienten ein, davon litten
129 an einer nicht-ischamischen Kardiomyopathie. Im durchschnittlichen
Follow-up Zeitraum von 19 + 11 Monaten traten bei 110 Patienten (26,1 %)
schockpflichtige Ereignisse auf. Bei den Patienten mit einer nicht-ischamischen
Kardiomyopathie betrug die Inzidenz schockpflichtiger ventrikularer Episoden in
einem Jahr 35,7 % und lag damit hoher als bei den Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie [11].

Die Inzidenz ventrikularer Arrhythmien ist bei diesem Patientenkollektiv hoch
[39]. Dabei prasentieren sich die Arrhythmien am ehesten in Form von
ventrikularen Extrasystolen und nichtanhaltenden ventrikularen Tachykardien

[47]. Der Anteil der Patienten, bei denen nichtanhaltende ventrikulare



Tachykardien (NSVT) registriert werden konnen, liegt in Studien zwischen 42 %
und 60% [80, 8, 55, 33,47, 32].

Die Pravalenz nicht anhaltender Kammertachykardien nimmt mit zunehmender
Einschrankung der myokardialen Funktion zu. Sie wird in den NYHA-Stadien |
und Il mit 15-20% angegeben, bei Patienten im NYHA-Stadium Il oder IV liegt
die Pravalenz bei 50-70% [29]. Die prognostische Bedeutung von NSVTs flr
den plétzlichen Herztod ist jedoch bei dilatativer Kardiomyopathie fraglich [26,
43].

1.2 Pathophysiologie ventrikularer Tachykardien

Ursache von Rhythmusstorungen konnen strukturelle Veranderungen, sowohl
auf makroskopischer als auch auf mikroskopischer Ebene des Myokards
(Fibrose, Narbe), funktionelle Veranderungen oder Veranderungen der
elektrischen Eigenschaften der Einzelzelle und der Kopplung der Zellen
untereinander sein.

Rhythmusstorungen des Herzens liegen aber grundsatzlich zwei wesentliche
Mechanismen zu Grunde: Stérungen der Impulsbildung und Stérungen der
Erregungsausbreitung [29].

Formen der abnormen Impulsbildung sind gesteigerte Automatie, abnorme
Automatie oder getriggerte Aktivitat auf dem Boden einer Nachdepolarisation
eines obligat vorangehenden Aktionspotentials [29,76].

Liegt eine gestorte Erregungsausbreitung in den Ventrikeln vor, ermdglicht dies
die Entstehung einer gefahrlichen Kreiserregung (Reentry). Ein Reentry kann
dabei anatomischen Bahnen folgen oder funktionell determiniert sein [29,13].
Unter normalen Umstanden schitzt die Lange des Aktionspotentials der
Myokardzellen in Verbindung mit der schnellen Erregungsausbreitung vor einer
erneuten Aktivierung von Myokardzellen im selben Zyklus. Narbengewebe und
Fibrosierung fuhren zu strukturell fixierter Verzbgerung der
Erregungsausbreitung.  Inhomogene  Erregungsruckbildung und  durch
inkomplette Repolarisation verlangsamte elektrische Leitung resultieren in einer

funktionellen Erregungsausbreitungsvariabilitdt. In diesen pathologischen



Situationen kann eine Aktivierungswelle bereits Myokard antreffen, das die
absolute Refraktarphase Uberwunden hat und somit wieder erregt werden kann.
Ein solcher Mechanismus kann zur Entstehung kreisender Erregungen
(Reentry) fuhren.

Langsame Kammertachykardien mit einer Frequenz von weniger als 120
Schlagen pro Minute werden gewodhnlich gut toleriert. Tachykardien mit einer
hoheren Frequenz koénnen 2zu Synkopen oder durch Generation in
Kammerflimmern zum Tode fuhren. Die Toleranz gegenuber ventrikuldren
Tachykardien ist bei herzgesunden Patienten jedoch hoher einzustufen als bei
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. Hier wird die Tolerabilitat durch die

(haufig erheblich eingeschrankte) linksventrikulare Funktion bestimmit.

Entstehungsmechanismen anhaltender ventrikuldrer Tachykardien bei der

dilatativen Kardiomyopathie (DCM)

Im Gegensatz zur ischamischen Kardiomyopathie ist das elektrophysiologische
Substrat ventrikularer Arrhythmien bei der dilatativen Kardiomyopathie
vergleichsweise wenig verstanden. Es existieren mehrere potentielle
Mechanismen, die zu anhaltenden Rhythmusstérungen flihren konnen:
Reentry-Kreislaufe mit Einbeziehung des His-Buindels, des Reizleitungssystems
der Ventrikel und des septalen Myokards (bundle branch reentry, BBR) werden
in 19% der Patienten beobachtet, in 27% sind fokale Automatien Ursache von
VTs.

Der mit 62% am haufigsten beobachtete Mechanismus ist jedoch ein Reentry -
mechanismus, der mit verzdgerter Leitung in myokardialem Narbengewebe
assoziiert ist [31, 63]. Dieser Mechanismus ist vergleichbar mit dem bei VTs mit
Reentrykreislaufen durch Narben, die infolge einer koronaren Herzerkrankung
entstanden sind. Dichtes, unerregbares Narbengewebe bildet in diesem Falle
eine Leitungsbarriere. Dazwischen liegende Areale mit vitalem Myokardgewebe
konnen einen schmalen Korridor bilden, der potentielle Grundlage flr ein
Reentry ist [60, Abb. 1]. Nach Durchlaufen des Korridors breitet sich die
Erregung schnell Uber die Ventrikel aus. Die Wellenfront kann nun entweder
entlang des Randgebietes der Narbe (duRere Schleife) oder durch einen



weiteren Pfad innerhalb des Narbenareals (innere Schleife) zum proximalen
Eingang des Korridors wandern. Kleinere Pfade innerhalb der Narbe, die mit
Verzdgerung aktiviert werden, aber nicht zum Erregungskreislauf beitragen,

werden Bystander genannt (,B in Abb. 1)

zentraler Weg

dussare Schleife

Exit=
distal

[Abb. 1] Reentry durch ein Narbengebiet, typisch fir Postinfarktpatienten. Die Erregung lauft primar
durch einen zentralen Weg und breitet sich entlang der Narbengrenzen aus. Kleinere Wege mit
verzogerter Aktivierung ohne Bezug zum Reentrykreislauf sind Bystanderareale (B). Der distale
Exitpunkt bezeichnet den Punkt, an dem die Erregungsfront aus dem Narbengebiet austritt. Uber eine
aulere Schleife am Rand der Narbe oder Uiber eine innere Schleife durch das Narbengewebe schliel’t
sich der Kreislauf zum proximalen Eintrittspunkt. Das Ubrige (gesunde) Myokard wird erregt, wenn
zum Zeitpunkt des Austritts aus dem distalen Exitpunkt wieder Myokardzellen angetroffen werden, die
sich nicht in der absoluten Refraktarphase befinden. Der Austritt aus dem Exitpunkt entspricht auch
dem Beginn des QRS-Komplexes im EKG. Aus [13].

Histopathologisch ist das Myokard bei der DCM durch ungleichmafige Fibrose
und unregelmalige Anordnung der Muskelfasern gekennzeichnet. Es finden
sich gleichzeitig atrophe und hypertrophierte Muskelfasern nebeneinander. In
Herzen mit schwer gestorter Erregungsausbreitung finden sich prominente
Strange endokardialer Fibrose und dichtes Narbengewebe sowie ZerreilRung
endokardialer und epikardialer Muskelfasern. Dabei haben nur ca. 14% der
Patienten mit DCM in der Autopsie makroskopisch sichtbare Narben [57]. Eine
Korrelation zwischen dem Grad der myokardialen Fibrose und abnormer
Leitung wurde von Anderson et al. beschrieben [2]. Dies lasst sich mit oben
genannter Theorie der Entstehung ventrikularer Rhythmusstorungen

vereinbaren.



Strukturell determinierte Leitungsverzdgerungen sind folglich bei der DCM im
Gegensatz zur ischamischen Kardiomyopathie (ICM) eher durch diffuse Fibrose
als durch zusammenhangende Narben verursacht.

Daneben scheinen aber auch Mechanismen, die nicht auf einen Reentry
zurUckzufuhren sind, fur die Entstehung ventrikularer Tachykardien eine Rolle
zu spielen. So gibt es Hinweise, dass sich bei Patienten im Endstadium der
Kardiomyopathie spate und frihe Nachdepolarisationen in der elektro-
physiologischen Untersuchung (EPU) induzieren lassen [75].

Eine andere mogliche Form der Arrhythmogenese bei der dilatativen
Kardiomyopathie sind Veranderungen der Zell-zu-Zell-Kontakte mit konsekutiv
verminderter Leitungsgeschwindigkeit in den Ventrikeln. Hier werden
insbesondere abnorme Anordnung und verminderte Phosphorylierung des

wichtigsten Gap-junction-Proteins Connexin 43 diskutiert [1].

1.3 Behandlung ventrikularer Tachykardien

Die Lebenserwartung kardiologischer Risikopatienten hat sich aufgrund einer
effektiveren Bandbreite der pharmakologischen Therapie der Herzinsuffizienz
einerseits und durch verbesserte interventionelle Therapieoptionen von
Herzrhythmusstdérungen andererseits wesentlich verbessert. Die Implantation
eines Cardioverter-Defibrillators (ICD-Therapie) sowie die pharmakologische
Therapie sind letztendlich jedoch nur als palliative Therapien zu bewerten, die
Katheterablation kann daneben prinzipiell auch einen kurativen Ansatz bieten.

Im Folgenden sollen die verschiedenen, teilweise ineinander greifenden
Optionen der Langzeittherapie diskutiert werden. Die Akuttherapie ventrikularer
Tachykardien ist in den aktuellen ACLS-Leitlinien in der Version von 2005 [35]
ausfuhrlich beschrieben und soll aus diesem Grund nicht Gegenstand der

folgenden Ausfihrungen sein.

1.3.1 Medikamentose Langzeittherapie

Die pharmakologische Langzeittherapie und Rezidivprophylaxe alleine haben

sich als ineffektiv erwiesen. Im Wesentlichen kommen Betablocker und
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Antiarrhythmika der Klassen | und Ill zum Einsatz. Nicht zu unterschatzen sind
dabei die zum Teil betrachtlichen extrakardialen Nebenwirkungen einer
Langzeittherapie, vor allem bezlglich Amiodaron, sowie die proarrhythmischen
Effekte der Antiarrhythmika, insbesondere der Klasse |. Amiodaron-induzierte
Hypo- und Hyperthyreose sowie Linsentribungen als haufigste
Nebenwirkungen begrenzen in vielen Fallen den Einsatz von Amiodaron als
Langzeittherapie. Das dem Amiodaron ahnliche, neue Dronedaron soll bei
vergleichbarer Wirkung weniger Nebenwirkungen besitzen und konnte in den
nachsten Jahren eine bessere Alternative zu Amiodaron darstellen [38]. Eine
alleinige  medikamentose  Therapie  lebensbedrohlicher  ventrikularer
Tachykardien ist nicht zu empfehlen und nur in Kombination mit einer ICD-
Implantation zur Sekundarpravention gangige Praxis.

Bei der Primarprophylaxe des plotzlichen Herztodes hat sich Amiodaron
ebenfalls nicht effektiv erwiesen, im Gegensatz zum ICD [7]. Der Einsatz von
Amiodaron und einem ICD ist allerdings als gleichwertig anzusehen, wenn bei
Patienten nicht anhaltende, asymptomatische VTs vorherrschen. Bei
Hochrisikopatienten (Stadium NYHA Ill) sind sowohl Amiodaron als auch ein

ICD einer reinen Herzinsuffizienztherapie signifikant Uberlegen [69,37].

1.3.2 Langzeittherapie mit implantierten Defibrillatoren (ICD)

Einsatz zur Sekundarpravention des plétzlichen Herztodes
Die drei grof3en, zwischen 1986 und 1997 durchgefuhrten Studien CASH, AVID
und CIDS [42, 72, 18] konnten zeigen, dass die Implantation eines ICDs zur

Sekundarpravention nach Herzstillstand oder symptomatischen ventrikularen
Rhythmusstorungen sowohl signifikant das Gesamtiberleben verbessern als
auch die Wahrscheinlichkeit senken kann, am plotzlichen Herztod aufgrund von
ventrikularen Arrhythmien zu versterben. Das relative Todesrisiko konnte durch
einen ICD insgesamt um 28% gesenkt werden. Obwohl in AVID wegen des
frihzeitigen Abbruchs der Effekt des ICD wohl tUberschatzt wurde, zeigte sich in
einer Metaanalyse [19] ein signifikant positiver Effekt der ICD-Therapie, welche

in 6 Jahren Follow-up das Uberleben um durchschnittlich 4 Monate verlangerte.
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Besonders Patienten mit niedriger linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF <
35%) profitieren dabei von einer ICD-Implantation.

In der Metaanalyse zeigte sich aullerdem, dass nach jeweils drei Jahren der
ICD sich im Vergleich zu Amiodaron nicht mehr wesentlich auf das
Gesamtluberleben auswirkt, was eventuell darauf zurickzufuhren ist, dass dann
andere Todesursachen als arrhythmiebedingte Ursachen eine groRere Rolle
spielen.

Obwohl in den drei Studien der Anteil an Patienten, die an einer dilatativen
Kardiomyopathie litten, mit 11-15% relativ gering war, lasst sich auch hier auf
einen positiven Effekt des ICDs schliel3en. Vor allem jingeren Patienten mit
einer dilatativen Kardiomyopathie und wenigen Komorbiditaten, bei denen nicht
arrhythmiebedingte Todesursachen noch eine geringe Rolle spielen, kann der
ICD das Uberleben deutlich verlangern. Der Implantierte Cardioverter-
Defibrillator ist mittlerweile Standardtherapie bei der Sekundarprophylaxe des
plotzlichen Herztodes bei der dilatativen Kardiomyopathie. Nach den aktuellen
Leitlinien ist die Implantation eines ICDs neben der Gabe von ACE-Inhibitoren

und Betablockern eine Empfehlung der Klasse | [21].

Primarpravention des plotzlichen Herztodes

In Kombination mit einer pharmakologischen Therapie kann der ICD auch in der
Primarpravention die arrhythmiebedingte Mortalitdt signifikant senken und
verbessert zudem das Gesamtuberleben [37].

Bei Patienten, bei denen eine ICD-Implantation zur Primarprophylaxe erwogen
wird, erfolgt zunachst eine Risikostratifikation zur Abschatzung des Risikos flr
einen plotzlichen Herztod. Nichtinvasive Verfahren wurden in der MACAS-
Studie, bisher eine der groten Studien zur Risikostratifizierung, bei 343
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Dabei hat sich lediglich
die linksventrikuldare Ejektionsfraktion als ein signifikanter unabhangiger
Pradiktor hinsichtlich transplantatfreiem Uberleben und des Auftretens
lebensbedrohlicher Arrhythmien erwiesen. Eine Reduktion der LVEF um 10%

ging mit einem 4,5 fach erhohtem Risiko fur lebensbedrohliche
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Rhythmusstorungen einher [26]. Dieses Ergebnis passt auch zu den
Beobachtungen in CASH, AVID und CIDS.

In der 2002 publizieten CAT-Studie wurde die Effektivitat einer
primarprophylaktischen ICD-Implantation bei neu aufgetretener (< 9 Monate)
nicht-ischamischer DCM, einer EF <= 30% und ohne bisher dokumentierte
ventrikulare Arrhythmien untersucht. Da jedoch die 1-Jahres-Mortalitat bei nur
5,6% Prozent lag, ist die Studie fruhzeitig beendet worden und die Implantation
eines ICDs zur Primarpravention des plotzlichen Herztodes gegenwartig in
diesem Patientenkollektiv nicht empfohlen, kann aber erwogen werden [21, 6].
Eine prophylaktische ICD-Implantation bei Patienten mit DCM und einer
Ejektionsfraktion < 30 % sowie dokumentierten NSVTs im Holter-Monitoring
fuhrten auch Grimm et al. [25] zwischen 1993 und 2000 durch. 37 % der
Patienten mit primarprophylaktischer ICD-Implantation hatten im Follow-up
Zeitraum von 35 20 Monaten adaquate Schockabgaben und hatten damit die
gleichen Schockraten wie Patienten, bei denen eine sekundarprophylaktische
Implantation erfolgte. Die LVEF war jedoch in der primarprophylaktischen
Gruppe signifikant schlechter. Zudem wurde auch eine hohe Rate an

inadaquaten Schockabgaben beobachtet.

Lebensqualitat bei ICD-Therapie

Schockabgaben durch den ICD sind schmerzhaft und werden von den
Patienten als &ulerst unangenehm wahrgenommen, wenn es durch die
Tachykardie nicht zu einer Synkope gekommen ist. Die ICD-Therapie stof3t
deshalb an ihre Grenzen, wenn bei komplexem arrhythmogenen Substrat trotz
begleitender medikamentdser Therapie haufige schockpflichtige
Tachykardieepisoden auftreten. Obwohl oft lebensrettend, fuhren diese
einerseits zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat,
einhergehend mit einer geringeren Akzeptanz der ICD-Therapie, sowie zu
haufigen Aggregatwechseln. Ein weiterer unangenehmer Nebeneffekt des ICDs
stellen sogenannte Phantom-Schocks dar, Uber die in neuester Zeit berichtet

wurde. Hier handelt es sich um subjektiv durch den Patienten wahrgenommene
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Schockabgaben, die jedoch nicht mit einer tatsachlichen Stromabgabe durch
den ICD einhergehen [36].

Darlber hinaus kénnen  mehrere rezidivierende  Schockabgaben
schmerzbedingt akut zu einem Kreislauf aus sympathoadrenerger Aktivierung
und dadurch neuerliche Induktion einer ventrikularen, schockpflichtigen
Tachykardie fuhren (Elektrischer Sturm).

1.3.3 Kombinierte Langzeittherapie (Hybridtherapie)

Durchaus  sinnvoll ist die Kombination einer = medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie mit einem ICD. So koénnen die Anzahl der
Schockabgaben durch den ICD durch Antiarrhythmika verringert werden. Die
Unterdrickung von Tachykardien supraventrikularen Usrprungs, welche
teilweise vom ICD falschlicherweise als VTs fehlinterpretiert werden und nach
frustranen Uberstimulationsversuchen schlieRlich zu Schockabgaben fiihren, ist
ein weiterer Vorteil der kombinierten Therapie [71]. Zudem wird durch eine
Erhdhung der Zykluslange vorhandener VTs eine antitachykarde Stimulation
durch den ICD ermdoglicht.

Die Verlangsamung der Zykluslange birgt aber auch Nachteile. So kann dies
dazu fihren, dass die zuvor durch den ICD richtig erkannte VT unter die
Detektionsgrenze fallt und somit nicht durch den ICD therapiert wird, obwohl
moglicherweise eine hamodynamische Beeintrachtigung stattfindet. Somit wird
eine Anpassung der Detektionsgrenze notig, welche wiederum das Risiko von
inadaquaten Schockabgaben erhdht.

Bezuglich der Wahl des Medikaments konnte die im Jahre 2006 publizierte
OPTIC-Studie zeigen, dass eine Kombination aus Amiodaron und Betablocker
eine effektivere Reduktion der Schockabgaben durch den ICD bewirkte als eine

Therapie mit Sotalol oder einem reinen Betablocker [17].
Trotz des deutlichen Effekts der bisher genannten Therapien auf die Mortalitat

kann die Implantation zwar den plétzlichen Herztod zunachst verhindern, ist

aber letztendlich keine Therapie, die die Ursache der rezidivierenden
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Tachykardien bekampft. Gerade bei der DCM als progrediente Erkrankung
muss damit gerechnet werden, dass immer komplexere Krankheitstadien erlebt
werden, in denen haufige therapiebedurftige Hochfrequenzepisoden das Bild
pragen und somit die Zahl der schockpflichtigen Episoden steigt. Eine
Herztransplantation bietet zwar langfristige Freiheit von Arrhythmien, durch die
begrenzte Zahl an Organspendern kann diese Therapieform aber nicht jedem
Erkrankten rechtzeitig zur Verflgung gestellt werden. Erstrebenswert ist
deswegen die Entwicklung von Therapiealternativen, die neben der
Herztransplantation einen kausalen und damit prinzipiell kurativen Ansatz
bieten und zumindest die Anzahl der Hochfrequenzepisoden weiter reduzieren

konnen.

1.3.4 Elektrophysiologisch geleitete antitachykarde Chirurgie

Die antitachykarde Chirurgie spielte vor Einfihrung der ICD-Therapie in
mehreren Zentren eine grof3e Rolle. Sie bot flr Patienten mit rezidivierenden
therapierefraktaren Tachykardien ein Verfahren, das sich durch gute Langzeit-
Effektivitatsraten auszeichnete. Diese beruht vermutlich auf der Tatsache, dass
durch groRRziigige Resektions- oder Ablationsverfahren das Substrat flr weitere
potentielle Kreiserregungen eliminiert wird [29]. Eine hohe Operationsletalitat
von 7-20% in den fruhen Berichten konnte zwar durch eine strenge Auswahl
der Patienten auf rund 8% gesenkt werden, steht jedoch immer noch in
Kontrast zu den niedrigen Letalitatsraten bei der kathetergestutzten Ablation,
weswegen sich das Verfahren in der Breite nicht durchsetzen konnte. Deshalb
ist diese Therapie nur eine Option fur Patienten, die ein makroskopisch gut
abgrenzbares Substrat ihrer Rhythmusstdérung besitzen, das grol3zlgig
reseziert werden kann, ohne die Restfunktion des Ventrikels untolerierbar zu
beeintrachtigen. Fur die DCM ist die antitachykarde Chirurgie daher keine

geeignete Therapie.
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1.3.5 Katheterablation

Klinische Bedeutung

In der Sekundarpravention nimmt die Katheterablation bei ventrikularen
Tachykardien allgemein einen immer gro3er werdenden Stellenwert ein. Die
Implantation eines ICDs in Kombination mit einer notwendigen
medikamentosen antiarrhythmischen Langzeittherapie konnen zwar die Zahl
der Episoden reduzieren, ein gro3er Teil der Patienten hat jedoch weiterhin
haufige Episoden mit adaquaten ICD-Therapien, welche die Lebensqualitat der
Betroffenen deutlich einschranken. Die Katheterablation kann hier eine
Méoglichkeit bieten, die Zahl der Schockabgaben weiter zu reduzieren und damit
eine Verbesserung der Lebensqualitat zu erreichen. Die Anzahl der
Tachykardieepisoden kann durch die Katheterablation auch bei der NICM
signifikant gesenkt werden, wie Soejima et al. 2004 zeigen konnten [63].
Therapie der Wahl ist die Katheterablation bei therapierefraktaren und
anderweitig nicht beherrschbaren, sogenannten ,incessant” VTs sowie bei VTs
mit langen Zykluslangen, die vom ICD schlecht diskriminiert werden konnen
und entweder unterdetektiert werden oder zu inadaquaten Schockabgaben
fUhren.

Nach den aktuellen Leitlinien der ACC, AHA und ESC ist die Katheterablation
eine empfohlene zusatzliche Therapie zur ICD-Implantation bei Patienten, die
aufgrund anhaltender, medikamentds nicht beherrschbarer Tachykardien
multiple ICD Schocks erfahren (Klasse |, Evidenzlevel C) [21, 84].

Entwicklung der Katheterablation

Die abladierende Wirkung des Gleichstroms wurde bereits 1979 von Vedel et
al. entdeckt [74]. Wahrend einer Routine-EPU, bei der durch Kontakt mit einer
Defibrillationselektrode bei einer externen Kardioversion Strom durch einen im
Bereich des HIS-Bundels liegenden Katheter floss, trat ein anhaltender AV-
Block dritten Grades auf. Die Gleichstromablation wurde in den folgenden
Jahren weiterentwickelt und fand spater auch bei ventrikularen Tachykardien

Anwendung. Schwerwiegende Komplikationen wie z.B. Barotraumen im

16



Zusammenhang mit der Energieabgabe veranlassten eine Suche nach anderen
Energieformen zur sicheren Katheterablation [62].

Nachdem die Radiofrequenz-Katheterablation 1986 als Behandlung fur das
Wolff-Parkinson-White-Syndrom eingefuhrt wurde [10], und sich hier als sehr
erfolgreich erwies, wurde sie kontinuierlich weiterentwickelt und auch zur
Therapie anderer rhythmologischer Krankheitsbilder angewendet. Ein
Meilenstein stellte die Entwicklung dreidimensionaler Mapping-Systeme dar, die
es erlauben, elektrophysiologische Information in  anatomischen
Rekonstruktionen des Ventrikels darzustellen und das Ablationsverfahren damit
deutlich vereinfachen. Dies ermdglichte eine Verbreitung der Katheterablation
auch aullerhalb spezialisierter Zentren. Durch die Entwicklung gekuhlter
Ablationskatheter gegen Ende der 90er Jahre wurde zudem die Sicherheit der
Intervention deutlich erhdoht sowie eine hodhere Energieabgabe uber den
Katheter und damit eine héhere Eindringtiefe in das Myokard ermdoglicht.
Dennoch blieb die VT-Ablation ein risikoreiches Verfahren, wenn eine
klassische Ablationsstrategie gewahlt wurde. Eine im Jahre 2000 veroffentlichte
multizentrische Studie zur Ablation ventrikularer Tachykardien mittels
gekihltem Katheter fuhrt eine Komplikationsrate unter 146 Patienten mit 8% an,
darunter 2,7% Todesfalle. Haufigste Komplikationen waren cerebrovaskulare
Insulte bzw. TIA, Herzbeuteltamponade und kompletter AV-Block [3,14].

Die Moglichkeiten der Katheterablation wurden in den letzten Jahren durch die
Entwicklung einer substratorientierten Ablationsstrategie deutlich erweitert.
Substratorientierte Verfahren ermdglichten es zunehmend, auch nicht tolerierte
VTs und komplexe Arrhythmien bei Postinfarktpatienten zu abladieren [60, 61].
Gute Erfahrungen bei der Ablation von VTs bei Postinfarktpatienten im
chronischen Stadium fuhrten dazu, dass schliel3lich Mitte der 90er Jahre die
gleichen Mapping-Kriterien auf Patienten mit NICM und bis dahin
therapierefraktaren rezidivierenden VTs Ubertragen wurden [41, 20]. Zu diesem
Zeitpunkt wurde die Katheterablation jedoch nur als eine Therapieoption fur ein
hochselektionierte Patientengruppe mit NICM in Betracht gezogen [41].

Die Katheterablation ventrikularer Tachykardien bei NICM befindet sich —

verglichen mit den Erfahrungen bei Postinfarktpatienten — daher noch in einem
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relativ frihen Entwicklungsstadium. Mangelnde Induzierbarkeit der VT in der
EPU, haufig fehlende Dokumentation der Kklinischen VT, mangelnde
hamodynamische Tolerabilitat aufgrund ohnehin oft schon stark reduzierter
linksventrikularer Ejektionsfraktion und ein diffuses arrhythmogenes Substrat
erschweren die effektive Ablation [61]. Obwohl durch die Einfuhrung neuer
Mappingsysteme und Katheterlokalisationstechniken um die Jahrtausendwende
die Ablation komplexer Tachykardien wie bei der NICM deutlich vereinfacht
wurde, stellt sie nach wie vor fur den Elektrophysiologen eine Herausforderung

dar.

1.3.6 Losungsansatz fiir die Probleme der Katheterablation bei der
dilatativen Kardiomyopathie — Identifizierung des arrhythmogenen
Substrates im Sinusrhythmus

Die Entwicklung von alternativen Techniken zur sicheren Identifizierung des
arrhythmogenen Areals im Sinusrhythmus wirde die oben genannten
Limitationen der bisherigen Ablationstechnik l6sen und ware daher
wunschenswert.

Es ist schon langer bekannt, dass fraktionierte Elektrogramme Hinweise auf
arrhythmogene Areale geben kdnnen.

Bereits 1989 beschrieb die Arbeitsgruppe von Stevenson et al. [64] einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von fraktionierten
Elektrogrammen und langsamer myokardialer Leitungsgeschwindigkeit. Auch in
der Rhythmuschirurgie ventrikularer Tachykardien wurde schon frih eine
Orientierung an fraktionierten Elektrogrammen im Sinusrhythmus diskutiert,
wenn keine stabile Tachykardie induzierbar war [12].

Zur Katheterablation von Vorhoffimmern hat sich die Identifizierung des
arrhythmogenen Substrates anhand der Fraktionierung von Elektrogrammen
bereits durchgesetzt und Einzug in die klinische Praxis gefunden.

So haben Nademanee et al. bereits 2004 [49] bei 115 von 121 Patienten eine
erfolgreiche Ablation von Vorhofflimmern durchgeflihrt, bei der sie sich an
komplexen fraktionierten Elektrogrammen orientierten. Zwei Jahre spater zeigte

sich in einer Studie von de Groot et al. [27], dass fraktionierte Elektrogramme
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vor allem im Bereich des Ursprunges von fokalen atrialen Tachykardien
registriert werden konnen.

Die Arbeitsgruppe von Schilling et al. [58] wiesen 1998 in einer Noncontact-
Mapping Studie einen Zusammenhang zwischen fraktionierten Elektrogrammen
und erfolgreichen Katheterablationsstellen bei ventrikularen Tachykardien
zurtck. In einer neueren Studie von Zeppenfeld et al. [81] konnten
entsprechend arrhythmogene Gebiete anhand fraktionierter Elektrogramme
identifiziert werden. Bei beiden Studien handelte es sich allerdings um
Patienten, die an ventrikularen Tachykardien aufgrund eines zuvor
stattgehabten Myokardinfarktes litten. Ebenso konnten im Tiermodell Potentiale
mit niedriger Amplitude und einer Dauer =2 50 ms Hinweise auf Infarktnarben
liefern [78]. Arenal et al. [5] fuhrten schlie3lich erfolgreiche Ablationen durch,
indem sie sich an isolierten, verzogerten endokardialen Potentialen orientierten.
Zu beachten st allerdings, dass die Definition von fraktionierten
Elektrogrammen in den Studien nicht einheitlich gewahlt wurde und die
Studienpopulationen fast ausschliel3lich aus Postinfarktpatienten bestanden,

weniger aus Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie.

1.4 Arbeitshypothese und konkrete Fragestellung der Studie

Aus den Ergebnissen bisheriger Studien lasst sich also ableiten, dass erheblich
fraktionierte endokardiale, bipolare Elektrogramme mit niedriger Amplitude
myokardiales Narbengewebe charakterisieren und bei der Ablation ventrikularer
Tachykardien avisiert werden. Diese Studien konzentrieren sich jedoch
hauptsachlich auf die Behandlung ventrikularer Tachykardien bei
Postinfarktpatienten.

Fraktionierte Potentiale konnten sich jedoch auch dazu eignen, bei der
dilatativen Kardiomyopathie eine Ablation zu ermoglichen, die sich an
Potentialkriterien im Sinusrhythmus orientiert.

In der vorliegenden Arbeit wird daher untersucht, ob bestimmte Kriterien der im

Sinusrhythmus endokardial mittels Katheter abgeleiteten Elektrogramme auch
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bei der dilatativen Kardiomyopathie eine Identifizierung arrhythmogener Areale
erlauben.

Die bei der elektrophysiologischen Untersuchung des linken Ventrikels im
Sinusrhythmus und/ oder wahrend ventrikularem Pacing aquirierten
Elektrogramme  sollen durch die Parameter bipolare = Amplitude,
Elektrogrammdauer, Anzahl der positiven Spitzen und Anzahl der
Nulldurchgange charakterisiert werden. Analysiert und differenziert werden soll
die Komplexitat der Elektrogramme zwischen Arealen mit und ohne Ursprung

klinisch relevanter VTs.
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2. Methoden

2.1 Allgemeine Methoden
2.1.1 Elektroanatomisches 3D- Mapping

Das elektroanatomische Mapping mit dem CARTO® - System (Biosense
Webster, Diamond Bar, Kalifornien, USA) erlaubt aufgrund elektromagnetischer
Prinzipien eine genaue Lokalisation des Ablationskatheters sowie eine
dreidimensionale Rekonstruktion der untersuchten Herzhohle verbunden mit
lokal abgeleiteten Elektrogrammen (unipolar oder bipolar).

Das CARTO® Mappingsystem besteht aus 3 Elektromagneten (C1, C2, C3),
welche in dreieckformiger Anordnung unter dem Untersuchungstisch befestigt
sind, und an denen durch anliegende Wechselspannung 3 magnetische
Wechselfelder entstehen, sowie einem passiven Sensor in der Katheterspitze
des Mapping- und Ablationskatheters proximal der Ablationselektrode.
AulRerdem ist eine Prozessoreinheit mit einem Monitor notwendig.

Wird der passive Sensor, der aus drei orthogonal zueinander angebrachten
Spulen besteht, in die magnetischen Wechselfelder eingebracht, so wird eine
messbare Spannung induziert. Nun kann mit Hilfe mathematischer Algorithmen
die Entfernung der Katheterspitze von den drei Elektromagneten D1, D2, D3
berechnet werden [Abb.2]. Dabei ist die Ubereinstimmung der errechneten mit
der tatsachlichen Katheterposition am genauesten, wenn sich der Katheter im
Zentrum der Magnetfelder befindet. Die drei Elektromagneten, welche sich im
,Locator Pad“ befinden, sollten deswegen in Brusthohe unter dem Patienten
angebracht  werden. Bewegungs- und  Atmungsartefakte = werden
ausgeschlossen, indem jede Position des Ablationskatheters bezuglich der
Koordinaten eines wahrend der ganzen EPU in fester Position liegenden
Referenzkatheters bestimmt wird. Dabei liegt die Abweichung von errechneter
und tatsachlicher Katheterposition unter 1 mm (in vitro 0,42 + 0,05 mm, in vivo
0,73 £ 0,03 mm) [24].
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[Abb. 2] Elektroanatomisches Mapping. (A) Katheterspitze
eines Mapping- und Ablationskatheters mit Spitzen- und
Ringelektroden sowie eingebautem Sensor. (B) Schema der
drei im Location Pad zusammengefassten Elektromagneten
C1, C2, C3. Der Sensor aus (A) misst die Starke jedes
Feldes, woraus sich die Abstdnde D1, D2, D3 zu den
Elektromagneten bestimmen lassen. So kann der Sensor S
und damit die Position des Katheters im Raum bestimmt
werden. Aus [24].

So konnen Informationen Uber Lage des Katheters im Raum und Rotation der

Katheterspitze in Echtzeit auf dem Bildschirm dargestellt werden. Information

uUber die Rotation des Katheters wird dem Untersucher Uber die spezielle

Einfarbung des Symbols, das die Katheterspitze darstellt, angezeigt. Vier

Streifen in den Farben rot, grin, gelb und blau lassen den Untersucher

erkennen, ob er die Spitze im oder gegen den Uhrzeigersinn dreht. [Abb. 3]
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[Abb. 3] Beispiel fir die Orientierung der Katheterspitze im
Raum (obere Bildzeile) und zugehoriges Symbol in der
CARTO® Map (untere Bildzeile). Der rote, griine, blaue und
gelbe Streifen proximal der braun eingefarbten Katheterspitze
verdeutlichen dem Untersucher die Rotation des Katheters.
Aus [22].

Das CARTO ® - System erlaubt damit eine Katheternavigation ohne

Rontgendurchleuchtung. Um zu Beginn der Untersuchung anatomische

Strukturen zu markieren, die als Referenzen fur die spatere anatomische
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Rekonstruktion des Kavums dienen, ist eine Durchleuchtung jedoch weiterhin
notwendig.

Die anatomische Punkt-zu-Punkt-Rekonstruktion erfolgt anhand der aquirierten
Punkte. Momentane Katheterposition am Endokard und zugehorige
elektrophysiologische Daten werden simultan aquiriert. Dabei hangt die
Genauigkeit der Rekonstruktion von der Anzahl der erfassten Punkte sowie von
dem Abstand der einzelnen Punkte zueinander ab. Eine hohe Anzahl von
Mapping-Punkten erhoht die Genauigkeit der Rekonstruktion, geht aber zu
Lasten der Untersuchungszeit. Ein geubter Untersucher registriert dabei 10 —
15 Punkte pro Minute. Je nach Fragestellung muss hier eine Abwagung
getroffen werden. Eventuell wird nur eine Region der Herzkammer, die
sogenannte ,region of interest mit eine hohen Auflésung gemappt, um die
Untersuchungszeit fur den Patienten nicht unzumutbar lange werden zu lassen.
Dies ist zum Beispiel sinnvoll, wenn der Ursprung einer monomorphen
ventrikularen Tachykardie schon im Oberflachen-EKG relativ genau zugeordnet

werden kann.

[Abb. 4] Verschiedene Darstellungen einer elektroanatomischen Karte des linken Ventrikels mit CARTO®.
A: Aktivations-Mapping. Rot zeigt Myokard, das friih aktiviert wird. Blau und violett sind Areale eingefarbt,
die spater aktiviert werden. B: Bipolares Spannungsmap der selben Studie. Gut zu erkennen ist die basale
Infarktnarbe, die rot dargestellt ist und einem Niederspannungsareal < 1,5 mV entspricht. Blau und violett
entspricht hier groBen Spannungsamplituden C: Bipolares Spannungsmap als Mesh-Map. Die Mesh-Map
erlaubt eine bessere Visualisation des Herzkammerinneren und lasst das gesamte Myokard des Ventrikels
beurteilen. Fir die vorliegende Studie wurde deshalb vor allem diese Darstellung verwendet. Die Farbung

ist hier analog des bipolaren Spannungsmaps in B.
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Zudem ist es moglich, wahrend der Untersuchung die Aktivierungssequenz der
untersuchten Herzhohle farbcodiert darzustellen [Abb. 4A]. Rot entspricht dabei
einer frihen Aktivierung, dunkelblau bis violett der spatesten Aktivierung. Die
Raume zwischen den einzelnen Punkten werden durch Interpolation der
gesammelten Werte ausgefullt. Das lokal aufgenommene Elektrogramm wird in
Bezug auf ein Referenzsignal gesetzt und daraus der Zeitpunkt der lokalen
Aktivierung bestimmt. Als Referenzsignal kann grundsatzlich jedes
aufgenommene Signal der entsprechenden Herzhohle dienen. Bei VTs wird
haufig jedoch eine Ableitung des Oberflachen-EKG als Referenz verwendet,
weil diese Referenz stabiler als ein intrakardial liegender Katheter ist. Diese
automatische Bestimmung kann wahrend oder nach der EPU manuell korrigiert
werden.

In der Propagation Map kann die elektrische Aktivierung des Myokards farblich
mit einem roten Streifen, der GUber das komplett blau eingefarbte Myokard |auft,
dynamisch dargestellt werden.

Zusatzlich kénnen die gesammelten Daten in einer Voltage-Map (Spannungs-
Map) visualisiert werden, welche die einzelnen Spannungsamplituden der
lokalen Elektrogramme farblich im dreidimensionalen Modell anzeigt [Abb.4B].
Hier kann zwischen unipolarer oder bipolarer Amplitude gewahlt werden. Rot
entspricht einer kleinen Amplitude, grin, blau und violett markieren Areale mit
hoherer Amplitude. So kann Narbengewebe, das sich durch niedrige
Spannungsamplituden auszeichnet, von gesundem Myokard differenziert
werden. Marchlinski et al. [46] definierten in einer Studie sowohl bei
ischamischer als auch bei nicht ischamischer Kardiomyopathie Narbengewebe
durch eine bipolare Elektrogrammamplitude von <0,5 mV. Umgeben war das
dichte Narbengewebe regelmallig von einer ,border zone“ mit Signalamplituden
zwischen 0,5 mV und 1,5 mV. Diese Definition ist heute allgemein anerkannt
und findet bevorzugt Verwendung bei der substratorientierten Ablation
ventrikularer Tachykardien auf dem Boden einer Infarktnarbe.

Activation Map und Voltage Map koénnen jeweils auch als Mesh-Map
Darstellung visualisiert werden. Die Mesh-Map erlaubt einen Einblick in die

untersuchte Herzhohle und lasst die Identifikation anatomischer Beziehungen

24



zu [Abb. 4C]. Aus diesem Grund wurde zur postprozeduralen Analyse in dieser
Studie die Mesh-Map Darstellung herangezogen.
Jede Karte kann frei in alle Richtungen gedreht werden und nach Belieben

vergroRert werden.

2.1.2 Pace-Mapping

Beim Pace Mapping wird an verschiedenen Orten des Ventrikels stimuliert und
die Morphologie der resultierenden P-Welle (bei Arrhythmien atrialen
Ursprungs) beziehungsweise des resultierenden QRS-Komplexes (bei
Arrhythmien ventrikularen Ursprungs) im 12-Kanal-EKG verglichen. Dabei
korreliert die Anzahl der Ubereinstimmenden Ableitungen mit der Entfernung
zum Ursprungsort der Arrhythmie. Nur selten wird es mdglich sein, eine
Ubereinstimmung aller 12 Ableitungen zu erhalten. Daher wird im Allgemeinen
eine Ubereinstimmung in 211 Ableitungen als ausreichend akzeptiert, und ist
ein guter Pradiktor flr ein positives Ablationsergebnis [60, Abb. 5].

Unter Zuhilfenahme des BARD®-Systems kann das 12-Kanal-Oberflachen-
EKG in Echtzeit registriert und aufgezeichnet werden. Daruber hinaus ist ein
automatischer Vergleich der QRS-Komplexe der Tachykardie und des aktuellen
Pace-Maps maoglich. Der Grad der Deckungsgleichheit wird fur jede Ableitung
als Prozentzahl angegeben [Abb. 6].

Limitationen des Pace-Mappings sind falsch negative sowie falsch positive
Resultate, weswegen das Pace Mapping kritisch interpretiert werden sollte [60,
45, 81].

In dieser Arbeit diente das Pace-Mapping dazu, orientierend das

arrhythmogene Areal aufzusuchen.

25



Klinische VT Bestes Pace-Map

L]

vy

AEERE:

[Abb. 5] Dokumentierte, anhaltende monomorphe ventrikuldre Tachykardie und bestes
Pace-Map eines Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. Im linken Bildteil die im
Oberflachen-EKG dokumentierte ventrikuldre Tachykardie mit Rechtsschenkelblock und
Uberdrehtem Linkstyp. Im rechten Bildteil das zugehorige beste Pace-Map. Stimuliert
wurde mit einer langsameren Zykluslange als die klinische VT. Pace-Map und
dokumentierte ventrikuldre Tachykardie stimmen in 11 von 12 Ableitungen uberein
(keine Ubereinstimmung in V5). Das Setzen von Ablationspunkten an dieser Stelle
resultierte in einer erfolgreichen Ablation der Tachykardie.
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[Abb. 6] Pace-Mapping mit dem BARD®-System. A: spontane anhaltende ventrikuldre Tachykardie eines
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. B: bestes zugehériges Pace-Map. Die gelben Zahlen geben den
Grad der Deckungsgleichheit in der jeweiligen Ableitung in Prozentwerten an. In diesem Fall betragt die
Deckungsgleichheit mindestens 93%, im Mittel 97%.

2.1.3 Radiofrequenzablationstechnik

Radiofrequenztherapie ist die am haufigsten eingesetzte katheterbasierte
Behandlung kardialer Arrhythmien. Die Frequenzen des abgegebenen
Wechselstroms liegen dabei zwischen 300 und 1000 kHz [48, 53]. Bei
Frequenzen unterhalb dieses Bereiches wuirde durch die Stimulation von
Zellen Schmerzen sowie Muskelkontraktionen bis hin zu Kammerflimmern bei
der Ablation ausgeldst werden. Die Abgabe des Radiofrequenzstromes erfolgt
uber die distale Elektrode im Ablationskatheter, welche in der Regel zwischen 4
und 10 mm lang ist und einen Durchmesser analog des Katheters von 2,2 mm
(7 French) hat (siehe Abb. 2 Kap 2.1.1).
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Die Stromabgabe kann unipolar oder bipolar erfolgen. Meistens wird der
unipolare Modus gewahlt, bei dem der Strom die hdchste Dichte am Ubergang
Katheterspitze — Gewebe hat. Der Strom fliel3t weiter durch den Korper zu einer
grolRen Gelelektrode , die an der Korperoberflache am Rucken des Patienten in
Brusthohe angebracht ist. Die GroRRe der Gelelektrode sollte zwischen 100 und
250 cm? betragen [53]. GréRe und Beschaffenheit der Gelelektrode verhindern
an der Austrittsstelle eine lokale Erhitzung des Gewebes, was mit Schmerzen
und Verbrennungen einhergehen wirde. Die applizierten Energien betragen fur
die Ablation in den Ventrikeln zwischen 30 Watt und 50 Watt Uber eine Dauer
von 50 — 60 Sekunden [48, 53]. Uber einen Temperatursensor an der
Katheterspitze wird die Temperatur kontrolliert und sollte bei einem
Ablationskatheter mit einer 4 mm- Spitzenelektrode unter 60- 65°C gehalten
werden, da bei hoheren Temperaturen die Gefahr von Komplikationen steigt.
Die gesetzten Lasionen haben bei einem Standardablationskatheter mit
Temperaturkontrolle einen Durchmesser von circa 11 mm bei einer Tiefe von
circa 6 mm. Da dies oft unzureichend ist, finden heute fast ausschlieRlich
grolere Spitzenelektroden (8 mm Large-tip Katheter) oder gekuhlte Systeme
Anwendung, mit denen eine groflere Gewebelasion erzielt werden kann, die
circa 10 mm in die Tiefe reichen und einen Durchmesser von circa 14 mm
haben [50].

Das Myokard an der Ablationsstelle wird durch zwei Hauptmechanismen
geschadigt: zum Einen durch den direkten Effekt des Stroms und zum Anderen
indirekt durch den thermischen Effekt, fir den eine Gewebetemperatur von
mindestens 50°C n¢étig ist. Durch die hohen Frequenzen des Wechselstromes
werden lonen im vitalen Gewebe bewegt. Elektromagnetische Energie wird
folglich in mechanische Energie umgewandelt, was mit Warmeproduktion
verbunden ist (Ohmsche Erwarmung oder Widerstandserwarmung). Der
Radiofrequenzenergie, welche die Katheterspitze mit einer hohen Dichte
verlasst, tritt beim Ubergang auf das Gewebe ein hoher Widerstand entgegen,
was zu Warmeproduktion fuhrt. Tiefere Gewebeschichten werden durch
Warmekonvektion erreicht. Da Myokardgewebe ein schlechter Warmeleiter ist,

muss die Energie Uber einen langeren Zeitraum appliziert werden, damit
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ausreichend tiefe Lasionen gesetzt werden. Dieser Prozess halt auch nach der
Unterbrechung der Energieabgabe an, wodurch die primar gesetzte Lasion
noch weiter an Grofe zunimmt.

Den Myokardzellen wird durch die Erhitzung Wasser entzogen, was in einer
Desikkation der betroffenen Zellen resultiert [30]. Histologisch entsteht an der
Ablationsstelle eine Koagulationsnekrose, die von einer diskreten Grenzzone
umgeben ist. Inflammatorische Prozesse, die sich hier abspielen, fihren additiv
zu einer sekundaren GroRenzunahme. Umbauprozesse und Heilungsprozesse
in dieser Zone konnten eine Erklarung sein, warum primar erfolgreich abladierte
Rhythmusstorungen nach einigen Tagen oder Wochen wieder auftreten [28,
34]. Umgekehrt wird dadurch auch klar, dass primar nicht erfolgreiche
Ablationen sich nach einigen Tagen doch als erfolgreich erweisen kénnen.
Beeinflusst wird die Wirkung der Radiofrequenzenergie durch multiple Faktoren.
Der Anpressdruck der Spitzenelektrode und damit die Qualitat des
Gewebekontakts, die Dauer der Energieapplikation, die Dichte des Stromes,
und histologische Kriterien des Gewebes spielen eine entscheidende Rolle.
Wird das zu abladierende Myokard sehr gut durchblutet oder befindet sich in
unmittelbarer Nahe ein Gefal3, so wird die produzierte Warme schnell durch das
Blut abgeleitet [53].

Die Energieabgabe wird jedoch durch ihre Nebeneffekte limitiert. Steigt die
Temperatur an der Katheterspitze auf Werte nahe oder tber 100°C, resultiert
dies in Denaturierung von Plasmaproteinen, Koagelbildung an der
Katheterspitze bis hin zur Karbonisierung der zellularen Bestandteile des Blutes
oder des anliegenden Gewebes. Koagel an der Katheterspitze fungieren als
Isolator und machen eine weitere Energieabgabe schwierig bis unmoglich.
Abgeschwemmte Thromben koénnen zu zerebralen Insulten oder einer
Lungenembolie fuhren. Der Untersucher bemerkt eine Thrombenbildung an der
Katheterspitze durch einen plétzlichen Impedanzanstieg im Gegensatz zu
einem kontinuierlichen Anstieg bei regelrechter Ablation. Infolge eines
exzessiven Temperaturanstiegs im Myokard kann es zu einer Verkochung des
Gewebes mit Dampfbildung und nachfolgender Ruptur des Gewebes kommen,
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was unter Umstanden horbar ist. Dieses Popping-Phanomen spielt sich vor
allem endokardial ab und bleibt in dickwandigen Arealen ohne ernsthafte
Folgen. Wird jedoch in diunnwandigen Arealen, etwa den Vorhdfen oder dem
rechten Ventrikel abladiert, kann Popping zu einer Perforation der Herzwand mit

nachfolgender Perikardtamponade fuhren.

[Abb. 7] Zusammenschau der ver-
schiedenen Ablationskatheter. Links: 4-mm
geklhlte  Spitzenelektrode mit offen
System. Zu erkennen sind hier auch die
Locher, durch die die Kuhlflissigkeit
austritt. Mitte: 8-mm Large-tip-Katheter.
Rechts: 4-mm Large-tip-Katheter. Aus [53].

Large-Tip-Katheter

Die Verwendung von Large-Tip Kathetern erhoht die Effektivitat der
Radiofrequenzablation bezlglich Eindringtiefe und Durchmesser. Die groliere
Kontaktflache mit zirkulierendem Blut resultiert in einer besseren Kihlung des
Katheters durch dieses, wodurch hohere Energieabgaben ermdglicht werden
[56]. Weiterhin ist die Groflke der Lasion direkt proportional zu der Grolke der
Spannungsquelle (die hier der Elektrodenspitze entspricht).

Eine vergroRerte Spitzenelektrode birgt aber auch Nachteile. So wird die
Elektrode ungleichmafig erhitzt. Entfernt vom Temperatursensor kann die
Elektrode lokal Uberhitzen, ohne dass dies sich am Sensor bemerkbar macht
(sogenannter Edge-Effekt). Lokale Uberhitzung der Elektrode fiihrt zu oben
genannten Problemen und Komplikationen. Aus diesem Grund ist es sinnvoll,
die maximale Temperatur am  Sensor verglichen mit einem
Standardablationskatheter zu reduzieren und beispielsweise auf 55°C zu
limitieren. Da - wie oben besprochen - Mapping- und Ablationskatheter bei der

Verwendung von dreidimensionalen Mappingsystemen wie in der vorliegenden

30



Studie Ubereinstimmen, geht eine groRere Spitzenelektrode und damit groliere
Kontaktfliche mit dem Endokard zu Lasten der Auflésung bei der
Elektrogrammregistrierung. Dies flhrt zu einer verminderten Qualitat des
Mappings und zu einer schlechteren ldentifikation potentieller Ablationsziele.
Geringere Flexibilitat und Mobilitat des dickeren Katheters konnen je nach
Praferenz des Elektrophysiologen oder situationsabhangig Vor- und Nachteil
sein. Weitere Probleme prasentieren sich bei der Ablation in der padiatrischen
Kardiologie, wo grol3e Katheter bei kleinen Kindern keine Anwendung finden
konnen. Ebenso steigt die Gefahr einer Perforation, wenn mit groRen Kathetern

in empfindliche Strukturen wie die Koronarsinus navigiert werden soll.

Geklhlte Ablationskatheter

Gekuhlte Katheter finden heute am haufigsten Anwendung. Sie sind nicht auf
die passive Kuhlung durch den Blutstrom angewiesen, sondern werden aktiv
durch Natriumchloridlosung oder Dextroselosung gekuhlt. Vor allem bei
niedrigem Blutfluss, etwa bei hochgradig eingeschrankter Ventrikelfunktion,
macht sich dieser Vorteil deutlich bemerkbar. So kann die Elektrodengrofe
reduziert werden, ohne die Gefahr einer schnellen Uberhitzung mit den oben
genannten Problemen einzugehen.

Nakagawa et al [51] konnten 1998 in einer experimentellen Studie nachweisen,
dass durch gekuhlte Katheter mit kleineren Elektroden  mehr
Radiofrequenzenergie ubertragen werden kann, was hohere
Gewebetemperatur und grofRere Lasionen zur Folge hat. Die Abmessungen der
gesetzten Lasionen waren dabei weniger abhangig von der passiven Kuhlung
durch zirkulierendes Blutvolumen und der Orientierung der Katheterspitze
(parallel oder orthogonal zum Gewebe). Zudem zeigte sich ein signifikant
besseres Ergebnis mit der kleinen 2 mm Elektrode als mit der 5 mm Elektrode
bezlglich Eindringtiefe und Durchmesser der Ablationsnarben.

Zur Kuhlung der Ablationselektrode existieren zwei verschiedene Systeme
[Abb. 8]. Beim geschlossenen System zirkuliert gekihlte 5% Dextroseldsung im
Katheter selbst, wobei die Kanale die Katheterspitze mit einbeziehen.
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Handelt es sich um ein offenes System, verlasst 0,9% Natriumchloridlésung
Uber multiple kleine Locher die Katheterspitze und wird dem Patientenkreislauf
infundiert. Dabei ist die Durchflussrate einstellbar. Bei exzessiven
Ablationssitzungen mit einem offen gekuhlten Katheter ware je nach
Durchflussrate eine Volumenbelastung des Patienten durch die zugefuhrte
Natriumchloridlosung denkbar, weswegen gerade bei Patienten mit
myokardialer oder renaler Insuffizienz dieser modgliche unerwilnschte

Nebeneffekt bedacht werden sollte.

A. Closed Loop Catheter B. Open Irrigation Catheter ]
— [Abb. 8] Schematlsche Dar-
Lumen for Central stellung der beiden Formen
5% Dextrose Lumen .. .
7 Circulation for Saline gekihlter Ablationskatheter. A:
36 mi/min Infusion geschlossenes  System. Die
{0.9% NaCl) Elektrode wird durch
17 mi/min L . .
kontinuierlich zirkulierende
Thermocouple " ..
: Dextroseldsung gekahlt. B:
offenes System.

Natriumchloridldsung verlasst die
Katheterspitze tber 6 Locher in
der Katheterspitze. Dadurch wird
simultan eine interne und externe

Kihlung der Spitze erreicht. Aus
7.5Fr, 3.5 mm Holes 79
Eleclrode Electrode (0.4 mm) [79].

Nachteil des gekuhlten Ablationskatheters ist, dass aus der
Temperaturmessung mittels eines Sensors in der Katheterspitze nicht mehr so
prazise auf die Temperatur im Myokard geschlossen werden kann. Die im
Katheter gemessene Temperatur liegt deutlich unter der Gewebetemperatur. So
kann es auch hier zum oben beschriebenen Popping-Phanomen kommen. Dies
wird besonders bei kleinen Elektroden beobachtet [51]. Durch die groRere
Eindringtiefe kdnnen akzidentiell wichtige intramyokardiale Strukturen, wie zum
Beispiel Koronararterien beschadigt werden [53].

In einer 2006 publizierten experimentellen Studie [79] schnitt das offen gekuhlte
System im direkten Vergleich mit dem geschlossenen System bezlglich
Inzidenz von Thrombenformation an der Katheterspitze besser ab. Hinsichtlich
der Eindringtiefe und Durchmesser der Lasionen im Myokard zeigte sich jedoch

kein deutlicher Unterschied.
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2.2 Spezifische Methodik

2.2.1 Studiendesign

Patientencharakteristika

11 Patienten (8 mannlich, 3 weiblich) wurden im Zeitraum von Februar 2005 bis
Marz 2008 in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Lebensalter betrug 61 +
11 Jahre (min 40 Jahre, max 76 Jahre), die mittlere linksventrikulare
Ejektionsfraktion lag bei 31 + 11 %.

Die Indikation zur Ablation wurde aufgrund medikamentds nicht beherrschbarer
ventrikularer Tachykardien gestellt. 6 von 11 (55%) der Patienten hatten eine
Dauermedikation mit Amiodaron. Alle Patienten gaben fur die Untersuchung

nach Aufklarung ihr informiertes Einverstandnis.

Patient Alter (J) Geschl. LVEF % ICD Antiarrhythmika
seit (Jahre)

1 68 m 40 15 BB

2 51 m 33 5 Sotalol

3 59 m 24 5 Amiodaron, Sotalol

4 65 m 20 5 BB

5 40 w 50 2 BB

6 75 m 36 <1 Amiodaron, BB

7 71 w 27 2 Amiodaron, BB

8 53 m 45 4 Amiodaron, BB, Sotalol

9 56 w 66 kein ICD Amiodaron, BB

10 57 m 27 6 Amiodaron, BB

11 76 m 10 5 BB

[Tab. 1] Patientencharakteristika. Bei Patient 9 wurde kein ICD implantiert, bei Patient 6 erfolgte die
Implantation des Defibrillators < 1 Jahr. Geschl. = Geschlecht, m = mannlich, w = weiblich, BB=

Betablocker
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Einschlusskriterien:

Patient mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie

Therapierefraktare  Episoden von  monomorphen  ventrikularen
Tachykardien

Wiederholt notwendige ICD-Schockabgaben durch VTs oder gehaufte
klinisch symptomatische VT-Episoden

Dokumentierte spontane ventrikulare Tachykardie im 12-Kanal-EKG, im
12-Kanal-Holter, oder mittels programmierter Stimulation Uber den ICD
oder mittels programmierter Kammerstimulation in der EPU vor Ablation
induzierte VT

Ursprung der Tachykardie aus dem linken Ventrikel

Ausschlusskriterien:

Linksventrikularer Thrombus

Erhabene Plaques in der Aorta (TEE bei Patienten > 60 Jahre mit
MultigefalRerkrankungen)

Aortenstenose (> 1°), Aortenklappenersatz, operationspflichtiges Aorten-
klappenvitium

Zusatzliche symptomatische koronare Herzerkrankung

Ursprung der Tachykardie im Bereich der Mitral- oder Aortenklappe
Rechtsventrikularer Ursprung der Tachykardie

Bundle-Branch-Reentry Tachykardie

Kontraindikation gegen Antikoagulation

Klinische Vorbereitung der EPU

Alle Patienten erhielten eine Aktualisierung des Koronarstatus in unserer Klinik,

falls dies nicht bereits durch externe Kliniken zeitnah erfolgt war. Im Rahmen

der Koronarangiographie erfolgte aul3erdem eine linksventrikulare Angiographie

Zur

Quantifizierung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Der
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Ausschluss linksventrikularer Thromben und manifester Klappenvitien erfolgte
mittels transthorakaler Echokardiographie. Plaques des Aortenbogens und der
Aorta ascendens wurden bei Patienten > 60 Jahre und vorliegender
MehrgefalRerkrankung per trans6sophagealer Echokardiographie
ausgeschlossen. Dies war notig, damit der Mapping- und Ablationskatheter
transaortal in den linken Ventrikel positioniert werden konnte. Im Falle
erhabener Plaques im Aortenbogen wurde keine transaortale Katheterprozedur
durchgefuhrt.

Die Diagnose dilatative Kardiomyopathie wurde anhand des klinischen Bildes
und der Untersuchungsergebnisse der linksventrikularen Angiographie sowie
der transthorakalen Echokardiographie gestellt.

Mindestens eine dokumentierte klinische VT war weitere Voraussetzung flr den
Einschluss in die Studie, da das arrhythmogene Areal mittels Pace-Mapping
aufgesucht werden sollte, wozu die VT mit einer 12-Kanal-EKG-Ableitung
aufgezeichnet sein muss (s. auch Kap. 2.1.2).

Die antitachykarde Funktion des implantierten ICDs wurden vor Beginn der
Untersuchung fur den Untersuchungszeitraum deaktiviert.

Im Falle einer Dauerantikoagulation mit Cumarinderivaten wurde die INR zuvor

auf einen Wert > 1,8 eingestellt.

Elektrophysiologische Untersuchung

Vor Durchfihrung des linksventrikularen Mappings wurde eine
elektrophysiologische Untersuchung durchgefihrt. Induzierbare VTs wurden
nach 30 Sekunden oder bei hamodynamischer Relevanz sofort Uberstimuliert.
Falls dies nicht erfolgreich war, erfolgte eine externe Kardioversion bzw.
Defibrillation bei Induktion von Kammerflimmern.

Stimuliert wurde mit zwei verschiedenen Basiszykluslangen (400, 600 ms) mit

jeweils bis zu drei vorzeitigen Extrastimuli.
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Mapping und Ablationsstrategie

Mittels Pace-Mapping wurde das arrhythmogene Areal der klinischen VT
aufgesucht. Bei einer Ubereinstimmung in = 11 Ableitungen oder einer mit Hilfe
des BARD®-Systems errechneten Ubereinstimmung von > 90% in = 11
Ableitungen wurde das Areal als Ursprung der ventrikularen Tachykardie
angesehen. Dies war unter Zuhilfenahme eines prainterventionellen 12-Kanal-
Holter-EKGs bei allen Patienten moglich. Zudem erfolgte ein linksventrikulares
Spannungsmapping im Sinusrhythmus mit dem CARTO®- System. Das
Mapping wurde in der Umgebung des besten Pace-Maps mit héherer Auflésung
durchgefuhrt. Punkte, die offensichtlich keinen guten endokardialen Kontakt
aufwiesen, wurden manuell geldoscht. Anschliellend erfolgte im Bereich des
arrhythmogenen Areals eine substratorientierte Ablation mit dem Ziel,
fraktionierte und verzogerte lokale Elektrogramme mit einer
Spannungsamplitude < 1,5 mV in bis zu 1 cm Umkreis um die deckungsgleiche
Pace-Mapping-Position zu abladieren. Es wurden so lange RF-Stromabgaben
durchgefuhrt, bis die fraktionierten Potentiale entweder deutlich abstumpften
oder verschwanden. Eine primar erfolgreiche Ablation wurde angenommen,
wenn die klinische VT am Ende der Untersuchung mit den beiden
Basiszykluslangen 400 ms und 600 ms mit bis zu drei vorzeitigen Extrastimuli
nicht mehr induzierbar war. Bestand primar keine Induzierbarkeit der VT, so

wurde nur potentialorientiert abladiert.

Definition der klinischen VT

Als klinische VT wurden ventrikulare Tachykardien bezeichnet, die entweder
spontan auftraten oder im Verlauf der elektrophysiologischen Untersuchung
leicht induzierbar waren.

Leichte Induzierbarkeit bedeutete in diesem Fall, dass nicht mehr als zwei
vorzeitige Extrastimuli notwendig waren, um die VT zum Anlaufen zu bringen.
Die Ablation konzentrierte sich auf die klinischen VTs, da vorrangiges Ziel sein
sollte, den Leidensdruck des Patienten, der durch Auftreten der klinischen VT

36



entstand, zu reduzieren. Es wurde angenommen, dass eine Ablation samtlicher,
mit aggressiven Stimulationsprotokollen induzierbarer VTs eine exzessive
Untersuchungsdauer und erhdhte Risiken fur den Patienten ohne wesentlichen

klinischen Vorteil zur Folge gehabt hatte.

Detailliertes Vorgehen bei der Ablation

Zunachst wurde der gekuhlte Mapping- und Ablationskatheter (7,5 F, 3,5-mm-
tip, 2-mm Interelektrodendistanz des distalen Bipols, Flussrate 2 ml/min bei
Mapping bzw. 18ml/min bei Ablation, ThermoCool Navistar®, Biosense
Webster) Uber die rechte Arteria femoralis in Seldinger-Technik eingefuhrt und
im linken Ventrikel transaortal unter Rontgendurchleuchtung positioniert. Zur
elektrophysiologischen Untersuchung wurde =zusatzlich ein quadripolarer
Stimulationskatheter Uber eine 6F-Schleuse in der rechten Vena femoralis
inseriert und transvends im rechtsventrikularen Apex (RVA) positioniert. Mittels
einer zusatzlichen atrialen Elektrode wurde ein supraventrikularer Ursprung der
Tachykardien ausgeschlossen.

Alle Patienten erhielten kontinuierlich Heparin intravends. Die Laufrate wurde so
angepasst, dass sich die ACT in dem Zielfenster von 200 - 250 s bewegte.
AulBerdem erfolgte ein kardiovaskulares Monitoring mittels Pulsoxymetrie, 12-
Kanal-EKG und invasiver arterieller Blutdruckmessung (A. femoralis). Bei
grenzwertigen Sauerstoffsattigungswerten wurde Sauerstoff mittels einer
Nasenbrille appliziert.

Vor der Ablation anlaufende VTs wurden sofort dberstimuliert und
gegebenenfalls kardiovertiert. Bei Patienten mit spontan anlaufenden VTs
wurde die komplette Untersuchung unter Analgosedierung mit Fentanyl und
Midazolam durchgefuhrt. Bei allen anderen Patienten erfolgte die Gabe bei
Bedarf.

AnschlieBend wurde ein Pace-Mapping in der Umgebung des anhand des
Oberflachen-EKGs grob abschatzbaren Ursprungsortes der Kklinischen
Tachykardie durchgefuhrt. Dieses wurde im Anschluss durch ein
elektroanatomisches Mapping des Ventrikels mit dem CARTO®-System
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erganzt. Um die beste Pace-Mapping Postition wurde in einem Umkreis von ca.
1 cm eine substratorientierte Ablation durchgefihrt. RF-Stromabgaben erfolgten
so lange, bis verzdgerte oder fraktionierte Potentiale nicht mehr vorhanden oder
zumindest  deutlich  abgestumpft  waren. Die  Ablation erfolgte
temperaturkontrolliert mit einer oberen Temperaturgrenze von 43°C, die
gelieferte Energie wurde auf 40 W begrenzt. Resultierte dies nicht in dem
gewlnschten Ergebnis, wurde eine Erhéhung auf 45 W bei gleicher
Maximaltemperatur vorgenommen. Dies war bei einem Patienten noétig. Bei
zwei Patienten wurde zusatzlich aufgrund situativer Gegebenheiten und der
besseren Navigierbarkeit ein 8-mm-Large-tip Katheter (NaviStar® , BioSense
Webster, max. Temperatur 55°C, 80 W) verwendet.

Danach erfolgte ein Induktionsversuch der klinischen VT. War die VT weiterhin
induzierbar, wurde zunachst die Ablation intensiviert (Wiederholung, ggf.
héhere Energieabgaben) bevor das Ablationsareal ausgeweitet wurde.
AnschlieBend wurde ein weiterer Induktionsversuch vorgenommen (400, 600
ms Basiszykluslange mit bis zu drei vorzeitigen Extrastimuli).

Bei sehr instabiler hdmodynamischer Situation wurde auf die initale und / oder
abschlielende programmierte Stimulation verzichtet oder zumindest das
Stimulationsprotokoll nicht bis zu sehr aggressiven Stimulationsmandvern
durchgefuhrt.

AbschlieRend erfolgte der Ausschluss eines Perikardergusses per
transthorakaler Echokardiographie.

Die lokal registrierten Elektrogramme, Katheterpositionen und die erstellte
CARTO®-Map wurden auf einem Computermonitor angezeigt. Die kompletten
Studien wurden auf der Festplatte des CARTO®-Systems sowie als Backup fur

eine spatere Datenanalyse auf einer CD-Rom gespeichert.

Nachbehandlung der Patienten nach der Ablation

Alle Patienten wurden postinterventionell 24 Stunden auf der Intensivstation
uberwacht und PTT-wirksam heparinisiert. In diesem Falle wurde auf ASS, ggf.

zusatzlich Clopidogrel ausgewichen.
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Bei hochgradig eingeschrankter LV-Funktion wurde eine dreimonatige
postinterventionelle = Thromboembolieprophylaxe mit einem  Vitamin-K-
Antagonisten eingeleitet. Ziel war ein INR von 2,0 - 3,0. Bei weniger
eingeschrankter LV-Funktion wurde eine Thrombozytenaggregationshemmung
mit ASS 100 mg / die fur ebenfalls 3 Monate durchgefuhrt

Die medikamentése Therapie der Grunderkrankung wurde optimiert. Eine
Herzinsuffizienztherapie erfolgte, soweit mdglich, mit ACE-Hemmern,
Betablockern und ATs-Blockern. Eine Kalium- und Magnesiumsubstitution
erfolgte falls indiziert. In einem Fall wurde Amiodaron abgesetzt, in einem
weiteren Fall wurde die antiarrhythmische Therapie mit einem Betablocker
durch Sotalol ersetzt. Bei den anderen Patienten wurde die antiarrhythmische
Dauermedikation fortgefuhrt mit dem Ziel, mdgliche durch die Dauermedikation
wirksam unterdrickte Formen bereits bestehender ventrikularer Tachykardien
weiterhin wirksam zu kontrollieren.

Eine eventuell vorher bestandene Marcumartherapie wurde nach Absetzen von

Heparin weitergefuhrt.

ICD-Programmierung

Die untere Grenze des Therapiefensters wurde so gesetzt, dass sie 30 ms
unter der Zykluslange der langsamsten dokumentierten oder in der EPU
induzierten ventrikularen Tachykardie lag. Die unterste Interventionsgrenze
wurde bei allen Patienten auf eine Frequenz von mindestens 160/Minute
gesetzt. Fur Tachykardien mit einer Frequenz unter 180/Minute wurden SVT-
Diskriminierungsalgorithmen aktiviert.

Als primdre und sekundare Therapieform wurde die Uberstimulation aktiviert,
wenn die entsprechenden Frequenzen zumindest kurzfristig hamodynamisch
tolerierbar waren. Falls primare Burst-Stimulationen nicht erfolgreich waren,
sollten zunachst aggressivere Uberstimulationsmandver (Ramp/Scan) erfolgen
bevor als tertiare Therapie mit Ausnahme sehr langsamer asymptomatischer

VT-Formen auch die ICD-Schocktherapie zum Einsatz kam.

39



2.2.2 Postinterventionelle Analyse der lokalen Elektrogramme

Postinterventionell wurde die Spannungsmap in CARTO® offline geladen und
analysiert. Zur Darstellung der elektroanatomischen Rekonstruktion des
Ventrikels wurde die farbcodierte Darstellung der bipolaren
Spannungsamplitude (Voltage-Map) gewahlt (siehe auch Abb. 12). Zur
besseren Orientierung in der Kammer wurde fir die Analyse zusatzlich die reine
3D-Punkt-Darstellung (Mesh-Map) herangezogen.

Zunachst erfolgte die Einteilung des linken Ventrikels analog der
standardisierten Einteilung nach der Definition des Cardiac Imaging Committee
der American Heart Association. Nach dieser 2002 veréffentlichten Publikation
[16] erfolgt die Einteilung des linken Ventrikels in 17 Segmente [Abb. 9]. Um
eine reproduzierbare, auf alle Patienten Ubertragbare, genaue Definition des
arrhythmogenen Areals zu erhalten, wurde diese Einteilung auf die CARTO®-
Map Ubertragen. Die Einteilung der Map in die einzelnen Segmente wurde
anhand eines Papierausdruckes der Mesh-Map in RAO-Projektion unter
Zuhilfenahme der LAO-Ansicht der selben Karte auf dem Computermonitor

vorgenommen.

Left Ventricular Segmentation [Abb. 9] Einteilung des linken Ventrikels gemaR
dem Cardiac Imaging Committee der AHA.
Segmente 1-6 bezeichnen das basale Drittel,
Segmente 7-12 den mittleren Teil. Der apikale
Teil wird in 4 Segmente (13-16) eingeteilt. Den
Apex des linken Ventrikels bildet Segment 17.
Aus [16].

1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5, basal inferolateral ~ 11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral  12. mid anterolateral

AnschlieBend erfolgte eine detaillierte Analyse aller lokal registrierten
Elektrogramme, bei denen zum Zeitpunkt der Aufnahme ein Sinusrhythmus

und/ oder ventrikulares Pacing vorlag. Die bipolaren Elektrogramme wurden in
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der Map 1/2- Registrierung, also per Potentialdifferenz zwischen dem distalen
Ringelektrodenpaar des Katheters bei 30 Hz bis 500 Hz gefiltert analysiert.

Die Analyse der Elektrogramme wurde anhand folgender Kriterien durchgeftihrt:

e Maximale bipolare Amplitude sowie maximale unipolare Amplitude
der Potentiale wurden automatisch gemessen und manuell verifiziert
(Abb. 10).

e Die Anzahl der Nulldurchgange, also der Schnittpunkte mit der
isoelektrischen Linie, wurden jeweils gezahlt und registriert (Abb. 11 C).

e Ebenso wurde die Anzahl der positiven und negativen Flektionen
jedes Elektrogramms manuell gezahlt (Abb. 11 A, B).

e Als Potentialdauer wurde die Zeit zwischen der ersten und der letzten
positiven oder negativen scharfen Spitze definiert und gemessen (Abb.
10).

e Die lokalen Elektrogramme wurden zusatzlich auf das Vorhandensein
diastolischer Potentiale Uberprift und gegebenenfalls deren zeitlicher
Abstand zum Hauptpotential bestimmt (Abb. 11 D).

Stumpfe Elektrogrammkomponenten mit oder ohne Trennung von scharfen
Komponenten am Beginn oder Ende des Potentials wurden als ferne
elektrische Aktivitat angesehen und bei der Analyse der Potentiale nicht
berucksichtigt. Auch Punkte in unmittelbarer Nahe zur Mitralklappe blieben
unbericksichtigt, da sie einen fraktionierten Anteil besitzen, aber kein
myokardiales  Narbengewebe darstellen. Nach dem Setzen von
Ablationspunkten gingen nur noch weitergehend aquirierte Elektrogramme in
die Bewertung ein, wenn sie entfernt (> 1,5 cm) von den Ablationsstellen
registriert wurden.

Um eine Vergleichbarkeit zu erhalten, wurden die Darstellungen einheitlich
bezuglich Y-und X-Achsenkonfiguration gewahlt (Y-Achse: bipolare Amplitude,
1,5 mV/cm; X-Achse 200 - 400 mm/s). Als Beginn des Elektrogramms wurde

die erste scharfe positive oder negative Flektion definiert, als Ende die letzte
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scharfe positive oder negative Flektion [Abb. 10]. Diese Methode erfolgte
analog einer 2005 publizierten Studie von Zeppenfeld et al. [81].

Als komplexe fraktionierte Potentiale wurden Potentiale mit niedriger Amplitude
(< 1,5 mV) bezeichnet, die eine Potentialdauer = 40 ms und/oder = 5 positive
oder negative Flektionen aufwiesen (Grenzwertdefinitionen). Diese Werte
wurden orientierend an bereits veroffentlichten Studien gewanhlt [78, 81].

Die genannten Charakteristika zur Beurteilung eines intrakarialen Elektro-
gramms wurden unter der Verwendung der festgesetzten Grenzwerte als Mal}
fur den Grad der Komplexitat eines Elektrogramms zu einem normierten

Koeffizienten zusammengefasst:

/I,SmV P S
K, =,—x xX—
A 40ms 5

A = bipolare Amplitude [mV] , P = Potentialdauer [ms], S = Anzahl der positiven

Spitzen

Ein groRer Koeffizient steht flr Potentiale, die eine niedrige Amplitude bei
langer Potentialdauer und vielen positiven Spitzen besitzen. Dies entspricht
fraktionierten Potentialen, die krankes Myokard kennzeichnen. Potentiale mit
hoher bipolarer Amplitude, kurzer Potentialdauer und wenigen (positiven)
Flektionen kennzeichnen gesundes Myokard und weisen einen niedrigeren
Koeffizienten auf. Flr ein Potential mit den oben genannten Grenzwerten ergibt
sich der Wert 1. Werte groRer als 1 sind ein Indikator fur ein fraktioniertes
Potential, Werte kleiner als 1 fur ,gesunde” Potentiale.

Anschlieend erfolgte eine Definition des arrhythmogenen Areals anhand der
oben genannten 17 Sektoren. Das arrhythmogene Areal konnte dabei aus
einem oder mehreren zusammenhangenden Sektoren bestehen. Wurde ein
Sektor als arrhythmogen definiert, so wurden alle in diesem Sektor registrierten
Punkte als zum arrhythmogenen Areal gehorig bezeichnet. Sektoren entfernt
von den als arrhythmogen definiertenen Arealen wurden als Kontrollareale

definiert, d.h. Kontrollareale grenzen nicht direkt an arrhythmogene Areale und
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mussen von diesen klar abgesetzt sein. Diese Kontrollareale konnten wiederum
einem oder mehreren Sektoren entsprechen.

Als ,restliche Potentiale® wurden alle registrierten Potentiale des linken
Ventrikels bei einem Patienten bezeichnet, die nicht als zu einem
arrhythmogenen Areal gehorig bestimmt wurden. Dies sind somit alle Punkte
aus Kontrollarealen sowie Punkte, die weder Kontrollarealen noch
arrhythmogenen Arealen zugeordnet wurden.

Als diastolische Potentiale wurden Ausschlage bezeichnet, die von dem mit
dem QRS-Komplex synchronen Hauptpotential durch eine isoelektrische
Strecke abgesetzt sind und in die diastolische Phase des Herzzyklus fallen. Der
Abstand zum Hauptpotential wurde durch Messen der Strecke zwischen letzter
scharfer Flektion des Hauptpotentials und erster scharfer Flektion des isolierten
Potentialanteils bestimmt (Abb. 11 D).
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[Abb. 10] Beispiel der Messungen von Potentialdauer und bipolarer Amplitude anhand eines scharfen
Potentials (A,B) und eines fraktionierten Narbenpotentials (C,D). A: Die automatisch gemessene und
manuell verifizierte bipolare Amplitude betragt 4,5 mV. B: Die Potentialdauer gemessen von erster
scharfer bis zu letzter scharfer Flektion betragt 19 ms. Damit weist das Potential auf gesundes Myokard
hin. C: stark fraktioniertes, niedrigamplitudiges Narbenpotential mit maximaler bipolarer Amplitude von
0,21 mV. D: Die gemessene Potentialdauer betragt in diesem Fall 72 ms. Gemessen wird wiederum von
erster scharfer Spitze bis zu der letzten scharfen Spitze. Alle Abbildungen: Abgerundete Potentialanteile
(gelber Pfeil) wurden als ferne elektrische Aktivitdt angesehen und bei der Messung nicht berticksichtigt.
Positive und negative Spitzen sowie Schnittpunkte mit der isoelektrischen Linie wurden manuell

ausgezahlt. In diesem Beispiel betragt die Konfiguration zur besseren Ubersichtlichkeit 200 mm/s.
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[Abb. 11] Beispiel der Messungen von positiven Spitzen (A), negativen Spitzen (B), Nulldurchgangen (C)
und isolierten Potentialanteilen (D). A: Intrakardiales Elektrogramm mit 7 positiven Spitzen (rote Dreiecke).
B: Das gleiche Elektrogramm besitzt 6 negative Spitzen (rote Dreiecke) sowie 4 Nulldurchgange (C, rote

Dreiecke und weil3e Linien). D: Isoliertes Potential mit einer zeitlichen Verzégerung von 130 ms.
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[Abb. 12] Bipolares Spannungsmap eines Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und 3 klinischen VTs
(VT-1, VT-2, VT-3). Linker Bildteil: RAO-Ansicht des Ventrikels mit typischen fraktionierten Potentialen, die
im Bereich von VT-1 und VT-3 registriert werden konnten. Rechter Bildteil: PA-Ansicht des Ventrikels mit
einem fraktionierten Potential, das bei VT-2 registriert werden konnte, sowie einem typischen scharfen
Potential in einer Zone entfernt der Ablationsstellen. Gelber Punkt: HIS-Blndel. Alle drei klinischen VTs
befinden sich in einer Zone mit niedrigen bipolaren Amplituden. Eine potentialorientierte Ablation in diesen
Gebieten (rote Punkte) fllhrte zu einer erfolgreichen Ablation aller drei klinischen VTs. Das
Niedrigspannungsareal nimmt hier einen Grofteil des linken Ventrikels ein und eignet sich nicht zur
Identifikation des arrhythmogenen Areals. Eine Zone mit héheren Amplituden befindet sich im Bereich des
linksventrikularen Apex (blau).

Follow-Up:

6 von 11 Patienten stellten sich in regelmalligen Abstanden (nach 1,3,6
Monaten und dann weiter halbjahrlich) in der ICD-Ambulanz der medizinischen
Universitatsklinik Tubingen vor. Die antiarrhythmische Medikation wurde wie
oben beschrieben fortgeflhrt. Alle Ereignisaufzeichnungen des ICDs wurden
ausgelesen, archiviert und bewertet im Sinne adaquater und inadaquater
Therapieabgaben. Nach erfolgten gehauften Therapieabgaben fanden
zusatzliche Vorstellungen statt. Bei 5 von den 11 Patienten der Studie erfolgte

die weitere Betreuung und ein externes Follow-up durch einen heimatortnahen,
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niedergelassenen Kardiologen. Informationen Uber den weiteren Verlauf und
das Vorhandensein von Rezidiven wurden in diesem Fall telefonisch von den

niedergelassenen Kardiologen gewonnen.

2.3 Statistik

Es wurde eine explorative Datenanalyse durchgefuhrt. Alle Werte sind, soweit
nicht anders beschrieben, in Absolutwert + Standardabweichung angegeben.
Ebenso sind Prozentangaben angegeben, falls sie zu einer besseren
Veranschaulichung der Ergebnisse dienen. Die statistische Analyse erfolgte mit
SAS JMP 7.02 und Microsoft Excel 2003 fur Windows.

Bei normalverteilten Werten wurde Student’s t-Test durchgefiihrt. Bei nicht
normalverteilten Werten erfolgte die statistische Analyse mit Hilfe
nonparametrischer Tests (Wilcoxon-Test). Eine Irrtumswahrscheinlichkeit
p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen, eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,1 als Trend akzeptiert. Zur Analyse des
Zusammenhangs zwischen Anzahl der positiven Spitzen und der Potentialdauer

wurde der Pearson’sche Korrelationskoeffizient berechnet.
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3. Ergebnisse

Insgesamt wurden 840 lokale Elektrogramme bei 11 Patienten registriert, pro
Patient durchschnittlich 76 + 50 Elektrogramme mit einem Maximum von 189
und einem Minimum von 16 Punkten. 21 * 15 Punkte lagen jeweils im
definierten arrhythmogenen Areal.

Bei allen Patienten konnten komplexe fraktionierte Potentiale registriert werden,
die Anzahl pro Patient lag bei 18 + 13. Der Anteil an komplexen fraktionierten
Potentialen betrug damit im Mittel 27 % + 19 % aller registrierten Potentiale
(siehe auch Tab. 2).

7 (63 %) der Patienten hatten mehr als eine klinische VT, die bei der Ablation
angegangen wurde.

Die durchschnittliche Untersuchungsdauer betrug 253 + 113 min, die
durchschnittliche Durchleuchtungszeit war 19,2 + 13,5 min bei einer mittleren
abgegebenen Rontgendosis von 1314 + 1984 cGy/cm? Zur Ablation der

Tachykardien waren 84 + 51 RF-Stromapplikationen pro Patient nétig.

3.1 Mapping- und Ablationsdaten

Die Anzahl der klinischen VTs bei den 11 Patienten lag zwischen 1 und 4, die
Zykluslange der abladierten VTs zwischen 250 und 455 ms. In 7 von 11 Fallen
wurden die klinischen VTs toleriert. Bei 6 von 11 Patienten (55%) konnten alle
klinischen VTs primar erfolgreich abladiert werden und waren bei der

abschlieRenden Stimulation nicht mehr induzierbar.
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Pat. Anzahl Anzahl VTs CL der VT Mapping Ablatio Anteil
Nr. VTs VTs induzierbar abl. VT(s) toleriert -Punkte ns- CFPs %
abladiert punkte
1 1 1 N 295-315 Y 117 41 14
2 3* 2% Y 350, 300 N 65 44 38
3 1 1 Y 250 Y 66 105 12
4 3 3 1 312 Y 63 75 22
5 3 1 Y Couplets Y 16 21 63
6 1 of Y 440-455 Y 189 84 16
7 4 3 Y 300,360,37 N 107 186 36
0
8 3 of 2spont, 1Y - N 96 156 14
9 2 2 spont 328, 440 Y 21 76 14
10 1 1 Y 455 Y 28 33 7
11 1 1 Y 320 Y 72 99 56
2. 840 2920 @27

[Tab. 2] Mapping- und Ablationsdaten. VT= ventrikuldre Tachykardie, Y = ja, N = nein, CL = Zykluslange,

CFPs = komplex fraktionierte Potentiale, spont = spontanes Auftreten der VT wahrend der EPU

* davon 2 klinische VTs

** Eine klinische VT primar nicht erfolgreich abladiert

*** klinische VT-Formen, von denen nur eine induzierbar war

1.
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3.2 Arrhythmogene Areale und Kontrollareale

Arrhythmogene Areale sowie Kontrollareale wurden bei den einzelnen

Patienten wie folgt bestimmt (zur Segmenteinteilung siehe Kap. 2.2.2):

Patient arrhythmogenes Areal Kontrollareal

(Segmente) (Segmente)
1 17 1-6
2 1,6,13 3
3 10 13-17
4 4,5,6 13-16
5 3,4 restliche Punkte
6 17 6,8
7 5,6,11,12 restliche Punkte
8 4,5 17
9 6,7 17
10 10 restliche Punkte
11 34 13-17

[Tab. 3] Einteilung der arrhythmogenen Areale und der Kontrollareale bei den einzelnen Patienten der

Studie. (Segmenteinteilung des linken Ventrikels gemafl dem Cardiac Imaging Committee der AHA).

3.3 Charakterisierung intrakardialer Elektrogramme

Alle registrierten Elektrogramme wurden pro Patient nach den Kriterien
Elektrogrammdauer, bipolare Amplitude, Anzahl der Nulldurchgange, Anzahl
der positiven Spitzen, Fraktionierung und isolierte Elektrogrammanteile
analysiert und arrhythmogene Areale mit nicht arrhythmogenen Kontrollarealen
sowie dem gesamten restlichen Ventrikel verglichen. Eine zusammenfassende

Darstellung findet sich in Kapitel 3.4.
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3.3.1 Potentialdauer

Die Dauer des jeweils langsten gemessenen Potentials im gesamten Ventrikel
betrug 92,6 + 40,1 ms (min 47 ms, max. 174 ms). Bei 4 der 11 Patienten befand
sich das Potential mit der langsten Dauer im arrhythmogenen Areal. In der
arrhythmogenen Zone betrug die Dauer des langsten Potentials durchschnittlich
74,6 £ 22,3 % der langsten im gesamten Ventrikel gemessenen Potentialdauer.
Die langste gemessene Potentialdauer korrelierte nicht mit der
linksventrikularen Ejektionsfraktion.

Bei 8 der 11 Patienten war die mittlere Potentialdauer in arrhythmogenen
Arealen hoher als die mittlere Elektrogrammdauer im restlichen Ventrikel. 4 der
11 Patienten zeigten hier einen signifikanten Unterschied (p < 0,05), bei Patient

9 bestand hierfiir ein Trend.
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[Abb. 13] Langste im gesamten Ventrikel registrierte Potentialdauer (blau) im Vergleich zur langsten
Potentialdauer im arrhythmogenen Areal (rot). Linke Bildhalfte: Bei den Patienten 3, 5, 7, 11 lag das
langste Potential im arrhythmogenen Areal und somit im Bereich des besten VT-Pace-Maps. Rechte
Bildhalfte: Die Dauer des langsten Potentials in der arrhythmogenen Zone (rote Saule) erreichte
durchschnittlich 74,61 + 22,3% der langsten Potentialdauer im gesamten Ventrikel (blaue Saule). Die
langste Potentialdauer betrug im Mittel 92,6 + 40,1 ms.

Vergleich mit definierten Kontrollarealen

Wird die langste Potentialdauer in arrhythmogenen Arealen mit der langsten
Potentialdauer in Kontrollarealen verglichen, so liegt bei 7 von 11 Patienten das
Potential mit der langsten Dauer im arrhythmogenen Gebiet (vgl. Abb. 14). Die

durchschnittliche Potentialdauer in arrhythmogenen Arealen war mit 67,9 +
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32,71 ms allerdings nicht signifikant langer als in den Kontrollarealen (57 + 20,6
ms, p = 0,1656), (Abb. 14). Die maximale Potentialdauer erstreckte sich in den
arrhythmogenen Arealen von 22 — 144 ms, in den Kontrollarealen von 16 - 92
ms (95%-Konfidenzintervall arrhythmogen: 459 ms - 89,9 ms; 95%
Konfidenzintervall Kontrolle: 43,2 ms — 70,8 ms).

Bildet man eine Subgruppenanalyse mit den Patienten, bei denen die langste
Potentialdauer das arrhythmogene Areal charakterisiert (Patienten 3,5,7,11), so
zeigt sich jedoch ein signifikanter Unterschied zwischen arrhythmogenen
Arealen und Kontrollarealen. Hier erstreckt sich die maximale
Elektrogrammbreite in arrhythmogenen Gebieten zwischen 47 und 144 ms und
in Kontrollarealen zwischen 16 und 72 ms (Mittelwerte arrhythmogen: 81,9 %
32,2 ms; Kontrolle: 52,1 £ 20,9 ms; p = 0,0193)
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[Abb. 14] Linker Bildteil: Langste Potentialdauer in arrhythmogenen Arealen (rot) und in Kontrollarealen
(blau). Bei den Patienten 9 und 11 zeigen sich deutliche Differenzen, bei den Patienten 1, 4, 6, 10 ist das
langste Potential im arrhythmogenen Areal jedoch kleiner als im Kontrollareal. Rechter Bildteil: Mittelwerte
der langsten Potentiale in arrhythmogenen Arealen (rot) und in Kontrollarealen (blau). Der Unterschied ist
nicht signifikant.

Ebenfalls bei 4 der 11 Patienten (2,4,7,11) besteht ein signifikanter Unterschied
bei den mittleren Potentialdauern in arrhythmogenen Arealen und Kontroll-
arealen (Abb. 15 A). Hier handelt es sich um die gleichen Patienten, die im
Vergleich von den Potentialen in arrhythmogenen Arealen zu den Potentialen
des restlichen Ventrikels auch einen signifikanten Unterschied zeigten (Abb. 15
B). Ein Trend zu langeren Potentialdauern (p < 0,1) im Vergleich zu den

Kontrollarealen zeigte sich zusatzlich bei den Patienten 3 und 9.
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A Potentialdauer - Vergleich arrhythmogene
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[Abb. 15] Mittlere Potentialdauer in arrhythmogenen Arealen im Vergleich zu Kontrollarealen (oben, A)
und zu allen anderen Potentialen (unten, B). Die Nummern 1-11 bezeichnen die Patienten. Auf die
Darstellung der einzelnen Standardabweichungen wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. Bei
9 der 11 Patienten ist die mittlere Potentialdauer im arrhythmogenen Areal héher als in den
Kontrollarealen. Im Vergleich zu Potentialen des gesamten restlichen Ventrikels ist bei 8 der 11 Patienten
die mittlere Potentialdauer im arrhythmogenen Areal héher. Die Unterschiede sind in beiden Féllen bei
den Patienten 2, 4, 7 und 11 signifikant (p < 0,05).
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Patient arrhythmogen Kontrolle p-Wert1 restl. Potentiale p- Wert?

Mittelwert ~ Std Mittelwert Std Mittelwert Std
2761 +1136 23,89 10,75 0,107 23,89 10,75 0,107
42,85 1933 22,83 1551 0,005 26,70 #2590 <0,001
25,70 +9,35 20,31 +7,27 0,082 25,02 956 0,971
36,47 +1301 24,59 11394 0,004 25,09 1449 0,002
4575 #1751 33,13 20,73 0,226 33,13 20,73 0,226
23,67 1525 23,19 #1724 0,820 26,49 1599 0,641
38,78 1862 26,78 +1252 <0,001 26,78 1252 <0,001
22,78 +1261 25,33 #1505 0,648 23,33 #1505 0,888
33,13  +24,11 9,33 +577 0,081 23,15 33,34 0,095
19,20 217 25,96 948 0,118 25,96 948 0,118

11 48,47 2731 28,00 1998 0,010 34,82 +1906 0,034

S © ® N o g b~ w N =2

[Tab. 4] Mittlere Potentialdauer in arrhythmogenen Arealen, Kontrollarealen und im restlichen Ventrikel in
ms + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich von arrhythmogenen Arealen zu
Kontrollarealen (p-Wert1) bzw. arrhythmogenen Arealen zu den Potentialen des gesamten restlichen
Ventrikels (p-Wert®). Std: Standardabweichung

3.3.2 Bipolare Amplitude

Die Mittelwerte der maximalen Dbipolaren Amplituden wurden im
arrhythmogenen Areal im Vergleich zu den Mittelwerten der Potentiale des
gesamten restlichen Ventrikels und im Vergleich zu den Mittelwerten in
Kontrollarealen analysiert (Abb. 16, Tab. 5).

Beim Vergleich mit allen restlichen Potentialen des Ventrikels zeigte sich bei 7
von 11 Patienten ein niedrigerer Mittelwert der bipolaren Amplituden in den
arrhythmogenen Arealen (Abb. 16 B). Es ergab sich jedoch nur bei den
Patienten 3 und 11 ein signifikanter Unterschied (p < 0,05) und bei den
Patienten 2 und 4 ein Trend zu niedrigeren Werten (p < 0,1) bei
arrhythmogenen Potentialen im Vergleich zu den restlichen Potentialen. Die

mittlere bipolare Amplitude betrug in den arrhythmogenen Arealen 2,08 £ 1,92
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mV im Vergleich zu 2,75 + 2,47 mV bei den Potentialen des restlichen
Ventrikels.

Im Vergleich zu den Kontrollarealen war die bipolare Amplitude im Mittel bei 9
der 11 Patienten im arrhythmogenen Areal kleiner (Abb. 16 A). Die mittlere
bipolare Amplitude betrug in den Kontrollarealen 2,93 + 2,9 mV (siehe auch
Tab. 5 und Abb. 16). Bei den Patienten 4, 8 und 11 sind die Potentiale im

arrhythmogenen Areal signifikant niedriger als im Kontrollareal (p< 0,05).
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[Abb. 16] Bipolare Amplituden (Mittelwerte, y-Achse) der arrhythmogenen Areale im Vergleich zu den
Punkten in den Kontrollarealen (oben, A) und zu allen anderen Punkten (unten, B). Die Nummern 1 — 11
bezeichnen die Patienten. Obere Bildhalfte: Nur bei Patient 5 und 10 sind die Mittelwerte der bipolaren
Amplituden in arrhythmogenen Arealen groRer als in Kontrollarealen. Die Differenzen der Mittelwerte sind
bei Patient 4,8 und 11 signifikant. Untere Bildhalfte: Bei 7 von 11 Patienten sind die Mittelwerte der
bipolaren Amplituden in arrhythmogenen Arealen kleiner als im restlichen Ventrikel. Die Unterschiede sind
jedoch nur bei Patient 3 und 11 signifikant. Auf die Darstellung der Standardabweichungen wurde aus

Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.
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Patient arrhythmogen Kontrolle p—Wert1 restl. Potentiale p- Wert?

Mittelwert Std Mittelwert Std Mittelwert Std
3,07 +1,52 3,33 218 0,867 3,41 +1,94 0,867
0,62 +0,56 0,64 +0,48 0,742 0,93 +0,67 0,085
3,31 +2,20 3,57 +334 0,884 2,09 +2,15 0,015
1,09 +0,99 3,34 +413 0,042 2,33 +2,83 0,057
3,39 +1,10 2,36 +126 0,270 2,36 +1,26 0,270
3,13 +2,54 3,91 +466 0,885 3,32 +2,51 0,617
1,71 +2,01 2,24 +198 0,101 2,24 +1,98 0,101
2,82 +2,21 5,67 2,77 0,004 2,81 +3,31 0,240
2,24 +2,11 4,93 +267 0,475 4,99 +4,04 0,365
2,63 +0,53 2,39 +1,09 0,764 2,39 +1,09 0,764

11 0,90 +0,77 3,30 +255 <0,001 1,89 +1,95 <0,001

S © ® N o g b~ W N =

[Tab. 5] Durchschnittliche bipolare Amplituden der Potentiale in arrhythmogenen Arealen, Kontrollarealen
und im gesamten restlichen Ventrikel in mV + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf den
Vergleich von arrhythmogenen Arealen und Kontrollarealen (p-Wert1) und den Vergleich von

arrhythmogenen Arealen und dem gesamten restlichen Ventrikel (p- Wertz). Std: Standardabweichung

3.3.3 Anzahl der Nulldurchgange

Analog der bipolaren Amplitude wurden die Mittelwerte der Anzahl der
Nulldurchgange in den arrhythmogenen Arealen mit den Mittelwerten in
Kontrollarealen und im restlichen Ventrikel verglichen (Abb 17, Tab. 6).

Bei 8 der 11 Patienten zeigten sich im arrhythmogenen Areal im Mittel mehr
Nulldurchgange als im Ubrigen Ventrikel (Abb. 17 B). Ein signifikanter
Unterschied besteht bei den Patienten 2, 4 und 7.

Ebenso waren bei 8 von 11 Patienten im Mittel mehr Nulldurchgange im
arrhythmogenen Areal als im Kontrollareal zu beobachten (Abb. 17 A). Hier war
die Anzahl der Nulldurchgange in arrhythmogenen Arealen bei den Patienten 2,
4, 7 und 11 signifikant hoher als in den Kontrollarealen. Ein Trend zu mehr

Nulldurchgangen (p < 0,1) besteht zudem bei Patient 1.
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Die Patienten 6 und 10 zeigten in beiden Fallen weniger Nulldurchgange im
arrhythmogenen Areal. Bei Patient 8 war der Mittelwert der Nulldurchgange im
arrhythmogenen Areal niedriger als im Vergleich zum Kontrollarealen, jedoch
hoher im Vergleich zu den restlichen Gebieten des linken Ventrikels. Patient 3
zeigte im Mittel mehr Nulldurchgange im arrhythmogen Areal bezogen auf das
Kontrollareal, jedoch weniger bezogen auf die Potentiale des gesamten

restlichen Ventrikels.
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[Abb. 17] Analyse der Mittelwerte der Nulldurchgénge (y-Achse) in arrhythmogenen Arealen im Vergleich
zu Kontrollarealen (obere Bildhalfte, A) und zum restlichen Ventrikel (untere Bildhalfte, B). Die Nummern 1
— 11 bezeichnen die einzelnen Patienten. Auf die Darstellung der einzelnen Standardabweichungen wurde
aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet. Obere Bildhélfte: Bei 8 von 11 Patienten haben die
Potentiale im arrhythmogenen Areal im Mittel mehr Nulldurchgange als im Kontrollareal. Ein signifikanter
Unterschied besteht bei den Patienten 2, 4, 7 und 11. Bei Patient 1 besteht ein Trend (p < 0,1) Untere
Bildhalfte: Bei 8 von 11 Patienten haben die Potentiale im arrhythmogenen Areal im Mittel mehr
Nulldurchgénge als im restlichen Ventrikel. Auch hier besteht ein signifikanter Unterschied bei den
Patienten 2,4 und 7.
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Patient arrhythmogen Kontrolle p-Wert1 restl. Potentiale p- Wert?

Mittelwert Std Mittelwert Std Mittelwert Std
1 3,06 +1,57 2,39 +1,07 0,074 2,73 +1,28 0,380
2 3,85 +1,41 1,83 +0,94 <0,001 2,50 +1,66 <0,001
3 2,76 +1,35 2,15 +0,55 0,107 2,96 +1,40 0,742
4 3,65 +2,06 2,41 +1,23 0,030 2,39 +148 0,008
5 5,50 +2,73 3,38 +226 0,153 3,38 +226 0,153
6 2,00 +1,10 2,26 +1,15 0,880 2,80 +1,44 0,235
7 3,84 +1,95 2,40 +1,18 <0,001 2,40 +1,18 < 0,001
8 2,40 +1,37 2,67 +121 0,520 2,16 +148 0,223
9 2,88 +2,10 1,33 +0,58 0,282 1,77 +1,42 0,169
10 2,20 +1,10 2,40 +0,95 0,561 2,40 +0,95 0,561

11 4,30 +2,67 2,67 +1,50 0,041 3,50 +2,00 0,256

[Tab. 6] Mittelwerte der Nulldurchgénge in arrhythmogenen Arealen, Kontrollarealen und im gesamten
restlichen Ventrikel + Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich von
arrhythmogenen Arealen und Kontrollarealen (p-Wert1) sowie auf den Vergleich von arrhythmogenen
Arealen und dem jeweils restlichen Ventrikel (p-Wertz). Std: Standardabweichung

3.3.4 Positive Spitzen

Die Mittelwerte der positiven Spitzen waren bei 8 von 11 Patienten im
arrhythmogenen Areal hoher als die Mittelwerte der positiven Spitzen aller
anderen Potentiale des linken Ventrikels (Abb. 18 A). Bei den gleichen
Patienten hatten die Potentiale im arrhythmogenen Gebiet ebenso eine hohere
Anzahl positiver Spitzen als im Kontrollgebiet (Abb. 18 B). Bei den Patienten Nr.
3, 6 und 10 haben hier die Potentiale in den arrhythmogenen Arealen im Mittel
weniger positive Spitzen als alle anderen Potentiale sowie im Vergleich mit
ausgewahlten Kontrollarealen (Tab 7, Abb.18)

Signifikant war der Unterschied zwischen arrhythmogenen Arealen und
Potentialen des restlichen Ventrikels bei den Patienten 2, 7, 8 und 11. Bei den
Patienten 2, 7 und 11 zeigte sich ebenfalls eine signifikante Differenz im

Vergleich zu den Kontrollarealen.
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[Abb. 18] Durchschnittliche Anzahl positiver Spitzen (Y-Achse) in arrhythmogenen Arealen im Vergleich
zu den restlichen Potentialen (obere Bildhalfte, A) und Kontrollarealen (untere Bildhalfte, B). Die
Nummern 1 bis 11 bezeichnen die jeweiligen Patienten. Obere Bildhalfte: Bei 8 von 11 Patienten ist die
durchschnittliche Anzahl positiver Spitzen in arrhythmogenen Arealen hoher als die durchschnittliche
Anzahl der positiven Spitzen aller anderen Potentiale. Untere Bildhalfte: Bei den gleichen acht Patienten
ist die durchschittliche Anzahl positiver Spitzen in arrhythmogenen Arealen héher als in Kontrollarealen. In
beiden Faéllen ist der Unterschied signifikant bei den Patienten 2, 7 und 11. Bei Patient 8 besteht nur im
Vergleich zu den Potentialen des restlichen Ventrikels eine Signifikanz fiir einen héheren Wert. Auf die
Darstellung der Standardabweichungen wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.
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Patient  arrhythmogen

Mittelwert

2,51
3,31
2,58
3,18
4,13
2,00
3,88
2,25
2,38
2,20
11 4,10

© 00 N O 0o &~ W DN -

N
o

Std
1,15
1,29
1,12
+1,67
1,73
+0,00
+1,60
+0,95
+1,30
+0,45
2,14

Kontrolle
Mittelwert Std
2,36 10,83
2,25 +0,96
2,62 +0,65
2,53 1,46
3,38 +1,77
2,13 1,15
2,53 11,16
2,17 +0,98
2,00 +1,00
2,65 +0,88
2,80 +1,97

p-Wert' restl. Potentiale

0,729
0,014
0,565
0,184
0,334
0,794
< 0,001
0,986
0,751
0,259
0,035

Mittelwert

2,35
2,45
3,02
2,39
3,38
2,48
2,53
2,07
1,85
2,65
3,08

Std
+0,97
+1,67
+1,33
+1,36
1,77
+1,16
1,16
1,12
1,21
+0,88
+1,98

p- Wert?

0,606
0,005
0,151

0,057
0,334
0,327
<0,001
0,046
0,334
0,259
0,040

[Tab. 7] Mittelwerte der Anzahl der positiven Spitzen in arrhythmogenen Arealen, Kontrollarealen und dem

gesamten restlichen Ventrikel £ Standardabweichung. Die p-Werte beziehen sich auf den Vergleich von

arrhythmogenen Arealen und Kontrollarealen (p-Wert1) und den Vergleich von arrhythmogenen Arealen

und dem jeweils gesamten restlichen Ventrikel (p-Wertz). Std: Standardabweichung

3.3.5 Fraktionierung

Die wichtigsten Grolen zur Bestimmung der Fraktionierung eines Potentials

konnen als Mal fur die Komplexitat der Elektrogramme zu einem normierten

Koeffizienten zusammengefasst werden, der die festgesetzten Grenzwerte fur

fraktionierte Potentiale (vgl. 2.2.2) berticksichtigt:

KF

/I,SmV
X
A

P

40ms

S
x_
5

A = bipolare Amplitude [mV], P = Potentialdauer [ms], S = Anzahl der positiven

Spitzen
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Fir ein Potential mit den oben genannten Grenzwerten ergibt sich der Wert 1.
Werte grofler als 1 sind ein Indikator fur ein fraktioniertes Potential, Werte

kleiner als 1 fur ,gesunde” Potentiale.

Vergleich mit definierten Kontrollarealen

Bei 7 von 11 Patienten lag das Potential mit dem hdchsten Koeffizienten im
arrhythmogenen Areal (Patienten 2,3,4,7,8,9,11), bei den anderen Patienten im

Kontrollareal (siehe Tab. 8)

Patient arrhythmogen Kontrolle
1 1,18 2,18
2 5,10 2,81
3 2,60 0,54
4 6,76 2,83
5 1,09 1,58
6 0,21 6,28
7 5,65 3,15
8 1,30 0,52
9 0,82 0,18
10 0,26 1,41
11 6,64 3,15

[Tab. 8] Maximale Werte des Fraktionierungskoeffizienten in arrhythmogenen Arealen und
Kontrollarealen. Bei Patient 2,3,4,7,8,9,11 liegt das fraktionierteste Potential im arrhythmogenen Areal, bei

den Patienten 1,5,6,10 im Kontrollgebiet.

Die Mittelwerte des oben genannten Koeffizienten waren in den
arrhythmogenen Arealen bei 8 von 11 Patienten hoher als in den
Kontrollarealen. (Siehe Abb. 19, Tab 9). Der Unterschied war bei den Patienten
2,4,7 und 11 signifikant (p< 0,05).
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Mittelwert Fraktionierungskoeffizient

Patient

[Abb. 19] Mittelwerte des Koeffizienten in arrhythmogenen Arealen (blau) und Kontrollarealen (rot). Bei 8
von 11 Patienten ist der Mittelwert im arrhythmogenen Areal tendentiell gréfRer (und damit die Potentiale
fraktionierter) als im Kontrollareal. Der Unterschied ist bei den Patienten 2, 4, 7, 11 signifikant. Siehe auch
Tab. [9]

Patient arrhythmogen Kontrolle p- Wert
Mittelwert Std Mittelwert Std

1 0,32 +0,29 0,32 + 0,46 0,316
2 1,95 +1,74 0,70 +0,81 0,023
3 0,36 +0,59 0,21 +0,12 0,586
4 1,23 +1,64 0,52 +0,75 0,024
5 0,71 +0,40 0,57 +0,50 0,270
6 0,16 +0,05 0,45 +1,17 1,000
7 1,20 +1,22 0,55 +0,69 < 0,001
8 0,27 +0,29 0,19 +0,18 0,695
9 0,38 +0,28 0,08 +0,09 0,126
10 0,16 +0,06 0,35 +0,32 0,076
11 1,89 +1,77 0,57 +0,88 0,001

[Tab. 9] Mittelwerte des Fraktionierungskoeffizienten + Standardabweichung in arrhythmogenen Arealen

und Kontrollarealen. Std: Standardabweichung

Der mittlere Fraktionierungsquotient in arrhythmogenen Arealen korrelierte nicht

mit der linksventrikularen Ejektionsfraktion (r = 0,42).
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3.3.6 Isolierte Potentialanteile

Bei 10 von 11 Patienten fanden sich Potentiale mit isolierten, diastolischen
Potentialanteilen. Eine Ausnahme bildete Patient 9, bei dem keine isolierte
Potentialanteile gefunden wurden. Bei den Patienten 3 und 10 konnten
Elektrogramme mit isolierten Anteilen registriert werden, diese Elektrogramme
lagen aber weder in arrhythmogenen Arealen noch in Kontrollarealen.

Bei 7 der 11 Patienten lagen Potentiale mit diastolischem Anteil im
arrhythmogenen Areal. In den Kontrollarealen lieRen sich bei 6 von 11
Patienten diastolische Potentiale nachweisen.

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen dem Auftreten von isolierten
Potentialen in arrhythmogenen Arealen und in Kontrollarealen bei
Berucksichtigung der Haufigkeit sowie des mittleren zeitlichen Abstandes zum

systolischen Potentialanteil.

Patient  Anteil mittlerer Abstand Anteil Kontrolle mittlerer
arrhythmogen arrhythmogen (Prozent) Abstand
(Prozent) (ms) Kontrolle (ms)

1 16,1 239 + 85 14,3 263 £112

2 11,5 300+ 17 16,7 245 + 111

3 0 - 0 -

4 11,8 75170 0 -

5 12,5 193+ 0 37,5 133 £ 60

6 0 - 6,5 323+ 196

7 6 273+ 70 10,3 266 + 131

8 5 102+ 76 0 -

9 0 - 0 -

10 0 - 0 -

11 12,9 199 + 61 13,3 163 £ 95

[Tab. 10] Isolierte diastolische Potentialanteile in arrhythmogenen Arealen und in Kontrollarealen. Spalte 2
gibt den prozentualen Anteil von Elektrogrammen mit isolierten Potentialen in arrhythmogenen Arealen,
Spalte 4 in Kontrollarealen an. Spalte 3 und 5 geben jeweils den mittleren zeitlichen Abstand (ms) des
isolierten Potentials zum systolischen Potential an. Bei den Patienten 3, 9 und 10 wurden weder in
arrhythmogenen Arealen noch in Kontrollarealen isolierte Potentialanteile registriert.
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3.4 Zusammenstellung der untersuchten Elektrogrammcharakteristika

In diesem Abschnitt werden die untersuchten Elektrogrammcharakteristika fur

die einzelnen Patienten tabellarisch zusammengestellt.

Vergleich zwischen arrhythmogenen Arealen und den definierten Kontroll-

arealen

Bei den Patienten 2, 4, 7 und 11 ist eine deutliche Abgrenzung des
arrhythmogenen Areals mit den aufgefihrten Elektrogrammcharakteristika
moglich. Hier zeigen jeweils mehr als die Halfte der Elektrogramm-
charakteristika einen signifikanten Unterschied zwischen arrhythmogenen
Arealen und Kontrollarealen (Tab. 11). Bei weiteren 5 Patienten besteht bei der
Mehrzahl der untersuchten Charakteristka mindestens ein Trend. Das
arrhythmogene Areal kann bei den Patienten 6 und 10 mit Hilfe der

aufgefuhrten Elektrogrammcharakteristika nicht identifiziert werden.

Patient Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
mittlere + ++ + ++ + + ++ - + - ++
Potentialdauer

zr%c;)ll?ttljede + + + 4+ - + + ++ o+ - ++
Nulldurchgange +  ++ 4+ + + - ++ - + - ++
positive Spitzen + o+ - + + -+ 4+ + - 4+
Fraktionierung -+ o+ o+ N + -+t

[Tab. 11] Synopsis der untersuchten Elektrogrammcharakteristika und deren Fahigkeit zur Identifizierung
des arrhythmogenen Areals gegenuber Kontrollarealen.

++ = Differenzierung moglich, signifikanter Unterschied

+ = Differenzierung maglich, Trend

- = kein Unterschied zwischen arrhythmogenem Areal und Kontrollareal oder Identifizierung des
arrhythmogenen Areals mit diesem Wert nicht méglich
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Vergleich zwischen arrhythmogenen Arealen und restlichem Ventrikel

Ebenso kann bei den Patienten 2, 4, 7 und 11 das arrhythmogene Areal mit
Hilfe der aufgeflhrten Elektrogrammcharakteristika gegentber dem restlichen
Ventrikel abgegrenzt werden. Mindestens die Halfte der untersuchten
Elektrogrammcharakteristika zeigt hier einen signifikanten Unterschied (Tab.
12).

Die Patienten 1, 5, 8, und 9 zeigen bei der Mehrzahl der
Elektrogrammcharakteristika mindestens einen Trend.

Bei den Patienten 3, 6, 10 kann das arrhythmogene Areal unter Zuhilfenahme
der aufgeflhrten Elektrogrammcharakteristika nicht vom restlichen Ventrikel

differenziert werden.

Patient Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
mittlere

Potentialdauer S
bipolare

Amplitude S
Nulldurchgange + ++ - ++ + - ++ + + - +
positive Spitzen + ++ - + + - ++ ++ + - ++

[Tab. 12] Synopsis der untersuchten Elektrogrammcharakteristika und deren Fahigkeit zur Identifizierung
des arrhythmogenen Areals gegenuber dem restlichen Ventrikel.

++ = Differenzierung moglich, signifikanter Unterschied

+ = Differenzierung mdglich, nichtsignifikanter Unterschied

- = kein Unterschied zwischen arrhythmogenen Arealen und restlichem Ventrikel oder Identifizierung des
arrhythmogenen Areals mit diesem Wert nicht moglich.

3.5 Korrelation von Potentialdauer und Anzahl der positiven Spitzen

Betrachtet man die mittlere Anzahl von positiven Spitzen in Intervallen von je 5
ms Potentialdauer Uber alle registrierten Elektrogramme, so ergibt sich eine
starke Korrelation von Potentialdauer und Anzahl der positiven Spitzen. Diese
Korrelation betrug r = 0,88 mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,0001.
Analysiert man nur Potentiale mit einer Potentialdauer bis 60 ms (entsprechend
94,9 % der registrierten Elektrogramme), so betragt die Korrelation r = 0,98 bei

gleicher Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,0001.
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[Abb. 20] Korrelation von Potentialdauer (x-Achse, in Schritten von 5 ms) und mittlerer Anzahl der
positiven Spitzen. Die Korrelation der Potentialdauer gemessen von der ersten bis zur letzten scharfen
Flektion und der mittleren Anzahl der manuell ausgezahlten positiven Spitzen betrug r = 0,87 (p < 0,0001).
Bis zu einer Potentialdauer von 60 ms betrug die Korrelation r = 0,98 (p < 0,0001).

3.6 Follow-up

6 der 11 Patienten stellten sich in regelmaligen Abstanden in unserer |ICD-
Ambulanz routinemafig zur Kontrolluntersuchung vor.

Bei allen Patienten konnte eine Reduktion der schockpflichtigen Ereignisse
erreicht werden. 6 von 11 (55%) Patienten blieben im durchschnittlichen Follow-
up Zeitraum von 16 + 10 Monaten ohne schockpflichtige Episoden.

5 Patienten erhielten weitere Schockabgaben durch den ICD. Bei einem
Patienten erfolgte 1 Woche und 4 Monate nach der Ablationssitzung erneute
Rescue-Ablationen bei elektrischem Sturm. Bei zwei Patienten war 8 bzw. 18
Monate nach Ablation eine Herztransplantation aufgrund zunehmend
eingeschrankter LV-Funktion notwendig.

6 Patienten blieben im Follow-up Zeitraum > 6 Monate ohne schockpflichtige

Episoden.
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4. Diskussion

Die Katheterablation ventrikularer Tachykardien wird bei Postinfarktpatienten
seit Jahren erfolgreich eingesetzt. Auch Uber erfolgreiche Ablationen
monomorpher ventrikularer Tachykardien bei dilatativer Kardiomyopathie wurde
bereits berichtet [40, 44]. In diesen bisher publizierten Fallstudien erfolgte
jedoch eine Identifikation des Ablationsziels mit konventionellen Methoden wie
Pace-Mapping, Activation-Mapping und Entrainment-Mapping  trotz
hamodynamisch schlechter Ausgangssituation (LVEF 20% und 25%).

Eine Bewegung von konventionellen = Mappingtechniken hin  zu
substratorientierten Verfahren fand in den letzten Jahren vor allem bei der
Ablation von VTs auf dem Boden einer ischamischen Kardiomyopathie statt.
Substratorientierte Verfahren ermdglichen es, auch hamodynamisch nicht
tolerierte VTs ohne Auslosen der Tachykardie zu abladieren. Dagegen bieten
konventionelle Verfahren keine Moglichkeit, kritische Areale im Sinusrhythmus
zu identifizieren. In einer Studie von Volkmer et al. [77] konnte allerdings
gezeigt werden, dass der primare Ablationserfolg sowie der
Langzeitablationserfolg nicht davon abhangig sind, ob ein Mapping im
Sinusrhythmus erfolgte oder ein konventionelles VT-Mappingverfahren
angewandt wurde. Es muss also keine Induktion der VT zur Identifikation des
kritischen Areals erfolgen, um ein besseres Ablationsergebnis zu erzielen.
Besonders bei hamodynamisch nicht tolerierten VTs ist dies vorteilhaft. Ebenso
wird dadurch eine Ablation von lebensbedrohlichen VTs im elektrischen Sturm
moglich [59].

Marchlinski et al. [46] wahlten lineare Ablationsstrategien, um Tachykardien zu
abladieren, die mit konventionellen Mappingverfahren nicht zuganglich waren.
Es scheint jedoch zweifelhaft, ob ausgedehnte lineare Lasionen bei diffusem
arrhythmogenen Substrat wie in der vorliegenden Studie gerechtfertigt sind.
Diese stellen einen erheblichen Eingriff in die Elektrophysiologie des linken
Ventrikels dar und werden dem diffusen Substrat ohne klar begrenzte
transmurale Narbengebiete nicht gerecht. Die Orientierung an lokal

verzogerten, niedrigamplitudigen Elektrogrammen ermoglicht es, kleinere
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arrhythmogene Areale als Ursprung ventrikularer Tachykardien gezielt zu

abladieren.

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass bestimmte
endokardiale Potentialkriterien im Sinusrhythmus beziehungsweise wahrend
ventrikularem Pacing es erlauben, bei einem Teil der Patienten das
arrhythmogene Areal einer vorliegenden ventrikularen Tachykardie zu
charakterisieren. Damit ist es in diesen Fallen eine Moglichkeit, die Ablation
ventrikularer Tachykardien bei idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie im
Sinusrhythmus zu lenken. Die Ursprungsorte der VTs lagen bei 10 der 11
Patienten in Arealen, die erheblich fraktionierte Potentiale aufwiesen. Nur ein
Patient wies im arrhythmogenen Areal keine fraktionierten Potentiale auf. Hier
war die Anzahl der aquirierten Punkte im arrhythmogenen Areal sehr gering.
Diese Befunde sind ahnlich den Befunden in Narbengebieten bei
Postinfarktpatienten. Ventrikulare Gebiete mit arrhythmogenem Potential fur
monomorphe, anhaltende ventrikulare Tachykardien scheinen also unabhangig
von der Grunderkrankung ahnliche elektrophysiologische Kriterien aufzuweisen.
Diese Studie ist die bisher grélte uns bekannte Studie zur rein
substratorientierten Ablation ventrikularer Tachykardien, die ausschlieRlich
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie untersucht. Somit besteht bei der
Ablation von VTs bei der dilatativen Kardiomyopathie allgemein wenig klinische
Erfahrung.

Die Prozedurdauer lag verglichen mit den Untersuchungsdauern, die in anderen
Studien berichtet wurden, mit 253 + 113 min im unteren Bereich [4, 5, 14, 23,
46]. Ebenso lag die durchschnittliche Durchleuchtungszeit mit 19,2 £ 13,5 min

unter den durchschnittlichen Réntgenzeiten in den vorgenannten Studien.

4.1 Vor- und Nachteile des CARTO®-Mappingsystems

Die hohe ortliche Genauigkeit des Systems und die Moglichkeit der Lokalisation
der Katheterspitze relativ zu den registrierten Mappingpunkten in Echtzeit

erleichtert die Ablation auch komplizierter und multipler Arrhythmien anhand
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eines definierten Substrats. Zusatzlich kann die Réntgendurchleuchtungszeit im
Vergleich zu friheren Techniken deutlich reduziert werden, da die Position des
Ablationskatheters mit elektromagnetischen Feldern bestimmt wird. Der
Katheter kann aulRerdem mit einer hohen Genauigkeit zu Punkten navigiert
werden, welche zuvor einmal registriert wurden. Somit kann nach der Erstellung
der elektroanatomischen Karte die folgende Intervention geplant werden.
Bipolare Spannungsmaps (,Voltage-Maps®) sind essentiel, wenn ein
substratorientiertes Ablationsverfahren gewahlt wird, weil sie die Darstellung
von Narbenarealen an Hand von Niederspannungsarealen aufzeigen. Dadurch
wird eine substratorientierte Ablationsstrategie erst moglich, ohne vitales
Gewebe zu schadigen. Dies ermdglicht eine Ablation von Rhythmusstoérungen,
die zuvor mit den konventionellen Verfahren nicht therapierbar waren. Ein
weiterer Vorteil ist, dass fur die Ablation nur ein Katheter bendtigt wird.
Trotzdem ist das Verfahren der sequentiellen Punkt-zu-Punkt-Aufnahme zur
Erstellung einer Karte der Herzhdhle sehr zeitaufwandig, insbesondere wenn in
einer Sitzung multiple Tachykardieformen angegangen werden sollen. Haufig
sind jedoch gerade bei der NICM mehrere Formen ventrikularer Tachykardien
anzutreffen.

Das kurzlich eingefihrte CARTOMerge® Modul erlaubt eine Verbindung von
dreidimensionalen Rekonstruktionen aus CT oder MRT-Studien mit
Aktivierungs- oder Spannungsmaps. So soll die Anzahl der bendtigten
Mapping-Punkte reduziert werden, was sich wiederum positiv auf die

Untersuchungsdauer auswirkt.

4.2 Definition der komplexen fraktionierten Potentiale

Der Anteil der komplexen fraktionierten Potentiale betrug im Mittel 27% aller
registrierten Potentiale. Die relativ streng gewahlte Definition von Zeppenfeld et
al. [81] sowie in unserer Arbeit hat sich somit als guter Cut-off-Wert bewahrt. In
der Studie von Zeppenfeld et al. lag der Anteil an Elektrogrammen mit einer
Amplitude < 1 mV und einer Dauer > 40 ms bei 20 % der registrierten

Elektrogramme und damit in einem ahnlichen Bereich. Wenn die Tachykardie
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wahrend der elektrophysiologischen Untersuchung oft spontan anlauft, kénnen
nur wenige Schlage im Sinusrhythmus registriert werden.

Auch in diesen Fallen, in denen nur wenige Punkte gemappt werden (kénnen),
hat sich diese Definition mit einem resultierenden Anteil fraktionierter Potentiale

von maximal 62% bewahrt.

4.3 Korrelation zwischen Potentialdauer und Anzahl der positiven
Spitzen

In der oben erwahnten Studie von Zeppenfeld et al. [81] wurde bereits tber eine
gute positive Korrelation zwischen Potentialdauer und Anzahl der positiven
Spitzen bei Postinfarktpatienten berichtet. In dieser Studie konnte nun ebenfalls
eine gute Korrelation in den intrakardialen Elektrogrammen bei dilatativer
Kardiomyopathie gezeigt werden. Dieser Zusammenhang ist noch deutlicher,
wenn ausschliellich Potentiale bis zu einer Dauer von 60 ms betrachtet werden
(entsprechend 94,9% der Elektrogramme). Potentiale mit langer Potentialdauer
besitzen auch eine hohe Anzahl positiver Spitzen bei niedriger Amplitude.
Damit wird die manuelle Auszahlung der positiven Spitzen bei langeren
Potentialdauern deutlich erschwert, wenn eine konsistente Auswertung der
Elektrogramme gefordert ist. Eine weitere Limitation ist, dass bei
niedrigamplitudigen Elektrogrammen schlechter zwischen zufallig auftretenden
Storsignalen und dem tatsachlich abgeleiteten Potential differenziert werden
kann.

Die deutliche Korrelation bis zu einer Potentialdauer von 60 ms, die nach dieser
Grenze nur wenig abzusinken scheint, wirde es nicht rechtfertigen, ab diesem
Wert zur Analyse der positiven Spitzen die Potentiale mit einer hoheren
Vergrolierung darzustellen, beachtet man, dass bei anderer Konfiguration der
Zeitachse zuvor scharfe Spitzen abgerundet erscheinen kénnen und eventuell

bei der Analyse nicht mehr mitgezahlt werden.
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4.4 Fraktionierung

Fraktionierte Potentiale werden durch die Merkmale Potentialdauer, Anzahl der
positiven Spitzen und AmplitudengroRe charakterisiert. Der in Abschnitt 2.2.2
dargestellte Fraktionierungskoeffizient vereinigt diese drei Kriterien, um die
Fraktionierung eines Potentials quantitativ zu beurteilen. Daneben dieser
Koeffizient eine Moglichkeit, objektive interindividuelle Vergleiche zu ziehen. Bei
8 von 11 Patienten ist zu erkennen, dass die durchschnittliche Fraktionierung
der Potentiale gemessen mit dem oben genannten Koeffizienten in
arrhythmogenen Arealen hoher ist als in den Kontrollarealen. Besonders bei
den Patienten 2,4,7,9,11 ist hier eine deutliche Differenz zu erkennen. Es zeigte
sich jedoch keine Korrelation zwischen mittlerer Fraktionierung der Potentiale
des linken Ventrikels und der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Das
Krankheitsstadium scheint sich also nicht direkt in dem Grad der Fraktionierung
der registrierten Potentiale widerzuspiegeln.

Auch die Bestimmung des jeweils maximalen Wertes fur den oben genannten
Fraktionierungskoeffizienten scheint hilfreich bei der Identifikation des
arrhythmogenen Areals zu sein. Jedoch ist dies nicht fur alle Patienten

zutreffend.

4.5 Welche Elektrogrammkriterien konnen das arrhythmogene Areal
identifizieren?

In der vorliegenden Arbeit wurden verschiedene Kriterien daraufhin untersucht,
ob sie im Sinusrhythmus und / oder wahrend ventrikularem Pacing eine
Identifikation des arrhythmogenen Areals erlauben.

Alle untersuchten Charakteristika erlauben es bei einem jeweils kleineren Teil
der Patienten, das arrhythmogene Areal zu identifizieren, d.h. es bestehen
signifikante Unterschiede zwischen arrhythmogenem Areal und Kontrollareal
bzw. dem restlichen Ventrikel. Am besten scheinen hier die mittlere
Potentialdauer (Elektrogrammbreite) und die mittlere Fraktionierung zwischen
arrhythmogenen Arealen und nicht arrhythmogenen Arealen zu differenzieren.

Die mittlere Potentialdauer konnte bei 4 der 11 Patienten das arrhythmogene
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Areal sowohl gegenuber Kontrollarealen als auch gegenuber dem restlichen
Ventrikel signifikant abgrenzen. Alle anderen Charakteristika erlauben es zwar
ebenso bei 3-4 der Patienten das arrhythmogene Areal zu identifizieren, jedoch
zeigen jeweils unterschiedliche Patienten signifikante Unterschiede bei den
Vergleichen von arrhythmogenen Arealen zu Kontrollarealen und von
arrhythmogenen Arealen zum restlichen Ventrikel.

Werden auch nichtsignifikante Unterschiede von arrhythmogenen Arealen zu
nicht arrhythmogenen Arealen akzeptiert, so konnen alle untersuchten
Charakteristika bei 8-9 von 11 Patienten das arrhythmogene Areal
identifizieren.

Immerhin war es bei einem Grofteil der Patienten (7 von 11) moglich, das
arrhythmogene Areal durch das langste gemessene Potential vom Kontrollareal
abzugrenzen.

Ein einzelnes Kriterium zur ldentifikation des arrhythmogenen Areals scheint
also nicht ausreichend. Werden alle Charakteristika gleichzeitig zur Beurteilung
herangezogen, so kann bei 9 der 11 Patienten das arrhythmogene Areal
abgegrenzt werden. Der vorgestellte Fraktionierungskoeffizient kdnnte hier eine
Moglichkeit bieten, mehrere Charakteristika durch eine Zahl zu beschreiben.
Bei den Patienten 6 und 10 scheint jedoch auch eine zusammenfassende
Betrachtung mehrerer Charakteristika nicht zu genugen. Bei Patient 10
bestand eine gute Induzierbarkeit der klinischen VT, die primar erfolgreich
abladiert werden konnte. Die klinische VT von Patient 6 konnte dagegen nicht
abladiert werden. Ein epikardialer Fokus der VT kann nicht ausgeschlossen
werden und wurde die fehlende Abgrenzbarkeit des arrhythmogenen Areals
erklaren.

Die Patienten 2, 4, 7, 11 zeigen hinsichtlich der untersuchten Potentialwerte
auffallig haufig signifikante Unterschiede zwischen arrhythmogenen Arealen
und Kontrollarealen. Gleichfalls kann bei diesen 4 Patienten das arrhythmogene
Areal mit den untersuchten Elektrogrammcharakteristika gegentber dem
restlichen Ventrikel abgegrenzt werden. Hier lassen sich jedoch keine
Gemeinsamkeiten  bezuglich  Anzahl der VTs, linksventrikularer
Ejektionsfraktion oder Anzahl der aquirierten Punkte finden. Ebenso
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unterschieden sich die 4 Patienten hinsichtlich kurz- und langfristigem
Ablationsergebnis. Bei den Patienten 2, 4 und 11 konnte durch die Ablation
eine deutliche Reduktion der Schockabgaben erreicht werden. Patient 7 erlitt 4
Monate nach der Ablation einen elektrischen Sturm. Aufgrund der
progredienten Grunderkrankung lasst jedoch ein Auftreten weiterer tachykarder
Ereignisse erklaren.

Bei den Patienten 1, 3, 5, 8 und 9 lasst sich das arrhythmogene Areal ebenfalls
durch eine zusammenfassende Betrachtung der Elektrogrammkriterien

abgrenzen.

Insgesamt zeichneten sich bei der Untersuchung einzelner
Potentialcharakteristika jeweils bei einem groBeren Teil der Patienten
Tendenzen bezuglich der Charakterisierung des arrhythmogenen Areals ab. Es
konnte jedoch nur bei einem Teil der Patienten ein signifikanter Unterschied
zwischen arrhythmogenem Areal und Kontrollareal bzw. Potentialen des
restlichen Ventrikels festgestellt werden. Dies mag an der teilweise sehr
niedrigen Anzahl registrierter Punkte liegen. Aufgrund der teilweise sehr
bedrohlichen Situation einzelner Patienten war es jedoch nicht immer mdglich,
eine detaillierte elektroanatomische Karte des linken Ventrikels zu erstellen.

Eine weitere Erklarung kdnnte in dem hier speziell untersuchten Krankheitsbild
der dilatativen Kardiomyopathie liegen, der sehr heterogene Ursachen zu
Grunde liegen konnen. Die DCM kann haufig ein Mischbild verschiedenster
Krankheitsentitaten  darstellen. Neben der idiopathischen dilatativen
Kardiomyopathie sind dies zum Beispiel hypertensive Herzerkrankung,
Tachykardiekardiomyopathie, alkoholtoxische Kardiomyopathie und Post-
Myokarditis-Kardiomyopathie. Die sehr diffuse, Uber den ganzen Ventrikel
ausgepragte Vernarbung und Fibrosierung myokardialen Gewebes scheint sich
in der ebenfalls diffusen Verbreitung von Potentialen, die eine gestorte
Erregungsausbreitung charakterisieren, widerzuspiegeln. Diese pathologischen
Potentiale treten also auch in Kontrollarealen entfernt des arrhythmogenen
Areals auf. Ebenso lagen auch normale Potentiale in den als arrhythmogen
identifizierten Arealen. Eine scharfe Abgrenzung pathologisch veranderten
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Gewebes zu gesundem Myokard, wie etwa bei einer alten Infarktnarbe, scheint
mit den bisherigen Moglichkeiten der interventionellen Elektrophysiologie bei
diesem Krankheitsbild nicht maglich.

Zu diskutieren ist an dieser Stelle auch, ob die Aufteilung des Ventikels in 17
Segmente eine ausreichende Auflosung bietet. Gerade bei der beschriebenen
diffusen Fibrosierung misste das arrhythmogene Gebiet genauer eingegrenzt
werden, um eventuell einen signifikanten Unterschied zu erhalten. Dies muss
jedoch dann ebenfalls mit einer hoheren Punktedichte einhergehen, um
statistische Aussagen tatigen zu kdnnen. Noncontact-Mapping stellt hier ein
alternatives Mappingverfahren dar, eine groRere Anzahl von lokalen
Elektrogrammen in relativ kurzer Zeit zu registrieren. Der Einsatz dieses
Verfahrens ist jedoch in dieser Patientenpopulation ebenfalls limitiert. So
bedeutet auch hier der Einsatz und die Positionierung des Katheters einen nicht
unerheblichen Zeitaufwand und ein erhdhtes Interventionsrisiko. Die limitierte
Aussagekraft des Non-Contact-Mapping fur die Analyse der wichtigen, sehr
niedrigamplitudigen Elektrogramme begrundet ebenfalls dessen schlechte
Eignung fur die Identifizierung arrhythmogener Areale im Sinusrhythmus
anhand der o.g. Elektrogrammekriterien.

Eine Erhohung der Punktedichte bei konventioneller Punkt-zu-Punkt-
Registrierung wie in dieser Studie beschrieben geht zu Lasten der
Untersuchungsdauer. Bei stark eingeschrankter Hamodynamik, etwa bei
elektrischem Sturm, ist jedoch eine erhohte Untersuchungsdauer nur schwer zu
tolerieren.

Die beschriebenen Tendenzen hinsichtlich der Potentialcharakteristika kdnnen
jedoch als unterstutzende Hilfen bei der ldentifizierung des arrhythmogenen
Areals dienen und in Kombination mit anderen Mapping-Verfahren eine
genauere und sicherere Lokalisierung des arrhythmogenen Areals bieten.
Eventuell konnte durch eine farbcodierte Visualisierung der Fraktionierung in
CARTO ® eine genauere Abgrenzung des arrhythmogenen Areals erreicht

werden.
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4.6 Isolierte Potentialanteile

Die Bedeutung isolierter Potentialanteile bei der ldentifizierung abnormer
elektrischer Leitung wurde bereits beschrieben. Das Auftreten mittdiastolischer
Potentiale wird als Hinweis gesehen, dass die Katheterspitze sich in der Zone
langsamer Erregungsleitung befindet. Bemerkenswert ist, dass in der
vorliegenden Studie nicht bei allen Patienten isolierte Potentialanteile registriert
werden konnten. Es konnte ebenso bei den Patienten, bei denen diastolische
Potentiale nachgewiesen werden konnten, keine Haufung dieser
Potentialanteile im Gebiet um das beste Pace-Map gefunden werden. Dies
spricht flr eine differente Morphologie des Reentrykreises bei dilatativer
Kardiomyopathie im Gegensatz zum Reentrykreis in Infarktnarben.
Reentrykreise, die sehr klein in Relation zur Katheterspitze sind, konnten eine
Erklarung fur dieses Phanomen sein. Dafur spricht auch, dass nur ca. 14% der
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie in der Autopsie makroskopisch
sichtbare Narben haben [57]. Nach dieser Theorie ware es deutlich schwerer,
den Ablationskatheter direkt im Reentrykreis zu positionieren.

Bei den Patienten 1, 2, 5, 6, 7, 11 wiesen die diastolischen Potentiale
Verzdgerungen von 200-300 ms zum Hauptpotential auf. Diastolischen
Potentialen konnen jedoch neben Leitungsverzogerungen auch andere
Mechanismen zu Grunde liegen. In diesem Fall sind unspezifische
Nachdepolarisationen, die auch wahrend der Ablation auftreten kénnen, als
wahrscheinlichster Mechanismus anzusehen.

Einige der diastolischen Potentiale wiesen jedoch keine typische Morphologie
auf und wurden zeitgleich mit dem Ende der T-Welle im Oberflachen-EKG
registriert. Diese Potentiale gingen ebenfalls in die Analyse mit ein, obwohl sie
retrospektiv eher als unspezifische elektrische Aktivitat aufzufassen sind. Dafur
spricht auch deren Auftreten im Sinusrhythmus. Eine abschlieRende Aussage
zur Signifikanz diastolischer Potentialanteile kann aus diesem Grund nicht

getroffen werden.
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4.7 Ablationstechnik

In unserer Studie wurde das kritische Areal durch Pace-Mapping aufgesucht. Im
Abstand von ca. 1 cm um das beste Pace-Map wurden Ablationslasionen
gesetzt bis lokale fraktionierte Elektrogramme deutlich abgerundet waren oder
ihr fraktioniertes Erscheinen verloren hatten. Die Grenze von 1 cm um das
beste Pace-Map wurde festgelegt, um grof3e Ablationslasionen zu vermeiden
und eine iatrogene Schadigung des Myokards maoglichst gering zu halten. Aus
den gleichen Grinden wurde nur in Niederspannungsarealen mit bipolaren
Amplituden < 1,5 mV abladiert. Die Tatsache, dass ein solches Vorgehen fur
eine erfolgreiche Ablation ausreicht, spricht dafur, dass sich das VT-Substrat
auch bei der NICM haufig in Narbenarealen verbirgt.

Trotzdem wurden in unserer Studie durchschnittlich 84 + 51 Ablationslasionen
pro Patient bendtigt, um ein klinisch zufriedenstellendes Ergebnis zu erhalten.
Calkins et al. [14] berichteten in ihrer Studie, dass bei 146 Patienten
durchschnittlich 12 £ 10 Ablationslasionen fir eine VT-Ablation nétig waren,
was sich in der sonographischen Kontrolle nicht auf die Ventrikelfunktion
auswirkte (LVEF 31%£13% vs. 30+13%). Bei der groReren Anzahl an RF-
Stromabgaben in unserer Studie muss jedoch zumindest mit einer leichten
Einschrankung der Ventrikelfunktion gerechnet werden. In der vorliegenden
Studie wurde jedoch eine Ablation nur an Stellen durchgefihrt, an denen
niedrigamplitudige, verzogerte Potentiale registriert wurden. An Stellen mit
scharfen, nicht fraktionierten Potentialen erfolgten keine RF-Stromabgaben.
Somit wurde vitales Myokard soweit moglich geschont. Die Minderung der
Ejektionsfraktion ist daher eher gering einzuschatzen.

Marchlinski et al. [46] konnten in ihrer Studie ebenfalls keine Beeintrachtigung
der linksventrikularen Ejektionsfraktion feststellen, nachdem sie zur Kontrolle
instabiler Tachykardien lineare Ablationen gesetzt hatten.

Ein moglicher Grund fur die primar nicht erfolgreichen Ablationen konnte die
Unspezifitat des Pace-Mappings sein. Trotz hoher Ubereinstimmungswerte mit
der Kklinisch dokumentierten Tachykardie und dem lokalen Nachweis

fraktionierter Elektrogramme wurde moglicherweise das kritische Areal in
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diesen Fallen nicht exakt identifiziert. Das Pace-Map kénnte in diesem Fall

falsch positiv ausgefallen sein.

4.8 Klinisches Outcome und Indikation zur Katheterablation

Die Katheterablation stellte bei allen Patienten letztlich aufgrund des klinischen
Bildes ein palliatives Verfahren dar. Bei allen Patienten konnte eine Reduktion
der Schockabgaben durch den ICD erreicht werden. Zwei Patienten blieben
sogar Uber einen langeren Zeitraum von mehreren Monaten ohne
Schockabgaben. Der Leidensdruck durch haufige ICD-Schockabgaben konnte
also durch die Katheterablation deutlich gesenkt werden einhergehend mit einer
verbesserten Lebensqualitat [15], wenn diese auch nicht objektiv anhand von
Fragebdgen ermittelt wurde. Das primare Ziel der Reduktion ventrikularer
Ereignisse wurde damit bei fast allen Patienten erreicht und ist ein starkes
Argument fur die weitere Verbreitung der Katheterablation ventrikularer
Tachykardien bei nichtischamischer Kardiomyopathie.

Sicherlich kann die Katheterablation jedoch nicht das Fortschreiten der
Grunderkrankung dilatative Kardiomyopathie aufhalten. Allein diese Tatsache
fuhrt dazu, dass letztendlich bei allen Patienten dieser Studienpopulation eine
fortschreitende Herzinsuffizienz besteht, die nach einer gewissen Zeit einen
limitierenden Faktor darstellt und schlieBlich im finalen Stadium eine
Herztransplantation nétig macht. Durch die Katheterablation auftretender
rhythmologischer Ereignisse kann zumindest der Zeitpunkt bis zu einer
notwendigen Herztransplantation hinausgezogert werden und eine langere
Lebensdauer des ICD-Aggregates erreicht werden, was eine geringere
Frequenz an Batteriewechseln impliziert.

Klinische Endpunkte der Studie waren Schockabgaben durch den ICD sowie
Hospitalisation aufgrund ventrikularer Tachykardien, nicht das Auftreten
jeglicher VT-Episoden. Es kann deswegen keine Aussage daruber gemacht
werden, ob die Patienten im Verlauf nicht schockpflichtige Episoden hatten.
Primares Ziel der Ablationssitzung war es jedoch nicht, eine Freiheit von

samtlichen ventrikularen Tachykardien zu erreichen, was aufgrund der
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vorliegenden Grunderkrankung nicht realisierbar erscheint. Um samtliche
Tachykardien zu abladieren waren ausgedehnte Stromapplikationen
erforderlich, was die ohnehin eingeschrankte ventrikulare Funktion weiter
kompromittieren wirde. Ebenso waren lange Untersuchungszeiten notig, die fur
den Patienten eine zusatzliche Belastung darstellen wurde. Eine Beschrankung
auf schockpflichtige Tachykardieformen erscheint deswegen sinnvoll. Allerdings
wird dieses Vorgehen dazu beigetragen haben, dass im weiteren Verlauf
weitere schockpflichtige Episoden auftraten und meistens keine vollstandige
Freiheit von ICD-Schockabgaben erreicht werden konnte.

Von den Patienten, die primar nicht erfolgreich abladiert wurden, hatten 4 von 5
(80%) mehr als eine klinische VT. Damit wurden 67 % der Patienten mit mehr
als einer klinischen VT primar nicht erfolgreich abladiert. Die Anzahl der
klinischen Tachykardien scheint also weiterhin die korrekte Identifikation des
Tachykardieursprungs zu erschweren, was wiederum negativen Einfluss auf
das Ablationsergebnis hat. Von den Patienten, die sich mit lediglich einer
klinischen VT-Form prasentierten, konnten 80% primar erfolgreich abladiert
werden. Beste Aussichten auf ein positives Ablationsergebnis scheinen also
Patienten mit lediglich einer klinischen Tachykardie zu haben.

Die Katheterablation wird wegen des interventionellen Risikos gemeinhin als
Therapie der letzten Wahl angesehen und kommt erst zum Einsatz, wenn unter
einer medikamentdsen Therapie haufige ICD-Schockabgaben auftreten. Das
bessere Ablationsergebnis bei Patienten mit nur einer monomorphen
Tachykardie lasst jedoch eine weitere Indikationsstellung und frihere
Anwendung der Katheterablation bereits bei Vorhandensein einer
hamodynamisch wirksamen Tachykardie diskutieren. In dieser Studie wurden
bei keinem Patienten mit nur einer Tachykardieform eine lebensbedrohliche
Komplikation beobachtet. Dies spricht, verbunden mit dem besseren Outcome,
zusatzlich fur eine grofizligigere Indikationsstellung zur Katheterablation von
VTs auf Grundlage einer dilatativen Kardiomyopathie. In einer Kkurzlich
publizierten Studie zur Sicherheit der VT-Ablation bei Postinfarktpatienten lag
die interventionelle Mortalitat von 231 Patienten bei 3% [68]. Ebenso

berichteten Calkins et al. Uber eine Mortalitat von 2,7 % und ein Auftreten von
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schweren Komplikationen von 8 % [14]. Damit sind die Gefahren einer
Katheterablation nicht zu unterschatzen. Die Risiken konnen durch Verwendung
von gekuhlten Ablationskathetern, durch eine sorgfaltige prainterventionelle
Erhebung des kardiovaskularen Status, durch ein gutes periinterventionelles
Gerinnungsmanagement sowie durch sofortige Uberstimulation auftretender
Tachykardien mdglichst gering gehalten werden. Die haufigsten Komplikationen
sind zerebrovaskulare Ischamien sowie Perikardtamponaden [14, 68].
Embolische Komplikationen kdnnen jedoch durch den Untersucher in der Regel
frih entdeckt werden. Durch eine zeitnahe Lysetherapie im Therapiefenster
kann in dieser Situation ein gutes Langzeitergebnis erwartet werden.

Ein frihes Eingreifen beim Auftreten von ventrikularen Episoden scheint auch
daher gerechtfertigt, dass haufige Hochfrequenzepisoden das Myokard weiter
beeintrachtigen. Eine frihe effektive Suppression ventrikularer Tachykardien
konnte die Progression der Grunderkrankung zumindest verlangsamen und
weitere rhythmogene Schadigungen des Myokards vermeiden helfen. Eine

Uberpriifung dieser Hypothese steht jedoch noch aus.
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5. Limitationen der Studie

Auf die Morphologie der endokardial abgeleiteten Elektrogramme wirken
verschiedene GrofRen ein.

Zum einen kann das Potential artifiziell durch unzureichenden Katheterkontakt
am Endokard sowie durch auflere Einflisse wie z.B. stdrende elektrische
Felder fraktioniert erscheinen. Dieser Tatsache wurde in dieser Studie dadurch
begegnet, dass als Grundlage bei der Messung der Fraktionierung das bipolare
Elektrogramm verwendet wurde, welches weniger empfindlich fur aulere
Storeinflisse ist als das unipolare Elektrogramm. Bei der bipolaren Ableitung
hangt die Morphologie des Elektrogramms auflerdem von dem
Interelektrodenabstand ab, der in dieser Studie allerdings nicht variierte.
Unabhangig davon stellt die ElektrodengroRe eine die Morphologie
beeinflussende GrolRe dar.

Ebenso konnten die antiarrhythmische Dauermedikation die endokardialen
Potentiale beeinflussen. 55% der Patienten nahmen zum Zeitpunkt der
elektrophysiologischen Untersuchung bereits Uber eine langere Zeit Amiodaron
ein. Amiodaroneinnahme konnte ein Stoérfaktor bei der Interpretation der lokalen
Elektrogramme darstellen.

Einen weiteren Eingriff in die Elektropyhsiologie des Ventrikels stellt das
ventrikulare Pacing dar. Potentiale verhalten sich unterschiedlich, je nachdem
ob sie im Sinusrhythmus oder bei ventrikularer Stimulation abgeleitet werden.
Bei dieser Studie wurden beide Situationen bertcksichtigt. Eine reine
Registrierung der Potentiale im Sinusrhythmus ware wunschenswert, lield sich
jedoch in dieser Population nicht verwirklichen.

Bogun et al. [9] entdeckten, dass die Dauer der Elektrogramme bei
Postinfarktpatienten mit dem Infarktalter korreliert. Je weiter der Infarkt
zurlcklag, desto langer dauerten die lokal abgeleiteten Elektrogramme.
Ubertragt man diese Tatsache hypothetisch auf die dilatative Kardiomyopathie,
so musste die Elektrogrammbreite abhangig davon sein, wie lange bereits
pathologische Umbauprozesse in einem bestimmten Areal auftreten. Dies liel3e
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sich jedoch ohne aufwandige Methoden nur schwer validieren. Der Beginn einer
NICM ist schleichend und lasst sich klinisch in der Regel nicht definieren. Ob
die Elektrogrammbreite im arrhythmogenen Areal mit der Dauer seit dem
ersten Auftreten einer bestimmten monomorphen ventrikularen Tachykardie
korreliert, ware am ehesten in einer klinischen Studie untersuchbar, ist aber

durch den Einsatz von Antiarrhythmika beeintrachtigt.

Deutlichste Limitation der Studie ist die mit 11 Patienten relativ kleine
Studienpopulation. Folglich sind die Ergebnisse dieser Studie als Tendenzen zu
werten, die in einer groReren Studie Uber einen langeren Zeitraum verifiziert
werden sollten.

Die Diagnose der dilatativen Kardiomyopathie wurde in dieser Studie bei allen
Patienten aufgrund der klinischen Symptomatik, des sonographischen Bildes
und des Bildes bei der linksventrikularen Angiographie gestellt. Es erfolgte
jedoch keine definitive Diagnosesicherung durch endomyokardiale Biopsie mit
Nachweis der typischen Histologie. Letztendlich konnte das klinische Bild bei
einzelnen Patienten auch ein Mischbild aus verschiedenen Kardiomyopathien
darstellen, etwa ein Mischbild aus ischamischer und dilatativer
Kardiomyopathie. Der flr die Elektrophysiologie relevante Unterschied bleibt zu
untersuchen.

Zusatzliche Limitation ist die teilweise nur sehr geringe Anzahl an registrierten
Punkten. Punkte mit einer hoheren Elektrogrammdauer, einer groReren Anzahl
an positiven Flektionen oder Nulldurchgangen sowie einer kleineren bipolaren
Amplitude kénnten dadurch eventuell nicht entdeckt worden sein.

AulRerdem koénnte die antiarrhythmische Medikation Effekte auf die
Elektrophysiologie des Ventrikels ausgelbt haben und einen Confounder
darstellen. Alle Patienten waren antiarrhythmisch vorbehandelt, die Medikation
war jedoch in der Studienpopulation nicht einheitlich.

Ebenso befanden sich die Patienten in unterschiedlichen Krankheitstadien. Die
linksventrikularer Ejektionsfraktion erstreckte sich im ungunstigsten Fall von
10% bis zu 66 % im gunstigsten Fall. Obwohl die Fraktionierung der

Elektrogramme nicht mit dem Krankheitsstadium korrelierte, konnte das
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Krankheitsstadium einen bisher unbekannten Einfluss auf die lokal abgeleiteten
Elektrogramme haben, ahnlich dem des Infarktalters bei Postinfarktpatienten
[9].

Bei einem Teil der Patienten konnte aufgrund der kritischen hamodynamischen
Situation keine abschlieRende Kontrollstimulation erfolgen, um den primaren
Ablationserfolg zu kontrollieren. Hier wurde die Ablation als primar erfolgreich
gewertet, wenn kein Frihrezidiv der abladierten Tachykardie auftrat. Vor
Entlassung aus unserer Klinik wurde eine erneute Abfrage des ICDs
durchgefuhrt. War auch hier die abladierte Tachykardie nicht mehr aufgetreten,
wurde die Ablation als primar erfolgreich gewertet. Letztlich kann jedoch in
diesen Fallen keine Aussage daruber gemacht werden, ob die klinische VT
direkt nach Ablation noch induzierbar war. Die Rolle einer abschlieRenden
Kontrollstimulation bezogen auf das weitere klinische Outcome ist unklar.
Weiter existiert in dieser Studie keine Kontrollgruppe mit elektroanatomisch
gesunden Ventrikeln. Es wurde also nicht untersucht, ob die oben genannten
.pathologischen“ Potentialkriterien ausschlieRlich bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie auftreten oder auch in Ventrikeln gesunder Patienten
prolongierte, niedrigamplitudige Potentiale registriert werden kdnnen. Da jedoch
in einer ahnlichen Studie mit Postinfarktpatienten eine Kontrollgruppe mit
elektroanatomisch gesunden Ventrikeln eingeschlossen wurde [81], wurde in
der vorliegenden Studie bewusst auf eine Kontrollgruppe verzichtet und die
Cutoff-Werte fur pathologische Potentiale aus dieser Gruppe ubernommen. In
dieser Studie von Zeppenfeld et al. wurde in der Kontrollgruppe bei keinem
Patienten eine Potentialdauer > 40 ms registriert. Eine erneute Uberpriifung
dieser Umstande erschien in Abwagung mit den potentiellen Komplikationen
einer kathetergestutzten elektrophysiologischen Untersuchung, wenn auch
selten, nicht vertretbar.

Die Identifikation von arrhythmogenen Arealen wird limitiert durch die
Progredienz der Grunderkrankung und das im weiteren Krankheitsverlauf
spontane Auftreten neuer ventrikularer Arrhythmien. Es kann keine Aussage
gemacht werden, ob in der EPU registrierte, nicht arrhythmogene

Niederspannungsareale zu einem spateren Zeitpunkt Ursprungsorte von
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ventrikularen Tachykardien darstellen. Dies bedingt ebenfalls eine fehlende
Reproduzierbarkeit der Induzierbarkeit von VTs zu einem bestimmen Zeitpunkt.
Die Untersuchungen in dieser Studie beziehen sich ausschliellich auf Patienten
mit monomorphen ventrikularen Tachykardien. Es kann keine Aussage daruber
gemacht werden, ob die gleichen Kriterien bei polymorphen ventrikularen

Tachykardien anwendbar sind.
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Schlussfolgerungen

o Die Katheterablation stellt auch bei der dilatativen Kardiomyopathie ein
effektives Verfahren dar, die Frequenz von Schockabgaben durch den
ICD zu vermindern.

e Die Katheterablation ist bei Patienten, die an einer dilatativen
Kardiomyopathie leiden, kein kuratives Verfahren und kann nicht als
alleiniges Therapieverfahren zur Behandlung auftretender
Rhythmusstorungen eingesetzt werden. Eine zusatzliche
pharmakologische sowie nichtpharmakologische Therapie (ICD-
Implantation) ist notwendig.

e Charakteristisch veranderte Potentiale treten bei der Erkrankung
dilatative Kardiomyopathie nicht nur im arrhythmogenen Areal auf und
sind somit nicht spezifisch fur arrhythmogene Gebiete.

e Bei einem Teil der Patienten kdnnen Potentialkriterien wie bipolare
Amplitude, Potentialdauer, Anzahl der positiven Spitzen und
Nulldurchgange zusammen mit einer konventionellen Mapping-Methode
die Ablation monomorpher ventrikularer Tachykardien leiten.

e Der durchschnittliche Fraktionierungskoeffizient der Potentiale im
Sinusrhythmus konnte eine Mdglichkeit darstellen, arrhythmogene Areale

zu identifizieren.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob komplexe fraktionierte
Elektrogramme bei der elektrophysiologischen Untersuchung im Sinusrythmus
und / oder ventrikularem Pacing Hinweise auf die kritische Zone ventrikularer
Tachykardien bei der Grunderkrankung dilatative Kardiomyopathie geben
konnen.

11 Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie (NICM) im Alter von 61 +
11 Jahren (8 m, 3 w) wurden aufgrund medikamentds nicht beherrschbaren
rezidivierenden ventrikularen Tachykardien (VT) einer elektrophysiologischen
Untersuchung (EPU) unterzogen. 55 % der Patienten erhielten zum
Untersuchungszeitpunkt eine Dauermedikation mit Amiodaron.

Bei allen Patienten konnte anhand eines Deckungsgleichen Pace-Maps der
Ursprungsort der ventrikularen Tachykardien identifiziert werden. Im Anschluss
wurde eine substratorientierte Ablation durchgefuhrt mit dem Ziel lokal
verzogerte, fraktionierte Potentiale zu abladieren.

Im Anschluss an die EPU wurden alle registrierten Potentiale (insgesamt 840)
analysiert. Die Potentiale wurden hinsichtlich Anzahl der positiven Spitzen,
Anzahl der Nulldurchgénge, bipolarer Amplitude und Potentialdauer
charakterisiert. Im Vergleich zu definierten Kontrollarealen lag bei 7 von 11
Patienten das langste Potential im arrhythmogenen Areal.

Die durchschnittliche Fraktionierung der Potentiale konnte bei 8 von 11
Patienten das arrhythmogene Areal vom Kontrollareal unterscheiden. Der
Unterschied war jedoch nur bei 4 der 11 Patienten signifikant.

Die anderen Potentialcharakteristika lieferten bei einem Grolteil der Patienten
jeweils Hinweise, jedoch keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu
Kontrollarealen wie im Vergleich zum restlichen linken Ventrikel.

Es zeigte sich eine gute Korrelation zwischen Potentialdauer und Anzahl der
positiven Spitzen (r = 0,88, p < 0,0001).

In der Nachverfolgung konnte bei allen 11 Patienten eine Reduktion der

schockpflichtigen Ereignisse erfolgen. Die besten Ergebnisse konnten bei
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Patienten erreicht werden, die lediglich eine ventrikulare Tachykardieform
aufwiesen.

Erheblich  verbreiterte und fraktionierte Elektrogramme in  Nieder-
spannungsarealen scheinen nicht nur fur Postinfarktpatienten typisch, sondern
ermoglichen es auch bei einem Teil der Patienten mit NICM, das
arrhythmogene Areal zu charakterisieren. Diese Tatsache kann eine wichtige
Unterstutzung bei Mapping und Ablation nicht tolerierter ventrikularer
Tachykardien darstellen. Fraktionierte, niedrigamplitudige Elektrogramme sind
sensitiv, jedoch nicht spezifisch fur das arrhythmogene Areal, sodass sich die
Ablation ventrikularer Tachykardien bei NICM nicht generell und ausschliel3lich

an Potentialkriterien orientieren kann.
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10. Abkurzungsverzeichnis

3D
ACC
ACE
ACLS
ACT

AHA
ASS
BBR
CL
CT
DCM
EF
EKG
EPU
ESC

Hz

ICD

ICM

INR

LAO

LVEF

MRT

dreidimensional

American College of Cardiology

Angiotensin Converting Enzyme

Advanced Cardiac Life Support

Activated clotting time. Mal} flr die Verlangerung der
plasmatischen Blutgerinnung durch Heparin.

American Heart Association

Acetyl-Salicyl-Saure

Bundle Branch Reentry

Cycle-length [ms], Bezeichnung flr die Zykluslange einer VT
Computertomographie

dilatative Kardiomyopathie

Ejektionsfraktion

Elektrokardiogramm

elektrophysiologische Untersuchung

European Society of Cardiology

French. MaR fur den AuRendurchmesser eines Katheters oder von
Kandulen. 1 French entspricht 1 Charriére und damit einem
Durchmesser von 1/3 Millimeter.

Hertz, Einheit fur die Frequenz. Ein Hertz entspricht 1 Schwingung
pro Sekunde.

Implantierter Cardioverter Defibrillator

Ischamische Kardiomyopathie

International Normalized Ratio

Left anterior oblique: Bezeichnung fur eine Projektion in 45°
linksschrager Darstellung. Diese Projektion stellt eine gute
senkrechte Aufsicht auf die Mitralklappenebene dar.
linksventrikulare Ejektionsfraktion

mannlich

Magnetresonanztomographie
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Ms
mV
n.s.
NICM
NSVT
NYHA
QRS

RAO

RVA
SVT
TIA
VES
VT

z.B.

Millisekunden

Millivolt

nicht signifikant

nicht-ischamische Kardiomyopathie

nichtanhaltende ventrikulare Tachykardie

New York Heart Association

Ausschlage im Elektrokardiogramm, die die Erregung der beiden
Ventrikel abbilden

Right anterior oblique: Bezeichnung fur eine Projektion in 45°
rechtsschrager Darstellung. Diese Projektion stellt die Langsachse
des Herzens in Rontgendurchleuchtung dar.

rechtsventrikularer Apex

supraventrikulare Tachykardie

transitorische ischamische Attacke

ventrikulare Extrasystole

ventrikulare Tachykardie

weiblich

zum Beispiel
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