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Arbeitshypothese und Fragestellung
1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) ist eine
Herzmuskelerkrankung, bei der es zu einer im rechten Ventrikel beginnenden
progredienten Atrophie des Myokards, mit fibrolipomatoser Einlagerung kommt.
Lebensbedrohliche ventrikulare Tachykardien (VT) sind die haufigsten
Symptome bei Patienten mit ARVC und kénnen zu plotzlichem Herztod fuhren.
Fir das Auftreten der VT werden, in Analogie zu anderen strukturellen
Herzerkrankungen,  Erregungsfortleitungs- bzw. Erregungsruckbildungs-
stoérungen verantwortlich gemacht. Diese entstehen durch die Ausbildung von
Herzmuskelarealen mit nicht-physiologischen Leitungseigenschaften
(arrhythmogenes Substrat), die zu kreisenden Erregungen (Reentry-Kreisen)
fuhren konnen.

Die kathetergefihrte Hochfrequenzstromablation beruht auf der
Identifikation der arrhythmogenen Substrate und Unterbrechung der Reentry-
Kreise durch gezielte Applikation von Hochfrequenzstrom (HFS). Das
detaillierte Verstandnis des arrhythmogenen Substrates und eine individuell
angepasste Ablationsstrategie sind fur den Ablationserfolg von groler
Bedeutung. Problematisch erweist sich dabei die Behandlung vor allem
hamodynamisch instabiler sowie multipler, wahrend der Untersuchung
induzierter oder mechanisch blockierter VT.

Ein Fortschritt ist hier das dreidimensionale elektroanatomische
Mappingsystem CARTO™. Dieses System hat durch die Kombination
anatomischer und elektrophysiologischer Informationen das Verstandnis der
Arrhythmiemechanismen und ihrer Substrate, insbesondere bei Patienten mit
strukturellen Herzerkrankungen deutlich erweitert und ermoglicht in vielen

Fallen eine erfolgreiche Ablation (z.B. nichtinduzierbare, hamodynamisch nicht
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Arbeitshypothese und Fragestellung
tolerierbare oder polymorphe Tachykardien)[40, 62]. Die farbkodierte
Darstellung der intrakardial gemessenen Spannung der lokalen Elektrogramme
durch das CARTO™-System (Voltage-Map) erlaubt eine dreidimensionale
Darstellung erkrankter Areale, ihrer Randzonen und des gesunden Myokards.
Dies ermoglicht eine substrat-orientierte Ablation mit elektrischer Isolierung von
Narbenarealen oder Verbindung der Randzonen mit gesundem Gewebe.

Die Identifizierung des individuellen Arrhythmiesubstrats und die
erfolgreiche Ablation durch eine Kombination von Voltagemapping und
konventionellen elektrophysiologischen Techniken wie Entrainment- und
Aktivierungs-Mapping sind insbesondere fur VT bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) und abgelaufenen Myokardinfarkten beschrieben
worden [41, 60]. Welchen Stellenwert die HFS-Ablation neben der Implantation
von Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) und der pharmakologischen Therapie
unter den therapeutischen Optionen fur ARVC-Patienten einnimmt, ist bisher
nicht geklart. Aufgrund der aulRerst geringen Pravalenz der ARVC gibt es bisher
nur wenig Erfahrung bezuglich der Bedeutung und Effektivitat der konventionell
gefuhrten Katheterablation. Auch fur CARTO-gefuhrte Ablationen bei ARVC
existieren Studien mit nur relativ kleinen Patienten-Gruppen.

In dieser Arbeit soll untersucht werden, inwiefern der Einsatz von CARTO™
im Vergleich zu alleinigem Einsatz konventioneller Mappingtechniken den Kurz-
und Langzeiterfolg sowie die Untersuchungsdauer und die Durchleuchtungszeit
einer Prozedur bei ARVC beeinflusst. Weiterhin soll untersucht werden, ob und
welche Parameter den Erfolg beeinflussen: (a) Alter und Geschlecht, (b)
Schwere bzw. Auspragung der fibrolipomatdésen Veranderungen, (c)
Zykluslange und Mechanismus der abladierten VT, (d) Art des verwendeten

Ablationskatheters, (e) Lokalisation des arrhythmogenen Substrates.
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Einleitung

2 Einleitung

2.1 Arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie

2.1.1 Epidemiologie und Klinik

Die arrhythmogene rechtsventrikulare Kardiomyopathie (ARVC) ist eine
seltene degenerative Erkrankung des rechten Ventrikels, die erstmals im Jahre
1978 beschrieben worden ist [71]. Dabei kommt es zu einem progredienten
Umbau des Herzmuskels mit Ersatz der Myokardzellen durch Binde- und
Fettgewebe.

Die ersten Symptome treten gehauft in der ersten Lebenshalfte zwischen
dem 20. und 50. Lebensjahr auf und konnen abhangig vom
Erkrankungsstadium stark variieren [20]. Sie reichen von belastungsabhangigen
Palpitationen, Unwohlsein, Mudigkeit, Schwitzen, Ubelkeit  oder
gastrointestinalen Beschwerden, eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit,
Luftnot, Schwindel, Synkopen und Angina pectoris bis zum plotzlichen Herztod
ohne vorhergehende Symptomatik [19, 20, 47]. Im Verlauf kdnnen sich
lebensbedrohliche VT sowie eine ausgepragte Rechtsherzinsuffizienz
entwickeln.

Die Haufigkeit der ARVC wird regional unterschiedlich eingeschatzt; in
Europa geht man von einem Erkrankungsfall auf 10.000 Einwohner, in den USA
auf 100.000 Einwohner aus. In der italienischen Region Venetien ist mit einem
betroffenen Patienten auf 1.000 Einwohner zu rechnen [3, 50, 68]. Die jahrliche
Mortalitat der Erkrankung wird auf 2 — 3% geschatzt [47, 50]. Dabei ereignet
sich der plotzliche Herztod in 75% der Falle wahrend alltaglicher Aktivitaten. Ca.
11% der Patienten versterben wahrend Stresssituationen und 3,5% beim

Ausuben sportlicher Tatigkeiten [64].
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Einleitung

2.1.2 Pathophysiologisch-anatomische Veranderungen

Das haufigste pathomorphologische Korrelat der ARVC ist die diffuse oder
segmentale fibrolipomatose Degeneration des Myokardgewebes der
rechtsventrikularen freien Wand, die von epikardial nach endokardial
fortschreitet [11, 16]. Der Nachweis von Fettgewebe ist jedoch kein sicheres
Zeichen fur ARVC, da in ca. 50% gesunder Herzen Fettgewebe insbesondere
in der anterioren freien Wand mittels MRT nachgewiesen werden kann [12]. Im
Verlauf kommt es zu aneurysmatischen Ausweitungen, die sich typischerweise
im Dysplasiedreieck (,triangle of dysplasia®) finden (Abbildung 1 und 2),
welches den Ein- und Ausflusstrakt sowie die Spitze des rechten Ventrikels

einschlief3t [6,16, 43].

Anterior infundibulum

)
| A

Inferior or diaphragmatic

aspect of right ventricle Right ventricular

apex

@ 2006 CHRISTY KRAMES

Abbildung 1: ,triangle of dysplasia“[1]

Der rechte Ventrikel (RV) ist in der Regel global dilatiert und weist eine
verstarkte Trabekularisierung (Abbildung 2) sowie eine deutliche Reduktion
sowohl der systolischen, als auch der diastolischen Pumpfunktion auf [6, 8, 20,
65]. Der linke Ventrikel (LV) bleibt im Anfangsstadium der Erkrankung meistens

unbetroffen und kann lediglich eine diastolische Funktionsstérung bei normaler,
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Einleitung
sich mit der Zeit verschlechternder systolischer Funktion zeigen [8, 28, 49]. Im
weiteren Verlauf konnte bei fast 80% der Patienten eine LV-Beteiligung
bevorzugt in epikardialen Arealen nachgewiesen werden [15, 23, 28, 32, 36, 38,
39]. Eine T-Wellen-Inversion in den EKG-Ableitungen V5, V6 und aVL kann

dabei ein Hinweis auf LV-Beteiligung sein [15].

rv-freie
Wand

Abbildung 2: A+B Makroskopische und histologische Aufnahmen des Herzen eines 25
jahrigen Mannes, welcher auf Grund einer ARVC einen plétzlichen Herztod erlitt. Man sieht
eine auf die freie Wand des rechten Ventrikels beschrankte Dysplasie mit
Trabekularisierung, Wandausdinnung und starker Fetteinlagerung ohne Beteiligung des
interventrikularen Septums oder des linken Ventrikels. C MRT-Befund einer 22 jahrigen Frau
bei anamnestischer Mudigkeit und anhaltenden VT mit LSB. Es zeigt sich ein dilatierter
rechter Ventrikel mit einer Signalverstarkung an der verdiinnten freien Vorderwand. [26]

Die fibrolipomatdose Degeneration erzeugt eine pathologische Erregungs-
leitung und eine signifikante Veranderung der sympathischen Innervation,
welche die Entstehung von Makro- und Mikro-Reentry-Tachykardien begunstigt
[36, 77, 80]. Diese VT weisen aufgrund ihres rechts-ventrikularen Ursprungs
meist einen Linksschenkelblock-Charakter (LSB) auf, wobei das Vorhandensein
eines LSB im Sinusrhythmus die Prognose der Erkrankung zu verschlechtern
scheint [14, 31, 36, 43]. Durch zunehmende Rechtsherzinsuffizienz, wird die
Entstehung lebensbedrohlicher Arrhythmien begunstigt.
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Einleitung

Die Atiologie der ARVC ist bisher unbekannt. Pathophysiologisch werden
verschiedene Hypothesen diskutiert:

Eine genetische Pradisposition, kann in 30-50% der Falle angenommen
werden [14, 16, 46, 47]. Multiple Gen-Orte konnten identifiziert werden
(Chromosom 1, 2, 3, 10, 14, 17) [14, 63]. Eine Mutation des Plakophilin-2, die
bei 70% der Familien, jedoch nicht bei der nichtfamiliaren ARVC-Form
nachgewiesen werden konnte, fuhrt zu einer friheren klinischen Manifestation
[18, 70]. Eine verschlechterte Prognose bezlglich des plotzlichen Herztodes
zeigte sich beim Nachweis einer Mutation auf Chromosom 3 bei mannlichen
Familienmitgliedern [14, 30]. Ahnlich der Muskeldystrophie Duchenne und
Becker scheint auch die ARVC mit einer haufigen autosomal-dominanten
Mutation von a-Actin oder B-Spektrin assoziiert zu sein [80]. Die autosomal-
rezessive Mutation auf Chromosom 17 geht haufig mit epidermalen
Veranderungen (meist palmoplantare Keratose) und Wollhaar einher, was als
.,Naxos disease” bezeichnet wird und eine 90%ige Penetranz der verstarkt
ausgepragten Symptome mit sich bringt [14, 16, 47].

In ca. 2/3 der Falle lassen sich histologisch entzindliche Infiltrate im
rechtsventrikularen Myokard nachweisen, die eindeutig von Myokarditis-
Infiltraten unterschieden werden konnen und an das histologische Bild einer
AbstoBungsreaktion von transplantieten Organen erinnert, was auf
autoimmunologische Prozesse hinweisen kann [13, 14, 47, 67].

Eine chronisch-virale Myokarditis, die zu inflammatorisch-nekrotisierenden
Reaktionen fuhrt, gefolgt von regenerativen Prozessen mit fibrolipomatoser
Substitution des Myokards wird ebenfalls als Ursache vermutet, ist jedoch den

neuesten Ergebnissen zufolge unwahrscheinlich [3, 10, 13, 47, 80].
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Diskutiert wird auRerdem eine vererbte Aplasie bzw. Hypoplasie des
rechtsventrikularen Myokards in Verbindung mit einem programmierten Zelltod
(Apoptose) als mogliche Ursache [14, 48, 80]. Dabei werden verschiedene
Faktoren (Zytokine, Oxidanzien, Stickoxide, Wachstumsfaktoren) vermutet, die

die apoptotischen Prozesse aktivieren kdnnen [64].

2.1.3 Elektrophysiologische Veranderungen
Aufgrund der fibrolipomatdsen Substitution des Myokards andern sich auch

die elektrophysiologischen Eigenschaften des Herzens. Von grofdter Bedeutung
ist die mogliche Entstehung lebensgefahrlicher ventrikularer Tachykardien. Bei
vielen ARVC-Patienten lassen sich im Sinusrhythmus verschiedene EKG-
Veranderungen nachweisen, die aus der pathologischen Erregungsausbreitung
und Erregungsruckbildung resultieren. So zeigt sich bei 1/3 der Patienten ein
inkompletter  Rechtsschenkelblock und bei 75% der Betroffenen
rechtsprakardial (V1-V3) negative T-Wellen [14, 33, 48]. Bei ca. 30% der
Patienten findet sich eine so genannte ,e-Welle® (V1-V3). Dabei handelt es sich
um Potentiale mit niedriger Amplitude am Anfang der ST-Strecke, die sich an
den QRS-Komplex anschlieBen (Abbildung 3: (a)) [14, 50]. Khurram et al.
zeigten weiterhin eine Verbreiterung des S-Wellen-Aufstiegs bei 95% der
Patienten (Abbildung 3: (b)) [45]. Im signalgemittelten EKG konnen
Spatpotentiale nachgewiesen werden, die auf ein fruhes Stadium der

Erkrankung hinweisen konnen [5, 50, 69].
V2 .

){3 Abbildung 3: (a) pathognomonische -

/“\@/ ———\a/@.\f Welle* in den Brustwandableitungen V1-V4.

[EKG von Patient Nr. 6 der CARTO-Gruppe]

]@/ f\ (b) Verbreiterung des S-Wellen-Aufstiegs = 55

— ms in V1-V3 [EKG von Patient Nr. 13 der
CARTO-Gruppe]
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Einleitung

2.1.3.1 Ventrikulare Tachykardien
Ventrikulare Tachykardien definieren Herzrhythmusstorungen, die aus 3

oder mehr ventrikularen Extraschlagen bestehen, eine Frequenz uber 100/min
aufweisen und deren Ursprung sich im Kammermyokard distal des His-Blndels
befindet. Morphologisch wird unterschieden zwischen monomorphen und
polymorphen VT. Als monomorph bezeichnet man eine VT, deren QRS-
Komplexe sich, im Gegensatz zu polymorphen VT, in ihrer Achse,
Schenkelblockierung und R-Progression in den Brustwandableitungen des
Oberflachen-EKG nicht verandern. Je nach Dauer werden VT als nicht-
anhaltend (unter 30 sec) oder anhaltend (Uber 30 sec) bezeichnet.
Mechanismen, welche zu tachykarden Rhythmusstorungen fuhren konnen,
werden unterteilt in Stérungen der Erregungsbildung, der Erregungsleitung und
der Kombination aus beiden. Bei ARVC sind Stérungen der Erregungsleitung
von besonderer Bedeutung. Dabei beruhen anhaltende und nicht anhaltende
VT Uberwiegend auf einem Reentry-Mechanismus. Myokardbezirke mit
fehlender elektrischer Erregbarkeit als anatomische Leitungshindernisse sowie
umschriebene Myokardareale in Randzonen dieser Bezirke mit noch
erhaltenen, jedoch elektrophysiologisch abnormen Leitungseigenschaften
(meist stark verzogerte Leitung) stellen das arrhythmogene Substrat dar.
Spontan einfallende Extrasystolen konnen zu einem unidirektionalen Block im
Bereich der langsamen Erregungsleitung fuhren und somit kreisende
Erregungen ausldsen. Ublicherweise verlaufen Makroreentry-Kreise anatomisch
durch narbiges und dysplastisches Myokardgewebe und im Weiteren, nach
dem Verlassen dieses Gewebes durch den Ausgang (exit), durch normales

Myokard (Abbildung 4).
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Zone verzogerter Erregung

Abbildung 4: Schematische Darstellung eines Reentry-Kreises. Schwarz
dargestellte Bereiche sind nicht erregbare dysplastische Areale. Die Pfeile
kennzeichnen die Richtung der Erregungsausbreitung im Makroreentry-
Kreis. Am ,Eingang“ tritt die Erregung in die Zone verzdgerter
Erregungsleitung ein und verldsst sie Uber den ,Ausgang“ in das
umliegende Myokard. Es sind verschiedene Kreiserregungen mdglich, da
es sich um ein dreidimensionales Modell handelt. Einzig die kritische Zone
der langsamen Erregungsleitung ist allen gemeinsam und stellt somit den
kritischen Bereich des Makroreentry-Kreises dar. Als ,Bystander®
bezeichnet man Leitungsareale, die nicht zum Bestandteil des Reentry-
Kreises gehoren.

2.1.4 Diagnostik

Die Diagnose der ARVC basiert auf der Untersuchung struktureller,

enden [8].

Einleitung

\ AuBerer

histologischer, elektrophysiologischer, rhythmologischer und genetischer
Veranderungen des Herzens. Diese Faktoren wurden 1993 von McKenna et al.
als ,Diagnosekriterien fur ARVC" zusammengefasst [44]. Die Diagnose gilt
dabei als gesichert, wenn zwei Hauptkriterien oder ein Haupt- und zwei
Nebenkriterien oder vier Nebenkriterien aus verschiedenen Gruppen erfullt sind

(Tabelle 1). Sie ist jedoch in vielen Falle schwierig und kann in Fehldiagnosen
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Tabelle 1: Kriterien in der Diagnostik der ARVC (McKenna et al. 1994 [44])

1. Familiengeschichte

Hauptkriterium:
Familiare ARVC mittels Autopsie oder Operation gesichert

Nebenkriterium:

Plétzlicher Herztod eines Verwandten (< 35 Jahre alt) bei Verdacht auf ARVC

2. Depolarisations- / Leitungsstérungen
Hauptkriterium:

e-Welle oder QRS-Komplex = 110 ms in V1 - V3
Nebenkriterium:

Spétpotentiale im signalgemittelten EKG

3. Repolarisationsstérungen
Nebenkriterium:

T-Inversion in V2 und V3 bei Patienten > 12 Jahren und ohne Rechtsschenkelblock

4. Arrhythmien
Nebenkriterien:
Anhaltende oder nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie (mit Linksschenkelblock)

Haufige ventrikulare Extrasystolen (>1000 / 24 Std. im Langzeit-EKG)

5. Globale oder regionale Dysfunktion des rechten Ventrikels
Hauptkriterien:

Schwere Dilatation und Reduktion von RV-EF mit oder ohne mittelgradige LV-Beteiligung

Lokalisiertes RV-Aneurysma (Akinesie oder Dyskinesie mit diastolischer Ausbeulung, schwere
segmentale Dilatation des RV)

Nebenkriterien:
Mittelgradige globale RV-Dilatation oder Reduktion der RV-EF mit normalem LV
Mittelgradige segmentale Dilatation des RV

Regionale RV-Hypokinesie

6. Gewebecharakterisierung

Hauptkriterium:

Fibrolipomatose
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2.1.5 Therapie
Die Unterbrechung einer anhaltenden VT durch pharmakologische oder

interventionelle Mallnahmen stellt ein Therapieprinzip dar. Die sichere
Pravention von VT-Rezidiven ist jedoch ein noch ungelostes Problem.

Aufgrund geringer Fallzahlen existieren keine einheitlichen Richtlinien zur
Behandlung der Herzrhythmusstorungen bei ARVC-Patienten. Sowohl eine
medikamentose antiarrhythmische Therapie als auch die Implantation eines
Kardioverter-Defibrillator (ICD) gehéren zu den Therapieoptionen, die aber nicht

die Ursache der VT behandeln.

2.1.5.1 Medikamentdse Therapie
Zur medikamentosen Therapie konnen unterschiedliche antiarrhythmische

Substanzen, die nach Ahnlichkeit ihrer Wirkung in Klassen (I - IV) zusammen-
gefasst sind, eingesetzt werden. Es hat sich gezeigt, dass bei ARVC Sotalol
(Klasse 1ll) als Medikament der ersten Wahl sowohl bei induzierbaren als auch
bei nicht induzierbaren VT erfolgreich eingesetzt werden kann [14, 76].
Amiodaron (Klasse lllI) zeigt keine bessere Wirkung als Sotalol und sollte,
wegen potenzieller Nebenwirkungen, nur zurtickhaltend eingesetzt werden [76].
B-Blocker (Klasse IlI) und Verapamil (Klasse V) kdnnen alternativ zu Sotalol bei
nichtinduzierbaren VT eingesetzt werden [14, 76].

Bisher ist jedoch kein ideales Antiarrhythmikum bekannt, das sowohl
hochwirksam ist, als auch von Patienten gut vertragen wird, ein weites
Wirkungsspektrum abdeckt und sich gut steuern lasst. So ist die Wahl der
antiarrhythmischen Medikation individuell und abhangig vom Ausmal} der

klinischen Manifestation sowie vorhandener Begleiterkrankungen zu treffen.
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2.1.5.2 ICD-Implantation
Die ICD-Implantation stellt auch bei ARVC-Patienten eine der sichersten

Methoden zur Vorbeugung des plotzlichen Herztodes dar. Die Indikation fur
eine ICD-Implantation gilt fur Patienten, die aufgrund ineffektiver Wirkung oder
starken Nebenwirkungen medikamentds nicht behandelt werden kénnen [17,
79]. Die Implantation eines ICD-Systems schitzt den Patienten nicht vor dem
Auftreten, terminiert jedoch die lebensbedrohliche Rhythmusstérung. Die
meisten VT werden durch das sogenannte ,antitachykarde Pacing“ suffizient
behandelt, was von Patienten als nur gering stérend empfunden wird. In
manchen Fallen stellen jedoch haufige Schockabgaben und die vor ICD-
Therapie nicht zu verhindernde, VT-assozierte klinische Symptomatik ein
schwerwiegendes Problem dar, welches zu erheblichen Beeintrachtigungen des
Patienten fuhrt und auch durch additive Gabe von Antiarrhythmika oft nicht
verhindert werden kann.

Ein besonderes Problem stellen die langsamen ventrikularen Tachykardien
dar, welche unter der Detektionsgrenze der ICD liegen und somit vom Aggregat
nicht erkannt und behandelt werden konnen. Nichtinduzierbare und
nichtanhaltende VT sowie eine fortgeschrittene RV-Dilatation sind
Risikofaktoren flr gehaufte inadaquate Schockabgaben. So konnten bei 45 bis
78% der Patienten durchschnittich 4 unnoétige Schockinterventionen
verzeichnet werden [14, 54, 66].

Auch der Implantations-Vorgang birgt bei ARVC-Patienten Risiken. So ist

die Gefahr einer Perforation aufgrund starker Wandverdinnung deutlich hoher.

2.1.5.3 Katheterablation
Der chirurgische Ansatz das arrhythmogene Substrat mittels einfacher

Ventrikulotomie zu eliminieren, fuhrte zu keinem bleibendem Erfolg [25]. So
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bleibt als interventionelle Therapieoption der ventrikularen Tachykardien nur die
ablative Therapie.

Zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen wie z.B. dem WPW-Syndrom,
Vorhofflimmern, —flattern oder VT aus dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt
(RVOT-VT) wird die Katheterablation bereits mit groRem Erfolg und geringer
Komplikationsrate eingesetzt [35, 51, 73]. Dabei bieten die konventionellen
Mappingtechniken wegen moglicher hamodynamischer Instabilitat der Patienten
wahrend der VT oder einer mechanischen Blockierung der VT wahrend der
Untersuchung nur begrenzte Maoglichkeiten [25, 64]. Dagegen bieten neue
dreidimensionale Mappingtechniken, wie CARTO™, dem Untersucher die
Moglichkeit komplexe Herzrhythmusstorungen, die bisher mit konventionellem
Mapping nur schwer zu therapieren waren, kurativ mittels Katheterablation zu
behandeln. So wurde in der Vergangenheit bereits gezeigt, dass es moglich ist,
VT-Rezidive auch bei ARVC-Patienten durch Katheterablation sowohl mit
konventionellen als auch mit dreidimensionalen Mappingverfahren zumindest
zeitweise zu verhindern [14, 22, 24, 41, 53, 55, 63, 72]. Aufgrund der geringen
Pravalenz der ARVC sind die Prognose und Effizienz des Verfahrens jedoch
weiterhin  unklar. Deshalb wird aufgrund des Rezidivrisikos der
lebensbedrohlichen Herzrhythmusstorung in der Regel ein Hybridverfahren
gewahlt, das sowohl aus einer VT-Ablation als auch der Versorgung mit einem
ICD-System und ggf. zusatzlicher medikamentdser Therapie besteht.

Die Indikation zur HFS-Ablation bei ARVC-Patienten besteht insbesondere
bei (1) gehauften ICD-Schock-Abgaben, (2) anhaltenden VT, (3) haufigen
Episoden langsamer VT, (4) Noncompliance bzw. Therapieresistenz bei
medikamentoser antiarrhythmischer Therapie, (5) Nebenwirkungen der

medikamentdsen Therapie.
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3 Materialien und Methoden
3.1 Patienten

Zwischen Februar 1995 und Mai 2004 waren im AK St. Georg (Hamburg)
31 Patienten (davon 22 mannlich, 49 = 14 Jahre) aufgrund dokumentierter
ventrikularer Tachykardien bei ARVC in Behandlung. Nach der Durchfuhrung
einer elektrophysiologischen Untersuchung sind alle Patienten mit Hilfe einer
kathetergefuhrten HFS-Ablation behandelt worden. Vor der
elektrophysiologischen Behandlung war der Versuch einer medikamentosen
Einstellung bei 21/31 Patienten langzeitig ohne Erfolg (5/21 mit Amiodaron-
Monotherapie; 6/21 mit Sotalol-Monotherapie; 3/21 mit [R-Blocker-Sotalol-
Kombinationstherapie; 7/21 mit anderen Antiarrhythmika). 3/31 Patienten waren
bereits vor der Prozedur Trager eines ICD-Systems, bei 8 weiteren Patienten
erfolgte die Implantation nach der Behandlung. 10/31 Patienten sind primar,
also ohne vorherige medikamentose Therapie, elektrophysiologisch behandelt

worden.

Tabelle 2: Gegenuberstellung demographischer Daten und erfiillter McKenna-Kriterien
beider Gruppen.

s Patientenzahl 31 15 16
.-('é Geschlecht 22 ménnlich 10 mannlich 12 mannlich
S Alter 49 + 14 Jahre 54 + 13 Jahre 45t 14 Jahre
c Repolarisationsstorung 16 (52%) 7 (47%) 9 (56%)
;% Depolarisationsstérung 13 (42%) 7 (47%) 6 (38%)
g RV-Anomalie 30 (97%) 14 (93%) 16 (100%)
S Fibrolipomatose 8 (26%) 4 (27%) 4 (25%)
° Familienanamnese 3 (10%) 1 (7%) 2 (13%)

LV-Beteiligung 8 (26%) 3 (20%) 5 (31%)

S-Wellenaufstiegsverlangerung 13 (42%) 6 (40%) 7 (44%)
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15/31 Patienten (Gruppe A) sind mittels konventionell geflhrter
Katheterablation behandelt worden. Bei der Behandlung der Ubrigen 16
Patienten (Gruppe B) wurde das CARTO-System eingesetzt. Die Aufteilung der
Gruppen war zeitlich bedingt, da das CARTO-System erst seit dem Jahr 2000
im AK St. Georg zum Einsatz kam. Tabellen 2 und 5 =zeigen die
demographischen Daten und die Verteilung erfullter McKenna-Kriterien aller
Patienten mit Vergleich beider Untergruppen.

Nach retrospektiver Auswertung aller zur Verfigung stehenden Daten
(Berichte aus echokardiographischen, elektrophysiologischen, koronarangiogra-
phischen sowie nuklearmedizinischen Untersuchungen, CARTO-
Aufzeichnungen, Patienten-Befragungen) erfolgte eine erneute Uberprifung der
initialen Arbeitsdiagnose in Ubereinstimmung mit den Diagnosekriterien fir
ARVC nach McKenna sowie die statistische Auswertung der erhobenen Daten

[44].

3.2 Vorbereitung

Vor der Durchfuhrung der Ablation erfolgte die stationare Aufnahme der
Patienten. Ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm, eine transthorakale Echokardio-
graphie und eine Koronarangiographie wurden durchgefuhrt. Bestand zudem
eine hamodynamisch relevante KHK, so wurde diese im Vorfeld interventionell
behandelt. Eine initial bestehende antiarrhythmische Medikation wurde bis zur
elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) beibehalten. Alle Patienten wurden
ausfuhrlich Gber Durchfuhrung und mogliche Risiken der Behandlung aufgeklart
und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Die Sedierung der Patienten wahrend der Prozedur erfolgte mit Midazolam,
Fentanyl und 1% Propofol. Die Sauerstoffsattigung wurde mittels Pulsoxymetrie

Uberwacht.
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3.3 Katheterplatzierung

Nach steriler Abdeckung und Lokalanasthesie mit Lidocain wurden die
rechte und linke Vena femoralis sowie die linke Vena subclavia punktiert und
mittels Seldinger-Technik 6-French (F) und 8-F Schleusen mit hamostatischen
Ventilen eingefuhrt. Unter Rontgenkontrolle wurden folgende multipolare
Katheter zum Herzen vorgefuhrt: ein 4-polarer Josephson-Katheter in die
rechtsventrikulare Spitze und je ein 10-polarer ParaHis-Katheter in den
Koronarvenensinus sowie an das Hisbundel. Der MAP-Katheter (7F) mit 4 oder
3,5 mm Elektrode an der Spitze (Navi-Star™ oder NaviStarThermoCool™,
Biosence-Webster Ltd.) wurde im rechten Ventrikel platziert. Als raumliche
Referenz galt ein anderer mit zusatzlichen Elektroden ausgestatteter, meist am
Riicken des Patienten befestigter Katheter (Webster RefStar™).

Die lokale Aktivierungszeit wurde im Bezug auf die R- oder S-Zacke einer
von der Korperoberflache abgeleiteten EKG-Ableitung registriert.

Von allen intrakardial platzierten Kathetern wurden bipolare
Elektrokardiogramme simultan mit Hilfe eines elektrophysiologischen
Messplatzes (Pulmocard, Quinton) aufgezeichnet und zur weiteren Analyse auf

optische Speichermedien gespeichert (Optical disk, 645 MB, Pioneer).

3.4 Elektrophysiologische Untersuchung

Die elektrophysiologische Untersuchung dient dazu die
elektrophysiologischen Eigenschaften des Reizbildungs- und
Reizleitungssystems des Herzens zu untersuchen. Strukturelle Veranderungen
unterschiedlicher Genese (kardiale Ischamien, kardiomyopathische Prozesse
etc.) fuhren zum Umbau des Myokardgewebes (,remodeling®), mit konsekutiven
Veranderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften, wodurch es zu
potenziell lebensbedrohlichen Rhythmusstorungen kommen kann. Das

Vorliegen einer Zone verzogerter Erregungsleitung stellt die Grundlage fur die
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Entstehung  kreisender  Erregungen  (Reentry-Kreise) dar, die zu
supraventrikularen oder ventrikularen Reentry-Tachykardien fihren konnen.

Mit Hilfe verschiedener Mappingtechniken ist es mdglich, entweder
wahrend Sinusrhythmus (SR) oder wahrend laufender Tachykardie, diese
kritischen Areale zu identifizieren, um sie dann mit Hochfrequenzstrom zu
behandeln (Ablation).

Im Vergleich zu ,konventionellen® Mappingtechniken, sind neuere
elektroanatomische Mapping-Systeme (z.B. CARTOTM) in der Lage die
abgeleiteten Signale farbkodiert in einer dreidimensionalen Rekonstruktion der
untersuchten Herzkammer anatomisch zuzuordnen, was das Verstandnis des
Pathomechanismus und das Auffinden des Ursprungs der Ziel-VT vereinfacht.

Der Verlauf einer elektrophysiologischen Untersuchung ist schematisch in
Diagramm 1 dargestellt. Im folgenden sollen die einzelnen Schritte kurz

erlautert werden.

RV-Stimulation

(aufer bei anhaltenden VT)
T

konventionell: CARTO:
Pace- oder Aktivierungsmapping Aktivierungs- und Voltagemapping

< 7

Ablation der kritischen Areale und
Areale langsamer Leitung
T

Verbindung

von elektrischen Barrieren
T

Erfolgskontrolle durch erneute
RV-Stimulation

Diagramm 1: Ablauf einer elektrophysiologischen Untersuchung zur VT
Ablation.

3.4.1 Rechtsventrikulare Stimulation
Wenn die vorab dokumentierte Ziel-VT oder andere VT zu Beginn der

Untersuchung zur VT-Ablation nicht spontan auftraten, erfolgte zur Induktion
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der VT zunachst eine programmierte ventrikulare Stimulation mit bis zu 3
Extrastimuli von zwei verschiedenen Orten (Spitze des rechten Ventrikels und
rechtsventrikularer Ausflusstrakt). Eine VT wurde als klinisch bezeichnet, wenn
die Morphologie der VT im 12-Kanal-EKG identisch war mit der Morphologie,
der zuvor aufgezeichneten VT oder die Zykluslange der VT £ 30 ms im

Vergleich zur Zykluslange der durch den ICD registrierten VT betrug.

3.4.2 Pace-Mapping

Beim Pace-Mapping erfolgt die ventrikulare Stimulation wahrend
Sinusrhythmus Uber den Ablations-Katheter (MAP-Katheter) mit der
Zykluslange der dokumentierten VT. Die aufgezeichneten Oberflachen-EKG-
Ableitungen wahrend der Stimulation werden mit den Aufzeichnungen der
Rhythmusstorung verglichen. Stimmen die Morphologien der Kammerkomplexe
in allen zwolf Ableitungen des Oberflachen-EKG Uberein, so ist die
Erregungsausbreitung in der Kammer wahrend der Stimulation uber den MAP-
Katheter und der zuvor dokumentierten Rhythmusstérung identisch (Abbildung
5). Findet sich ein verlangertes Stimulus-QRS-Intervall, spricht dies dafur, dass

die Stimulation in einer Zone verzogerter Erregungsleitung erfolgt.
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Abbildung 5: Perfektes Pacemap im RVOT. A Darstellung von 12-Kanal-EKG-Ableitungen der
dokumentierten bzw. induzierten VT; B Der Stimulationskatheter befindet sich an exakt der
selben Stelle, von der aus die induzierte VT stammt, weshalb die Morphologie des QRS-
Komplexes mit der in A (bereinstimmt.
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3.4.3 Aktivierungs-Mapping
Um wahrend einer laufenden VT die Zone der langsamen Leitung und
damit den Ursprung dieser VT zu finden, sucht man den Austrittspunkt (,exit
point“) der Erregung aus der Zone der verzogerten Erregungsleitung und stellt

den gemeinsamen Leitungsweg aller Erregungsschleifen dar.

3.4.4 Entrainment-Mapping

Entrainment-Mapping dient dazu, den funktionellen Zusammenhang der
identifizierten Zone langsamer Erregungsleitung zur VT aufzudecken bzw. zu
bestatigen. Dabei wird wahrend einer laufenden VT der MAP-Katheter am Ort
der verzogerten Leitung platziert und durch Stimulation, mit kurzerer
Zykluslange (min. 20ms) als die der spontanen VT, die spontane VT
beschleunigt ohne diese zu terminieren. Befindet sich der MAP-Katheter in der
Zone der verzogerten Leitung, die zum VT-exit fuhrt, so entspricht die QRS-
Morphologie der spontanen VT. Entspricht der ,Returnzyklus® (s. unten) der
gemappten Tachykardie-Zykluslange und ist die QRS-Morphologie der
stimulierten VT gleich der gemappten Tachykardie, wird dies als ,entrainment
with concealed fusion® bezeichnet und der MAP-Katheter befindet sich im
.Kritischen® Leitungsareal der VT.

Findet die Stimulation aul3erhalb der Zone der langsamen Leitung, die zum
VT-exit fuhrt statt, so resultiert eine QRS-Morphologie, die von der gemappten
VT abweicht. Nach Beendigung der Stimulationsintervention wird der
,Returnzyklus® als Intervall zwischen dem letzten Stimulationsartefakt und dem
nachfolgenden lokalen ventrikularen Tachykardie-Potential im
Stimulationskatheter ~ bestimmt. Entspricht  der Returnzyklus der
Kammertachykardie-Zykluslange, so erfolgt die Stimulation innerhalb des
Reentry-Kreises; ist dieser deutlich verlangert, fand die Stimulation entweder

aullerhalb des Reentry-Kreises statt oder in einer Zone mit verzogerter
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Erregungsleitung, die keinen kritischen Bestandteil des Reentry-Kreises

darstellt (sogenannter Bystander).

3.4.5 Elektroanatomisches Mapping — CARTO™
Das elektroanatomische Mapping CARTO™ (Biosense, Tirat Ha Carmel,

Israel) verbindet Informationen Uber die Anatomie und die elektrische Aktivitat
des Herzens, indem es die ventrikularen Erregungsablaufe farbkodiert in einer
dreidimensionalen elektroanatomischen Rekonstruktion des Herzens darstellt
[4, 25, 26, 57, 64]. Dies ermoglicht das anatomische Substrat des Reentry-
Kreises mit gro3er Zuverlassigkeit zu identifizieren [34, 81, 82].

Das CARTO-System basiert auf elektromagnetischen Prinzipien. Ein
Magnetfeldgenerator (,location pad®), bestehend aus drei, in einem
gleichseitigen Dreieck angeordneten Magnetspulen, ist unter dem
Untersuchungstisch angebracht. Durch angelegte Wechselspannung von
verschiedenen Frequenzen (1 kHz, 2 kHz, 3 kHz) erzeugen die Magnetspulen
ein jeweils eigenes Magnetfeld geringer Intensitat (0,05 bis 0,2 Gauss) und

durchstromen den Brustkorb des Patienten (Abbildung 6).

RF-Generator Junction-Box
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Other EP-System
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Abbildung 6: Aufbau eines CARTO-Systems in einem elektrophysiologischen-
Labor.
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In die Spitze des Mapping-/Ablationskatheters (Navi-Star ™ bzw.
NaviStarThermoCool™, Cordis Webster) ist proximal der Spitzenelektrode ein
Magnetsensor integriert, der aus Drahtspulen besteht. Die drei Magnetfelder
induzieren in den Spulen unterschiedliche Stromstarken. Mit der
Lageveranderung des Sensors innerhalb des Magnetfeldes verandert sich auch
der induzierte Strom in der Spule (Abbildung 7). Aus diesen Informationen wird
die exakte dreidimensionale Position des Katheters errechnet. Die Genauigkeit
der Sensorposition liegt bei 0,8 mm und 5°. Als 6rtliche Referenz dient ein, auf
dem Rucken des Patienten fixierter oder intrakardial im Koronarvenensinus
platzierter Referenz-Katheter, der ebenfalls einen Magnetsensor besitzt und
wahrend der Untersuchung stabil an einem Ort verbleibt. So lasst sich der
Ablationskatheter im Vergleich zur Ortlichen Referenz im Raum exakt definieren
und darstellen. Mit sequentiell an verschiedenen Stellen der
Endokardoberflache enddiastolisch aufgenommenen Punkten wird die jeweilige
Herzkammer dreidimensional rekonstruiert. Das so entstehende 3D-Modell wird
auf einem Graphik-Monitor dargestellt und ist in allen Ebenen beweglich. Die
Darstellung der Katheterspitze auf dem Bildschirm erlaubt die
Kathetermanipulationen im Bezug auf das 3D-Modell. Die elektrische
Information jeder Katheterposition wird gespeichert und farbkodiert in der
elektroanatomischen Rekonstruktion abgebildet. Dabei konnen nach Bedarf
verschiedene elektrophysiologische Parameter (Amplitude, Aktivierungszeit),
die den abgeleiteten Signalen zugrunde liegen, farblich dargestellt werden. Dies
hilft dabei die Entstehung und die Ausbreitung der Rhythmusstorung zu

verdeutlichen.

So wird im Aktivierungs-Map der Zeitpunkt der Aktivierung eines durch den
Mappingkatheter lokalisierten Punktes des Myokards in Relation zu einem

definierten Zeitpunkt innerhalb des Herzzyklus, z.B. enddiastolisch, farblich
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kodiert und auf dem 3D-Model abgebildet. Farben kodieren mit rot die friheste
Aktivierung, dann uber gelb, grun, blau und violett die spateste Aktivierung in
einem vom Untersucher bestimmten Zeitfenster.

Das Voltage-Map dagegen stellt die lokale Signalamplitude (entweder uni-
oder bipolar) farblich kodiert dar. Dabei entspricht die Farbe rot den Arealen mit
niedriger Signalamplitude, violett am anderen Ende der Farbskala einer hohen
Signalamplitude. Die Grenzen fur die Farbkodierung koénnen entweder
automatisch oder individuell festgelegt werden.

Spezielle Orte kdnnen durch farbliche Punkte (z.B. His'sches Bundel) oder
Ringe (z.B. Trikuspidalklappenanulus) auf dem Map gekennzeichnet werden.
Mit Hilfe des ,Propagation-Maps® kann der genaue Erregungsverlauf im

untersuchten Ventrikel dargestellt werden (Abbildung 8).

Abbildung 7: Schematische Darstellung des ,Location pads® und des
Magnetsensors. Drei Mangnetspulen (S1, S2, S3) erzeugen ein
schwaches Magnetfeld. Der im Mappingkatheter lokalisierte
Magnetsensor (S) misst die Starke des Magnetfeldes. Die Entfernung
des Sensors von jeder Magnetspule (D1, D2, D3) kann gemessen
werden. Die dreidimensionale Lokalisation des Sensors wird somit
durch den Schnittpunkt der theoretischen Spharen bestimmt, dessen
Radius der Entfernung des Sensors von jeder Spule entspricht.
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Abbildung 8: Propagation-Map mit Darstellung der Erregungsausbreitung einer Makroreentryt-Tachykardie mit rechtsventrikuldrem Ursprung. (gelbe Pfeile =
Erregungsausbreitungsrichtung, rot = Erregungsfront, MA = Mitralklappenanulus, TA = Trikuspidalklappenanulus, CE = concealed entrainment)




Materialien und Methoden

3.4.6 Mapping-Strategie bei CARTO-Mapping
Bei Verwendung von CARTO™ wurden zundchst Aktivierungs- und

Voltage-Mapping des gesamten rechten Ventrikels wahrend SR, falls keine
unaufhoérlichen VT vorlag, durchgefiihrt.

Bei SR oder atrialer/ventrikularer Stimulation erfolgte die Identifizierung des
pathologischen Areals durch bipolare Potentiale niedriger Amplitude (< 1,5 mV).
Alle Potentiale unter 1,5 mV galten als pathologisch, wobei die Narbenareale
als Gebiete der ,elektrischen Stille* definiert wurden, die keine reproduzierbare
lokale elektrische Aktivitat aufwiesen und auch mit maximaler Energie (10 V;

2,9 ms) nicht stimulierbar waren (Abbildung 9) [40].

r e o ¢e
A - 7.15mv B - 7.15mV
Bipolar Bipolar

rechtsventrikulare
freie Wand

-
020"l

0.02mv

/020"l

1.46 cm

Abbildung 9: A-C Bipolares CARTO-Map
(Patient Nr. 9 der CARTO-Gruppe) in
verschiedenen Ansichten: A = antero-
posterior (AP), B = rechtsanterior schrag
(RAO), C = postero-anterior (PA). Mit lila
150, gekennzeichnete Areale stellen das gesunde
Myokard dar. Von blau zu rot nimmt die
0”@  Amplitude der Dbipolaren Signale des
w2V Gewebes ab und markiert die pathologischen
Areale. Deutlich  sichtbar  sind  die
pathologischen Areale in der
eem Fechtsventrikuldaren Herzspitze (AP), Uber der
rechtsventrikularen freien Wand, um die
Trikuspidalklappe (TK) sowie am rechts-
ventrikuldren Ausflusstrackt (RVOT). Rote
o Punkte markieren die Applikationsorte von
Hochfrequenzstrom.

C 7.15mv
Bipolar

27 |Seite



Materialien und Methoden

Wie in der Vergangenheit gezeigt wurde, korrelieren die mit CARTO™
bestimmten Areale mit den anatomischen Substraten [52]. Retrospektiv wurde
mit Hilfe der CARTO-Aufzeichnungen die Flache der pathologischen Areale
ausgemessen (AA) und deren Anteil an der gesamten Flache des
rechtsventrikularen Endokards berechnet. Dazu wurden die pathologischen
Areale in kleine ebene Dreiecke (1-32) aufgeteilt (Abbildung 10.4), ihre Flache
berechnet und die ermittelten Werte in einen Rechenalgorithmus eingesetzt

(Abbildung 10).

(1.a) Kosinussatz (1.b) Flachensatz eines Dreiecks

a’ =b* +¢* =2bc-cosa

b* =a’ +c¢’ -2ac-cosf A=%-a-b-siny =%-a-c-sin[3 =%-b-c-sina

¢’ =a’ +b* -2ab-cosy

@ Bipolar g 7.15mv
(3) Volumen- und Flachenformel fir

eine Kugel

[IFN

V=
A=4-

e
7T r?
By
©A=4'JT'(3 )
4-7

020"l

0.02mv

1.46 cn

E

Q
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&

Abbildung 10: (1) Einsetzen der gemessenen Seitenlangen in einen Rechenalgorithmus
bestehend aus (1.a) dem Kosinussatz zur Berechnung eines Winkels o eines Dreiecks
und (1.b) dem Flachensatz zur Berechnung des Flacheninhaltes eines Dreiecks. (2)
Berechnung der Gesamtflache (AA) des Substrates durch Summierung aller
Dreiecksflachen (A). (3) Berechnung der Gesamtflache des Ventrikels (Ages) Uber das
ventrikulare Volumen. Daraufthin wird der prozentuale Anteil des pathologischen Areals an
der Gesamtflaiche des Ventrikels berechnet. (4) CARTO-Map in RAO-Projektion mit
eingezeichneten weillen Dreiecken zur Ausmessung der Flache des pathologischen
Areals (Patient Nr. 9 der CARTO-Gruppe).
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3.4.7 Ablation
Hochfrequenzstromablationen werden mit hochfrequentem Wechselstrom

im Radiofrequenzbereich von 300 KHz bis 1 MHz durchgefuhrt. Ein Generator
fur niedrige Spannungen (10 bis 60 Volt) ist mit zwei Elektroden verbunden. Die
aktive Elektrode befindet sich an der Katheterspitze und hat direkten Kontakt
zum Herzgewebe. AulRen an der Haut ist eine grof¥flachige Elektrode fixiert. Der
Korper ist zwischen beiden Elektroden stromleitendes Medium (Leistung: 20 bis
50 Watt).

Aufgrund ihrer kleinen Oberflache ist die Dichte des elektrischen Feldes um
die Katheterelektrode sehr hoch. Im Gegensatz dazu ist diese an der
Oberflachenelektrode sehr gering. Dadurch entsteht nur mittelbar um die
Katheterspitze eine relativ hohe Stromdichte. Innerhalb des dichten Feldes um
die Katheterspitze werden Ilonen entsprechend der Frequenz des
Wechselstroms in Schwingungen versetzt. lhre Reibung in flissigem Medium
fuhrt zur Erwarmung des Gewebes. Nahe der Katheterspitze entstehen
Temperaturen im Bereich von 80 bis 90°C, die mit zunehmendem Abstand
asymptotisch abfallen. Gewebe, die sich bei einer Ablationszeit von
beispielsweise 30 bis 60 Sekunden auf mindestens 48° C erhitzen, koagulieren.
Der Umfang der Lasion ist abhangig von der Elektrodengrofe, der
Kontaktflache, der Ablationsdauer und der erreichten Gewebetemperatur.
Letztere wird wiederum durch Generatorspannung, Gewebswiderstand und
Konvektion, die im Herzen durch stromendes Blut von grof3er Bedeutung ist,
bestimmt. Durch Einsatz gekiihlter Katheter (NaviStarThermoCool™), kann der
Ablationsprozess besser kontrolliert werden. Dabei wird die Katheterspitze und
das anliegende Gewebe wahrend der Stromabgabe gekuhlt, wodurch die
Inzidenz der Koagelbildung reduziert und gleichzeitig eine hohere Energiedosis

appliziert werden kann.
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Die Ablation wird durch Temperatursensoren kontrolliert, welche die
Temperatur an der Katheterspitze messen. Zusatzlich wird der
Gewebswiderstand registriert, der mit dem Warmeanstieg sinkt. Die Lasion
besteht aus einer Koagulationsnekrose, umgeben von einem Randsaum mit
hamorrhagischen Zellen und Entziundungszellen. Nach etwa zwei Monaten
entsteht Narbengewebe aus Granulationsgewebe, Fibroblasten, Fettzellen und
Zellen der chronischen Entzindung im Bereich der Lasion.

Ziel der Behandlung war die Ablation aller auslosbaren VT.

3.4.8 Kontrollstimulation
AbschlieRend wird nach durchgefuhrter Ablation der VT eine erneute RV-

Stimulation durchgefuhrt, um zu prufen ob weiterhin VT induzierbar sind.
3.5 Behandlungsendpunkte

Der ,,primare Erfolg“ wurde definiert als Nichtinduzierbarkeit von VT am
Ende der Prozedur.

Als ,,primar nichterfolgreich“ wurden Ablationen bezeichnet, sofern
wahrend der nachfolgenden Kontrollstimulation weiterhin VT auslosbar
gewesen sind.

Der ,,Langzeiterfolg“ wurde definiert als Freiheit von VT-Rezidiven ohne
Unterscheidung zwischen alten/abladierten und neuen VT.

3.6 Postprozedurale Behandlung

Nach Durchfuhrung der elektrophysiologischen Untersuchung wurden alle
Patienten mindestens 24 Stunden auf der Intensivstation beobachtet.
Kontinuierliche, PTT-gesteuerte i.v. Heparin-Gaben wurden fur 24 Stunden
nach der Ablation fortgesetzt. Nachfolgend wurde die orale Einnahme von 100
mg Aspirin oder eine orale Antikoagulation mit Marcumar verordnet.

Bei einigen Patienten wurde eine Kontrollstimulation innerhalb von 1-7

Tagen im Rahmen des gleichen klinischen Aufenthaltes durchgefuhrt.
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Patienten mit primar nichterfolgreicher Ablation oder VT-Rezidiven wurden
bei Einverstandnis mit einem ICD versorgt.

Die Nachverfolgung erfolgte durch telefonische Kontaktierung aller
Patienten und deren Hausarzte. Mittels eines standardisierten Fragebogen
wurden die Patienten, nach Aufklarung und Einverstandnis, telefonisch befragt.
Die Fragen umfassten unter anderem Haufigkeit, Lange und Symptomatik der
moglicherweise bestehenden Rhythmusstorungen sowie Fragen zur Erfassung

des Allgemeinzustandes der Patienten (Tabelle 3).

Tabelle 3: Fragebogen zur Nachverfolgung der Patienten.

1 Sind in Ihrer Familie, bei Ihren Verwandten, irgendwelche Herzerkrankungen bekannt?

Welche Medikamente zur Therapie der Herzrhythmusstérungen haben Sie vor der ersten

2 elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) bekommen?
3 Welche Medikamente zur Therapie der Herzrhythmusstérungen bekommen Sie jetzt?
4 Wann und wo wurde bei lhnen die letzte EPU durchgefihrt?
5 Hat sich lhre Lebensqualitat/Wohlbefinden nach dieser Prozedur verbessert?
Wenn Ja, inwiefern?
Sind bei Ihnen nach der letzten Prozedur nochmals ventrikuldre Tachykardien (VT)
aufgetreten?
6 Wenn Ja, wann das letzte mal?
In welcher Situation?
Wie lange hat sie angehalten?
Was haben Sie dabei empfunden?
7 Wann wurde bei Ihnen das letzte mal ein Langzeit-EKG gemacht?
8 Wann wurde bei lhnen das letzte mal eine Ultraschalluntersuchung vom Herzen
gemacht?
9 Sind Sie Trager eines implantierbaren Defibrilators (ICD) oder eines Schrittmachers?

10  Wenn Ja, wann und wo erfolgte die Implantation?

11 Wann waren Sie das letzte mal bei einer Kontrolle lhres ICD?

12 Wo wird das eingesetzte Gerat regelmalig kontrolliert?

13 Welche weiteren Prozeduren wurden bei Ihnen nach der letzten EPU durchgefiihrt?

Wie oft waren Sie seit der letzten EPU in einem Krankenhaus zur Behandlung und mit

14 welcher(en) Diagnose(n)?

15 Wie gut ist Ihre aktuelle kérperliche Belastbarkeit? ~ Gut / mittelmaRig / schlecht?

Leiden sie unter Kurzatmigkeit / Angina Pectoris (AP) / Herzrasen / Ubelkeit /
16  Schwindelgefihl / Synkopen (Ohnmachtsanfalle)?
Wenn ja, bei Belastung? Nach ca. wie vielen Stufen beim Treppensteigen?

Welche sonstigen Erkrankungen / Beschwerden haben Sie bis zum heutigen Tag

17 gehabt?

Sind Sie damit einverstanden, dass wir flir weitere Informationen lhren Hausarzt

18 kontaktieren und die fur unsere Studie erforderlichen Unterlagen anfordern?
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3.7 Statistische Auswertung

Zur Beschreibung der ermittelten Daten wurde eine explorative
Datenanalyse durchgefuhrt. Zur Analyse kontinuierlicher Daten wurden
Mittelwerte + 1 Standardabweichung bzw. zur graphischen Darstellung der
Prozedurdauer und der Durchleuchtungszeit die Mediane berechnet. Zur
Uberprifung der Signifikanz wurde der Mann-Whitney Test nach exakter
Methode und im Falle wiederholter Messungen der gepaarte Wilcoxon Rang-
summierungstest durchgefuhrt. Zur Analyse kategorischer Daten wurden
absolute und relative Haufigkeiten bestimmt, mittels 4-Felder-Tafel und
Fischer's Exact Test verglichen und fur 2 Variablen > 2 Auspragungen der
Pearson Chi-Square Test berechnet. Alle Tests wurden zweiseitig berechnet.

Zur Analyse moglicher Einflussfaktoren im Bezug auf den primaren bzw.
sekundaren Erfolg sowie auf die Prognose des Krankheitsverlaufs wurden
univariante logistische Regressionen durchgefuhrt. Da hier keine prognostische
Relevanz nachgewiesen werden konnte, wurde auf weitergehende multivariante
Analysen verzichtet.

Alle statistischen Analysen wurden durchgefuhrt mit SPSS fur Windows

(11.5.21, SPSS Inc.).

4 Ergebnisse

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 31 Patienten (22
m.; Alter 49 = 14 Jahre; Tabelle 2 und 5). Bei jedem der 31 Patienten war in der
Vorgeschichte mindestens eine ventrikulare Tachykardie mit
Linksschenkelblock-Charakter (LSB) dokumentiert worden. Bei 17/31(55%)
Patienten handelte es sich dabei um instabile VT-Ereignisse. Auller der
ventrikularen Tachykardien konnten im 12-Kanal-EKG bei 16 Patienten

Storungen in  der Repolarisationsphase, bei 13 Patienten &¢-Wellen
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nachgewiesen werden. Angiographische, Echokardiographische und Kardio-
MRT-Untersuchungen zeigten Dilatation bzw. Dysfunktion des rechten
Ventrikels bei 30/31 Patienten. Der histologische bzw. radiologische (MRT)
Nachweis fibrolipomatdosen Gewebes war in 8/31 Fallen positiv. Eine
Beteiligung des linken Ventrikels lag bei 8/31(26%) Patienten und eine positive
Familienanamnese bei 3/31 Patienten vor (Tabelle 2 und 5).

8/15 Patienten der Gruppe A standen vor Prozedurbeginn unter
antiarrhythmischer Medikation, im Vergleich zu 13/16 Patienten der Gruppe B.
Die genaue Verteilung der eingesetzten Antiarrhytmika beider Gruppen zeigt
Tabelle 4. Vor Durchfiuhrung der Ablation waren nur 1/15 Patient der
konventionellen Gruppe und 2/16 Patient der CARTO-Gruppe mit einem ICD
versorgt worden. Nach Ablation sind zusatzlich bei 3 Patienten der Gruppe A
und 5 Patienten der Gruppe B ICD-Systeme implantiert worden.

Die mittlere Nachverfolgungszeit (,Follow-Up®) betrug fur die Patienten der

Gruppe A 86 + 18 Monate und fur Patienten der Gruppe B 38 + 20 Monate.

Tabelle 4: ICD- und antiarrhythmische Therapie vor und nach Ablation.

konventionell (Gruppe A) CARTO (Gruppe B)

vor und nach Ablation > vor nach vor nach
ICD-Implantation  [gesamt 11(35%)] 1 (7%) 3 (20%) 2 (13%) 5 (31%)
antiarrhythmische Medikation: 8 (53%) 9 (60%) 13 (81%) 12 (75%)
Amiodaron-Monotherapie 1(7%) 0 4 (25%) 3 (19%)
Sotalol-Monotherapie 3 (20%) 2 (13%) 3 (19%) 4 (25%)
Amiodaron + Sotalol 1(7%) 0 0 0
R-Blocker-Monotherapie 0 2 (13%) 1 (6%) 2 (13%)
R-Blocker + Amiodaron / Sotalol 2 (13%) 3 (20%) 2 (13%) 1 (6%)
Andere 1(7%) 2 (13%) 3 (19%) 2 (13%)

Nachverfolgungszeitraum 86 + 18 Monate 38 + 20 Monate
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Ergebnisse

Zu Beginn der Prozedur konnten bei Patienten der Gruppe A (konventionell)

2 + 1 VT induziert werden. In Gruppe B (CARTO) waren 3 += 2 VT induzierbar.
Dabei hatte die klinische VT bei den Patienten der Gruppe A eine Zykluslange
von 371 = 71 ms im Vergleich zu 396 + 121 ms bei Patienten der Gruppe B. Bei
12/15 Patienten der Gruppe A und 12/16 der Gruppe B handelte es sich um
einen Makroreentry-Mechanismus bei den Ubrigen Patienten um einen fokalen
VT-Mechanismus. Durchschnittlich wurden bei Patienten der Gruppe A 13 + 16
und Patienten der Gruppe B 17 = 12 HFS-Applikationen abgegeben (p=0,107).
Am haufigsten fand sich das arrhythmogene Substrat bei Patienten beider
Gruppen in den Bereichen des rechtsventrikularen Ausflusstrakts (RVOT) und
der rechsventrikularen Herzspitze (RVAP). Die genaue Lokalisation der
arrhythmogenen Substrate und der Applikationsorte sind in Tabelle 6
dargestellt. In der Gruppe B (CARTO) lag der durchschnittliche Anteil des
pathologischen Areals an der gesamten Flache des rechten Ventrikels im Mittel
bei 24% (Tabelle 6). Katheter mit gekuhlter Ablationselektrode (CoolTip)
wurden bei 2/15(13%) Patienten der Gruppe A und 9/16(56%) der Gruppe B

verwendet (p=0,012).
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Diagramm 2: Untersuchungsdauer und Durchleuchtungszeit:
konventionell (Gruppe A) versus CARTO (Gruppe B).

Die mittlere Untersuchungsdauer bei Patienten der Gruppe A betrug 274 +
129 min, wohingegen zur Durchfuhrung einer Prozedur mit Einsatz des
CARTO-Systems im Durchschnitt 394 + 80 min bendtigt wurden (p=0,005).

Dabei war die radiologische Durchleuchtungszeit bei Patienten der Gruppe B
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(CARTO) mit 19 = 11 min im Vergleich zu Gruppe A (kkonventionell) mit 37 +

26 min signifikant kirzer (p=0,032; Diagramm 2).

Tabelle 6: Untersuchungsdaten beider Gruppen.

Konventionell

CARTO

(Gruppe A) (Gruppe B) p-Wert
induzierbare VT 21 3+2 n.s.
Zykluslange klinische VT 37171 ms 396 =+ 121 ms n.s.
Applikationen 13+ 16 17 £ 12 n.s.
VT-Mechanismus 12/15 makro 12/16 makro n.s.
Ablationsort :
- RVOT 5 (33%) 7 (44%) n.s.
- RVAP 4 (33%) 4 (25%) n.s.
- TKA 4 (20%) 4 (25%) n.s.
- RVOT + TKA 1 (8%) 1(6%) n.s.
Cool-Tip 2 (13%) 9 (56%) 0,012
Ventrikelvolumen - 190 +101 ml
Anteil des path. Areals - 24 + 24%
Untersuchungsdauer 274 £ 129 min 394 + 80 min 0,005
Durchleuchtungsdauer 37 £ 26 min 19 £ 11 min 0,032
Tabelle 7: Behandlungsergebnisse und Langzeitverlauf nach Ablation.
gesamt kon(\gzgggﬂ (ngﬁpReTE(s)) p-Wert
Primérerfolg 18/31 (58%) 6/18 (33%)  12/18 (67%) 0,073
- Langzeiterfolg 16/18 (89%) 5/6 (83%) 11/12 (92%) n.s.
- VT-Rezidiv 2/18 (11%) 1/6 (17%) 1/12 (8%) n.s.
primar nichterfolgreich 13/31 (42%) 9/13 (69%) 4/13 (31%) n.s.
- Langzeiterfolg 7/13 (54%) 5/9 (56%) 2/4 (50%) n.s.
- VT-Rezidiv 6/13 (46%) 4/9 (44%) 2/4 (50%) n.s.
ICD-Implantation nach Ablation 6 (19%) 3 (13%) 5 (25%) n.s.
Verstorben nach Ablation 1(3,2%) 1(7%) 0
Herztransplantation nach Ablation 1(3,2%) 0 1 (6%)
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In der anschlieenden Kontrollstimulation waren bei 6/15(40%) Patienten
der Gruppe A (konventionell) gegenuber 12/16(75%) Patienten der Gruppe B
(CARTO) keine VT mehr induzierbar (Diagramm 3). Von diesen primar
erfolgreich abladierten Patienten erlitt in der Nachverfolgungszeit 1/6 aus
Gruppe A und 1/12 aus Gruppe B ein VT-Rezidiv (Tabelle 7), woraufhin diesen
Patienten ICD-Systeme implantiert wurden. Unter Einsatz des CARTO-Systems
war die Zahl der primar erfolgreichen Prozeduren hoher, was allerdings
statistisch nicht signifikant war (p=0,073). Der Primarerfolg korrelierte,
unabhangig von der eingesetzten Mappingtechnik, mit einer signifikant
erniedrigten VT-Rezidivrate (p=0,017) (Diagramme 3 bis 5). Von jenen
Patienten, die unter der Kontroll-stimulation weiterhin induzierbare VT zeigten,
wiesen im weiteren Verlauf 5/9(56%) Patienten der Gruppe A und 2/4(50%)
Patienten der Gruppe B ein VT-Rezidiv auf (Tabelle 7 und Diagramm 6). 2/5
dieser Patienten der Gruppe A wurden mit einem ICD versorgt. 1/5 Patienten
war bereits vor der Ablation ICD-Trager. Die Unterlassung der ICD-Implantation
bei den Ubrigen 2 Patienten der Gruppe A, die primar nichterfolgreich behandelt
werden konnten, erfolgte gegen arztlichen Rat auf Wunsch der Patienten. 1/2
dieser Patienten verstarb im weiteren Verlauf im Alter von 70 Jahren an akutem
Herzversagen (eine genaue Differenzierung der Todesursache war nicht
maoglich). In Gruppe B sind alle primar nichterfolgreich abladierten Patienten mit
einem ICD versorgt worden. Auf Grund eines sehr schnellen Fortschreitens der
pathologischen Myokardveranderungen mit zunehmender Herzinsuffizienz bei
1/4 primar nichterfolgreich behandelten Patienten der Gruppe B erfolgte bei
diesem Patienten 14 Monate nach Ablation eine Herztransplantation (Diagramm

6).
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konventionell (Gruppe A) CARTO (Gruppe B)
29,70
40%
60%
75%
primér erfolgreich primar nichterfolgreich

Diagramm 3: Verteilung der primarerfolgreich und primar
nichterfolgreich abladierten Patienten in beiden Gruppen.

80% 1
70%
60%
50%
40%
30%
20% -

0%

primar erfolgreich VT-Rezidiv

m konventionell O CARTO

Diagramm 4: Vergleich der Anzahl der primar erfolgreich
abladierten Patienten und der VT-Rezidive in beiden
Gruppen.
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o N B OO ®

.

primar erfolgreich primdr nichterfolgreich
CJohne VT-Rezidiv B mit VT-Rezidiv

Diagramm 5: primar erfolgreiche versus primar
nichterfolg-reiche Ablation bezogen auf den Rezidiv-Anteil
fur beide Gruppen zusammen.
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Diskussion

5 Diskussion
Die Therapie von VT bei ARVC war fur lange Zeit begrenzt auf die Gabe
von antiarrhythmischen Medikamenten und die Implantation von ICD Systemen
zur Vermeidung des plotzlichen Herztodes. Mit der technologischen
Weiterentwicklung der Katheterablation stehen nun neben konventionellen
Mappingverfahren (Entrainment, Pace-Mapping, Aktivierungs-Mapping) auch
dreidimensionale elektroanatomische Rekonstruktionsverfahren (CARTO™)
zur Verfugung, die auch die Behandlung von hamodynamisch instabilen VT

zulassen.

In der hier vorliegenden Untersuchung wurde die Behandlung von VT bei
ARVC zwischen der Gruppe der mittels konventioneller Katheterablation
behandelten Patienten (Gruppe A, 15 Patienten) mit der Gruppe der mit dem
CARTO-System untersuchten Patienten (Gruppe B, 16 Patienten) im Bezug

auf Erfolgsraten und Prozedurparameter verglichen.

a. Erfolgsraten der VT Ablation bei ARVC

Insgesamt wurden 31 Patienten mit ARVC und VT in diese retrospektive
Untersuchung eingeschlossen. In Gruppe A konnte bei 40% der Patienten zum
Ende der Untersuchung keine VT mehr ausgelost werden (Primarerfolg).
Interessanterweise verblieben in dieser Gruppe nach einer mittleren
Nachverfolgungszeit von 86 + 18 Monaten 83% ohne erneutes klinisches
Rezidiv. Aus der Literatur sind nur vereinzelte Berichte von rein konventionell
gefuhrten VT Ablationen bei ARVC bekannt, die ebenfalls von hohen

Erfolgsraten berichten [83].

In Gruppe B zeigte sich ein deutlich hoherer Primarerfolg (75%) sowie ein
Langzeiterfolg (keine VT im poststationarem Verlauf) von 92% Uber einem

mittleren Nachverfolgungszeitraum von 38 + 20 Monaten. Diese Ergebnisse
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stehen im Einklang mit Untersuchungen von Reithmann et al. und Marchlinski
et al. Diese berichten klinische Erfolgsraten zwischen 60% - 89% fur einen

Nachverfolgungs-Zeitraum von 27 bis 49 Monaten [41, 53].

Die statistischen Auswertungen zeigen einen deutlichen Trend, jedoch
keinen signifikanten Unterschied (p=0,073) zwischen beiden Gruppen im
Bezug auf den Primarerfolg der Ablation, was moglicherweise auf die kleine
Patientenzahl zurickzufuhren ist. Der positive Einfluss des CARTO-Systems
auf den Primarerfolg der VT-Ablation Ilasst sich mdoglicherweise
folgendermalden erklaren: die elektroanatomische Rekonstruktion erlaubt dem
Untersucher eine bessere anatomische Orientierung in der zu untersuchenden
Herzkammer und somit eine genauere und besser gesteuerte Platzierung der
Hochfrequenzstrom-Applikationen. Die verschiedenen dreidimensionalen
Darstellungen der elektrophysiologischen Eigenschaften des Herzens
erleichtern zudem das Auffinden von erkrankten Arealen sowie das
Verstandnis des VT-Mechanismus und die Entwicklung einer individuellen
Mapping- und Ablationsstrategie. Zudem ermdglicht CARTO™ die Darstellung
der Amplitude (,bipolar voltage Map®), was die Identifizierung von erkrankten
Arealen erlaubt [40]. Es konnen also grundsatzlich auch Substrate im

Sinusrhythmus (Substratmapping) untersucht werden.

Zu beachten ist auch, dass Katheter mit gekuhlter Ablationselektrode
(CoolTip), aufgrund der zeitlich verzogerten EinfUhrung, bei Patienten der
Gruppe B (CARTO) im Vergleich zu Gruppe A (konventionell) signifikant
haufiger zum Einsatz kam (9/16 versus 2/15; p=0,012), was ebenfalls den oben
genannten positiven Trend erklaren konnte.

Daneben hat mdglicherweise auch die sogenannte ,Learning-Curve®, die

die Erfahrung des jeweiligen Untersuchers mit der elektrophysiologischen
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Behandlung der ARVC wiederspiegelt, einen positiven Einfluss auf die

Ergebnisse in Gruppe B (CARTO).

Interessanterweise scheint der Primarerfolg ein Pradiktor fur das
Ausbleiben zukunftiger VT-Rezidive zu sein (p=0,017). Es zeigte sich, dass
nach einer primar erfolgreichen Prozedur eine langfristige VT-Freiheit mit einer
neunfachen hoheren Wahrscheinlichkeit statistisch vorhergesagt werden
konnte.

Interessant erscheint auch, dass sich bei nahezu der Halfte der primar
nichterfolgreich abladierten Patienten beider Gruppen keine klinischen VT-
Rezidive im Langzeitverlauf zeigen. Daraus resultiert eine Gesamt-
Langzeiterfolgsrate von 60% fur Gruppe A und 87% fur Gruppe B (p=0,066).
Folglich ist die VT-Freiheit im Langzeitverlauf hoher als die des Primarerfolgs.

Diese Beobachtung erscheint unabhangig von der verwendeten
Mappingtechnik und ist bereits von anderen Arbeitsgruppen beschrieben
worden. Sie ist moglicherweise auf den progredienten Charakter der
fibrolipomatosen Substitution des Myokards bei ARVC zurlckzufuhren.
Dadurch kann ggf. die Zone der langsamen Leitung bzw. das arrhythmogene
Substrat insofern verandert werden, dass als Folge keine fur VT kritische
Reentry-Kreise mehr bestehen und somit keine VT mehr auftreten [41].

Die pathologischen Prozesse konnen aber mdoglicherweise gleichzeitig
auch zur Erweiterung bereits bestehender sowie zur Entstehung weiterer
arrhythmogener Substrate fuhren, die das Auftreten von VT-Rezidiven oder
neuer VT begunstigen konnen [72]. So berichten Verma et al. und Satomi et al.
in einem Nachverfolgungszeitraum zwischen 26 und 36 Monaten von VT-
Rezidivraten zwischen 13% und 47% der primar erfolgreich abladierten
Patienten ohne Unterscheidung zwischen der adressierten und neu

aufgetretenen VT [55, 72].
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Aus den hier vorliegenden Ergebnissen resultiert demnach, dass der
Einsatz des dreidimensionalen elektroanatomischen CARTO-Mappingsystems
zur VT-Ablation bei ARVC einen positiven Einfluss auf den Primarerfolg hat,
wie dies bereits fur andere Rhythmusstorungen gezeigt wurde [2, 39, 40, 62,

74].

Aulerdem lasst sich ableiten, dass das primare Ergebnis einer Ablation
unabhangig vom verwendeten Mappingsystem einen pradiktiven Wert fur den
Langzeiterfolg der Behandlung zu haben scheint.

Unsere Analysen legen nahe, dass der Einsatz des dreidimensionalen
elektroanatomischen CARTO-Systems bei der VT-Ablation bei ARVC-
Patienten mit einer hoheren Langzeiterfolgsrate verbunden ist als die alleinige
Verwendung konventioneller Mappingtechniken.

Auf Wunsch der Patienten und in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen
zur Behandlung von ARVC wurde insbesondere bei gut tolerierbaren VT in der
Vorgeschichte und primar erfolgreicher Ablation auf die Implantation eines ICD
verzichtet (20/31) [78]. Dagegen erfolgte bei allen (mit Ausnahme von zwei)
primar nichterfolgreich abladierten Patienten mit im Verlauf sich ereigneten VT-
Rezidiven die praventive Implantation eines ICD (7/31). Retrospektiv scheint
das Vorgehen gerechtfertigt, was jedoch mit grof3eren Patientenkollektiven

bestatigt werden sollte.

b. Untersuchungsdauer und Durchleuchtungszeit

Der Einsatz des CARTO-Systems reduziert deutlich die radiologische
Durchleuchtungszeit, indem es dem Untersucher erlaubt, sich mit Hilfe der
dreidimensionalen Rekonstruktion in der untersuchten Herzkammer mit
minimalem Einsatz radiologischer Bildgebung raumlich zu orientieren [63]. So

waren die Durchleuchtungszeiten in Gruppe B (CARTO) signifikant kurzer als
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in konventionell gefuhrten Gruppe A (19 = 11 min versus 37 + 26 min;
p=0,032).

Gleichzeitig verlangert CARTO™ die Untersuchungsdauer. Die
Untersuchungsdauer bei Verwendung des CARTO-Systems im Vergleich zu
konventionellen Mappingtechniken war signifikant langer (394 + 80 min versus
274 = 129 min; p=0,005). Diese Beobachtung ist durch die Notwendigkeit der
Anfertigung des CARTO-Maps zu erklaren, wofur in der zu untersuchenden
Herzkammer moglichst viele verschiedene Punkte erfasst werden mussen, was
Zeit in Anspruch nimmt.

Die Verwendung des CARTO-Systems vermag also die radiologische
Durchleuchtungszeit signifikant zu reduzieren, verlangert jedoch die
Untersuchungsdauer im Vergleich zum alleinigen Einsatz konventioneller

Mappingtechniken.

c. Prozedurparameter

Die erkannten anatomischen Substrate bei Patienten beider Gruppen
waren gleichmalig verteilt und konnten am haufigsten im rechtsventrikularen
Ausflusstrakt (RVOT) sowie der rechsventrikularen Herzspitze (RVAP)
gefunden werden, was der fur ARVC typischen Lokalisation des so genannten
Dysplasiedreiecks (,triangle of dysplasia“) entspricht [6,16, 43].

Der durchschnittiche Anteil des pathologischen Areals an der
Gesamtflache des rechten Ventrikels lag im Mittel bei 24% (Gruppe B —
CARTO), was nur gering von Studienergebnissen anderer Untersucher
abweicht [40]. Die Gegenuber-stellung der Substratgrof3e zum Ablationserfolg
fuhrt statistisch jedoch zu keinen signifikanten Ergebnissen, was
moglicherweise mit der Dynamik der progredienten Substratveranderung

assoziiert sein kann.
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Bei der Untersuchung der VT-Mechanismen konnte bei 12/14(85%)
Patienten der Gruppe A (konventionell) und 12/16(75%) Patienten der Gruppe
B (CARTO) ein Makroreentry-Mechanismus nachgewiesen werden, bei den
ubrigen Patienten ein fokaler Mechanismus. Fir die gesamte Patientengruppe
kann hier weder mit dem Primar- noch dem Langzeiterfolg ein Zusammenhang
gezeigt werden. Interessanterweise zeigt sich in der logistischen Regression,
dass bei Einsatz von CARTO™ mit einer um das sechsfache erhdhten
Wahrscheinlichkeit ein primarer Erfolg erwartet werden konnte, wenn ein
Makroreentry-Kreis der VT zugrunde lag (p=0,048). Auf einem Makroreentry-
Mechanismus beruhende VT scheinen also, im Falle einer CARTO-gefuhrten
Prozedur mit einer gunstigeren Prognose einherzugehen. Diese Beobachtung
konnte darauf zuruckzufuhren sein, dass das CARTO-System, insbesondere
bei Makroreentry-VT, das Verstandnis des VT-Mechanismus erleichtert und
dadurch die Entwicklung einer optimal angepassten Ablationsstrategie erlaubt,

was die Erfolgsrate erhoht.
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6 Limitationen

In der vorliegenden Studie wurde eine retrospektive, nicht randomisierte
Datenanalyse der Ablationsergebnisse einer vergleichsweise grolen
Patientengruppe mit der Diagnose ARVC durchgeflnhrt.

Der Nachverfolgungszeitraum ist in der CARTO-Gruppe im Vergleich zur
konventionell gefuhrten Patientengruppe kurzer. Jedoch lasst sich kein
signifikanter Unterschied der VT-Rezidivraten beider Patientengruppen
nachweisen.

Bei VT-Rezidiven wurde nicht unterschieden zwischen den addressierten
VT und anderen, nach der Ablation moglicherweise neuaufgetretenen VT. VT-
Rezidive mussen jedoch nicht zwangslaufig mit einem Misserfolg der
Behandlung in Zusammenhang stehen, sondern konnen auch auf die
zunehmende pathologische Veranderung des Myokards mit Ausbildung neuer
arrhythmogener Substrate zurickgefuhrt werden.

Die optimale antiarrhythmische Behandlung bei ARVC ist noch umstritten.
Entsprechend wurden in dieser Studie individuelle Therapiekonzepte mit
unterschiedlichen Medikamentenkombinationen eingesetzt. So ist der Einfluss
der Antiarrhythmika sowohl auf die primaren als auch die langfristigen
Ergebnisse der Ablation nur schwer einschatzbar.

Der deutlich héhere Einsatz gekuhlter Katheter bei Patienten der CARTO-
Gruppe beinflusst moglicherweise den Primarerfolg der Ablation und erschwert

den Vergleich der untersuchten Gruppen.
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7 Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit untersuchte das Mapping des rechten
Ventrikels und die Ablation rechtsventrikularer Tachykardien bei Patienten mit
arrhythmogener rechtsventrikularer Kardiomyopathie. Beurteilt wurde die
Abhangigkeit des Ablationsergebnisses von der Art der Mappingtechnik sowie
von anderen demographischen und elektrophysiologischen Parametern.

Insgesamt wurden 31 Patienten in die Studie eingeschlossen. Die
Patienten wurden in 2 Gruppen eingeteilt: in Gruppe A wurden einzig
konventionelle Mappingtechniken und in Patientengruppe B das elektro-
anatomischen Mappingsystems CARTO™ eingesetzt.

Die Ergebnisse der retrospektiven Untersuchungen zeigen, dass der
Einsatz von CARTO™ die Zahl der primér erfolgreich abladierten Patienten im
Vergleich zu konventionell gefuhrten Prozeduren erhoht. Hinzu kommt eine
erniedrigte rontgenologische Belastung sowohl der Patienten als auch der
Untersucher, bedingt durch die verringerte Durchleuchtungszeit.

Weiterhin zeigt diese Arbeit, dass nach einer primar erfolgreich
durchgefuhrten Ablation VT-Rezidive um das neunfache seltener sind als nach
primar nichterfolgreicher Ablation.

Aulerdem zeigen die statistischen Auswertungen, dass Makroreentry-
Tachykardien durch Verwendung von CARTO™ besser behandelt werden
konnen, als fokale Tachykardien.

Nach den vorliegenden Ergebnissen stellt das Mappingsystem CARTO™
eine sichere und effektive therapeutische Option zur VF-Ablation bei ARVC
dar, welche die Erfolgsrate im Vergleich zu konventionellen Mappingtechniken

steigert.
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8.4 Verzeichnis der Diagramme
Diagramm 1: Ablauf einer elektrophysiologischen Untersuchung zur VT-
Ablation.

Diagramm 2: Untersuchungsdauer und Durchleuchtungszeit; konventionell
versus CARTO.

Diagramm 3: Verteilung der primar erfolgreich und primar nichterfolgreich
abladierten Patienten beider Gruppen.

Diagramm 4: Vergleich der Anzahl der primar erfolgreich abladierten
Patienten und der VT-Rezidive in beiden Gruppen.

Diagramm 5: primar erfolgreiche versus primar nichterfolgreiche Ablation
bezogen auf den Rezidiv-Anteil fur beide Gruppen.

Diagramm 6: Ubersicht der Ablationsergebnisse beider Patientengruppen.

8.5 Verzeichnis der Abklirzungen

ACT = Activated Clotting Time

AP = Angina pectoris

ARVC = arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
CT = Computer-Tomographie

EKG = Elektrokardiogramm

EPU = elektrophysiologische Untersuchung
HFS = Hochfrequenzstrom

ICD = Interner Cardioverter Defibrillator
A = interventrikular

V. = intravenos

KHK = koronare Herzkrankheit

LSB = Linksschenkelblock

LV = linker Ventrikel

makro = Makroreentry

min = Minuten

ms = Millisekunden

n.s. = nicht signifikant

PTT = partial thromboplastin time

RL = rechts-lateral

RV = rechter Ventrikel

RVAP = right ventricular apex

RVOT = right ventricular outflow tract

SR = Sinusrhythmus

TK = Trikuspidalklappe

VT = ventrikulare Tachykardie
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