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l. Einleitung und Fragestellung

Vorwort

Die idiopathische rechtsventrikulare Ausflusstragitykardie (RVOT-VT) ist eine prinzipiell
benigne, primér elektrische Erkrankung, die voeralljiingere Patienten betrifft. Es finden
verschiedene therapeutische Ansétze in der Behagdier RVOT-VT Verwendung. Die
beiden wesentlichen Behandlungsstrategien stellenntedikamentése Therapie und die
Katheterablation dar.

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv Deten von Patienten mit der Diagnose
einer RVOT-VT, die im Zeitraum zwischen Februar 39ghd Mai 2003 im Universitaren
Herzzentrum Hamburg-Eppendorf behandelt wurden, Udleeh des langfristigen
Behandlungserfolges nach Katheterablation oder meddikamentdser Therapie analysiert.
Hierbei wurde zudem geprift, welche Parameter sigbhr Vorhersage und

Risikostratifizierung beziglich der Rezidivraten luangzeitverlauf eignen.

1.1. Idiopathische ventrikulare Tachykardien aus dechten Ausflusstrakt —

Einordnung und Klassifikation

Ventrikulare Tachyarrhythmien werden vermehrt beitidhten mit einer strukturellen
Erkrankung des Herzens beobachtet. Die Hauptrigktofen fir das Auftreten einer
ventrikularen Tachykardie sind daher das Vorlieggner koronaren Herzkrankheit, die
dilatative sowie hypertrophe Kardiomyopathie, védva Herzerkrankungen und die
arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie (Lewalted Nickenig 2006, Lewalter 2007).
Neben diesen strukturellen Grunderkrankungen konwemrikulare Rhythmusstérungen
jedoch auch durch metabolische Stérungen, emogdBalastungssituationen, iatrogen oder
durch primar elektrische Erkrankungen (z.B. Long-&/hdrom, Brugada-Syndrom) des
Herzens bedingt sein (Erdmann 2000, Herold 2008 &wa 10% der Patienten mit
ventrikularen Arrhythmien kdnnen durch die herkomeimén Methoden (Elektrokardiogramm,
Echokardiographie) keine strukturellen Veranderandes Herzen identifiziert werden. Diese
werden definitionsgemald als ,idiopathische ventékei Tachykardien“ bezeichnet, und

entsprechend der QRS-Morphologie, dem ventrikuldtgsprungsort, dem Ansprechen auf



pharmakologische Substanzen und der Abhangigkeitdaiecholaminen eingeteilt (Garratt
2001, Lerman et al. 1996, Srivathsan et al. 2005).

Die rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardie (MVT) ist die haufigste Form unter den
idiopathischen ventrikularen Tachykardien (Buncld @ray 2006, Dixit et al. 2005, Joshi und
Wiber 2005, Latif et al. 2008, Lemery et al. 198djller et al. 2006). Obwohl sie
Uberwiegend endokardial im rechten Ausflusstrakistehen, werden ebenso ventrikulare
Tachykardien aus dem linken Ausflusstrakt, demrusetrikularen Septum, epikardial im
Pulmonalarterien-Hauptstamm, dem Aortenbulbus, @arahisdren Region und der
epikardialen Ventrikeloberflache beschrieben (Aeyaal. 2007, Cole et al. 2002, Farnazeh-
Far und Lerman 2005, Kuck et al. 2007, Ouyang et2@02, Sinha und Calkins 2006,
Timmermans et al. 2003, Yamauchi et al. 2005).

1.1.1. Pathomechanismus

Die Genese von ventrikularen Arrhythmien bei stooéllen Veranderungen des Herzens
beruht meist auf dem Vorliegen eines elektroanaoh@n Substrates fur
Reentrytachykardien, z.B. in der Ubergangszonecheis Infarktnarbe und vitalem Myokard
nach einem Myokardinfarkt, aufgrund der untersdicbdn elektrischen Eigenschaften des
Gewebes (Chiu und Sequiera 2004, Herold 2007, kaick. 2007, Lewalter und Nickenig
2006).

Dieses Erklarungsmodell ist auf die RVOT-VT so nidbertragbar, da keine strukturellen
Veranderungen des Herzens vorhanden zu sein saheine

Die pathophysiologischen  Mechanismen der idiopell@a rechtsventrikuléaren
Ausflusstrakttachykardie sind bisher nicht vollstignverstanden. Beteiligt zu sein scheinen
jedoch eine gesteigerte Automatie sowie eine ggdrig Aktivitat der Herzmuskelzellen.
Nach heutigem Wissensstand sind die ,idiopathischamrikularen Tachykardien* haufig
durch Katecholamine, physische und psychische Beigssituationen provozierbar, und
durch vagale Mandver wie Carotissinusmassage, dbe @on Adenosinj-Blockern oder
Verapamil (C4™-Kanalblocker) terminierbar. Dieses impliziert diesondere Bedeutung des
autonomen Nervensystems fir die Arrhythmo- und étgthese dieser Erkrankung (Lerman
et al. 2002, O’Donnell et al. 2003, Wichter e28l02).

Schafers et al. (1998) konnten durch quantitati&l-Rntersuchungen einen signifikant

reduzierten prasynaptischen Tracer-Reuptake, seini postsynaptisch verminderte Dichte



der B-adrenergen Rezeptoren nachweisen. Diese Verarg@ruonnten einen Einfluss auf
die G-Protein-/cAMP-vermittelte intrazellulare Sadtnansduktion haben, die zu einer
Dispersion lokaler Refraktarzeiten oder spaten Napblarisationen fihren kdnnten.

Der zugrunde liegende molekulare Mechanismus détRAetragenen Arrhythmie wird wie
folgt vorgeschlagen: Eine Stimulation dsadrenergen Rezeptors bewirkt G-Protein-
vermittelt die Aktivierung der Adenylatcyclase, wleé die Synthese des cyclischen
Adenosinmonophosphates (CAMP) katalysiert, desse@uRtion erhoéht, und somit zur
Aktivierung der Proteinkinase A fuhrt. Diese iretii wahrend der Depolarisation zellullare
Mechanismen an den spannungsabhangigen Calciunkian&en sowie dem
Ryanodinrezeptor des sarkoplasmatischen Retikuluorg] fihrt dariber hinaus zur
Generierung des N&Ca*-Austauschers. All diese Mechanismen resultieréztdadlich in
einer Erhdhung der intrazellularen Calciumkonzdina welche ein Nachpotential
hervorrufen kann. Diese verspateten Nachpotentiadend Oszillationen des
Membranpotentials, die nach der Repolarisation sevm@arangegangenen Aktionspotentials
auftreten. Wenn eine solche verspatete Nachdepatem das Schwellenpotential bzw. eine
suffiziente Amplitude erreicht, wird ein weiteresktonspotential akquiriert. Diesem
Aktionspotential kbnnen erneute Nachdepolarisatipn@d damit eine Serie von Ereignissen
folgen, welche, falls dieses wiederholt auftrity giner anhaltenden cAMP-,getriggerten
Arrhythmie“ fuhren kénnen (s.Abb.1). Im EKG werdendiesem Fall repetitive ventrikulare

Antworten sichtbar.

—

Abb.1. Schematische Darstellung des Konzepts deeiggerten Aktivitat. Es wird das Aktionspotentigines Myozyten dargestellt. Der
offene Pfeil deutet auf eine verspéatete Nachdejsakion, die das Schwellenpotential nicht errei€rdr schwarze Pfeil zeigt das Onset einer
getriggerten Aktivitdt als Konsequenz auf eine patste Nachdepolarisation, die das Schwellenpateetieicht hat (Chiu und Sequiera
2004).

Adenosin und Acetylcholin, welche z.B. beim ValsaManotver vermehrt ausgeschuttet
werden, wirken antiadrenerg, und beenden die cARlAgperte Aktivitdt durch Hemmung

der Adenylatcyclase. Verapamil wirkt direkt inhiteed durch Hemmung der L-Typ-



Calciumkanale ung-Blocker hemmen unmittelbar dghadrenergen Rezeptor (Arya et al.
2007, Chiu und Sequiera 2004, Farzaneh-Far undare2605).
Anhand dieses Erklarungsmodells konnen die untexdbthen Wirkungsweisen der

Medikamente auf die idiopathischen ventrikulareshikardien abgeleitet werden.

Lerman et al. (1998, 2000) untersuchten, aufgrueslfdhlenden anatomischen Substrates in
der Bildgebung und der nicht vorhandenen familidd@ufung der Ausflusstrakttachykardie,
ob eine Mutation im cAMP-Signaltransduktionsweg agfdich fir die Erkrankung sein
konnte. Tatsachlich konnten verschiedene Mutationebntereinheiten des G-Proteins in
Biopsien aus dem myokardialen Arrhythmiefokus vatighten mit RVOT-VT identifiziert

werden.

1.1.2. Symptome

Die rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardie dvimeist in der 3.-5. Lebensdekade
erstmals klinisch apparent, und betrifft haufigas dveibliche als das mannliche Geschlecht
(Lamberti 2002, Nakagawa et al. 2002). Die RVOT-ké@nhn sowohl aus Ruhe- als auch aus
Belastungssituationen heraus auftreten. Die Symati&nst in der Regel mild ausgepragt und
variabel. Sie reicht von Palpitationen Uber Scliwlanfalle, atypischem Brustschmerz bis
hin zu Prasynkopen. Selten werden synkopale Essgnund extrem selten der plétzliche
Herztod im Zusammenhang mit einer RVOT-VT besclamefArya et al. 2007, Lewalter und
Nickenig 2006, Paul et al. 2005). Wichtig ist daltde Abgrenzung von strukturellen
Herzerkrankungen wie z.B. der arrhythmogenen reehntsikuldren Dysplasie
(ARVD/ARVC), bei der ein erhthtes Risiko fur dendtdlichen Herztods besteht. Der
Verlauf der RVOT-VT ist hingegen prinzipiell benguoind die Prognose meist gut (Badhwar
und Scheinman 2007, Chiu und Sequeira 2004, Jostii Wilber 2005, Lewalter und
Nickenig 2006, Srivathsan et al. 2005).

1.1.3. Elektrokardiographische Merkmale

Die rechtsventrikulare  Ausflusstrakttachykardie grei charakteristischerweise das

monomorphe Bild eines breiten QRS-Komplexes (>128i@)ms) mit komplettem



Linksschenkelblock, inferiorer Achse (Steil- odexdRtstyp) und einem spaten R/S-Umschlag
(>V3). Nibley et al. (1995) beschrieben zusatzlich éaneht verbreiterte R- Zacke (>30ms) in
der Brustwandableitung Mind eine Knotung der S- Zacke. Wéahrend Sinusrhyshm@lso bei
Abwesenheit der Kammertachykardie, sind das 12-K@barflachen-EKG, wie auch das
Signalmittelungs-EKG, fur gewohnlich normal (ChinduSequiera 2004, Latif et al. 2008,
Lewalter und Nickenig 2006, Srivathsan et al. 2005)

Es konnte gezeigt werden, dass es mit Hilfe eirkeKdnal-Oberflachen-EKGs maoglich ist,
annaherungsweise den Ursprungsort der Arrhythmigeriralb des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes zu identifizieren (Dixit et al. Z)QJadonath et al. 1995, Latif et al. 2008,
Tanner et al. 2005). Ito et al. (2003) erarbeitetgren EKG-Lokalisierungsalgorithmus, der
mit hoher Sensitivitat (88%) und Spezifitat (95%lidRschliisse auf die Lokalisation des
arrhythmogenen Fokus (His-Region, Septum, freie &#Yawortenbulbus, Epikard, etc.) zulasst,
und somit bei der Planung einer Katheterablatids, nadgliche Behandlungsstrategie bei
RVOT-VT, hilfreich sein kann. Zur exakten Lokaligiag ist dennoch eine invasive

elektrophysiologische Untersuchung notwendig.

1.1.4 Diagnostik der RVOT-VT

Im Rahmen der Diagnostik ist es von entscheidelB#gteutung eine strukturelle kardiale
Erkrankung insbesondere die arrhythmogene rechigueiéire Kardiomyopathie von der
RVOT-VT zu differenzieren. Die RVOT-VT stellt aufgnd ihrer bisher nicht vollstandig
geklarten Pathogenese, der variablen Symptomatiki dem fehlendem, eindeutig
identifizierbaren morphologischen Korrelat eine satdussdiagnose dar.

Um die rechtsventrikulare Ausflusstrakttachykardigon anderen ventrikularen
Rhythmusstérungen zu differenzieren, stehen folgerdlagnostische Verfahren zur
Verfligung:

Als mdgliche nicht-invasive Methoden sind das Elektrokardiogramm (EKG), das
signalgemittelte EKG (SAECG), das ambulante LarggZkiG/Holter, das Stress- bzw.
Belastungs-EKG, die Echokardiographie sowie diedied® Magnetresonanztomographie
(cMRT) von Bedeutung. Nuklearmedizinische Verfahnemd die Computertomographie
finden seltener Anwendung. Alsivasive Methoderseien die Katheteruntersuchung, die
endomyokardiale Biopsie und die elektrophysiologestintersuchung (EPU) genannt.



Durch dasl2-Kanal-Ruhe-EKGind Hinweise flir myokardiale Ischamien oder Ikfardurch
Veranderungen der ST-Strecke und der Q-Welle, Eibkverschiebungen, eine
Verlangerung des QT-Intervalls (Long-QT-Syndrom)wso das Vorhandensein einer
Epsilonwelle oder T-Inversion in Vund V., wie sie bei der arrhythmogenen
rechtsventrikularen Dysplasie (ARVD) vorkommen,eemkbar (Fontaine et al. 2001).

Eine besondere Form des EKG ist das hochverstéarktiehochauflosend8 AECG,durch
welches sogenannte Spatpotentiale sichtbar gemaerden kdnnen. Spéatpotentiale sind
abnormale niederamplitudige Signale am Ende ein&S-Romplexes, die in keinem
Standard-EKG darstellbar sind. Sie reprasentiereeald von langsamer inhomogener
Uberleitung innerhalb des ventrikularen Myokardal&rat fiir Reentry-Tachykardien), wie
sie z.B. bei Narbengewebe nach einem Myokardinfader Kardiomyopathien vorkommen
kébnnen. Spatpotentiale werden somit als deutlichknweis auf eine Stérung der
Reizausbreitung angesehen (Gomes 1989). Charaistenerweise sind bei Patienten mit
idiopathischen ventrikularen Tachykardien keinetSpié@ntiale im SAECG sichtbar, wahrend
diese bei ARVD-, Kardiomyopathie- und Postinfarkipaten haufig nachweisbar sind
(Kinoshita et al. 1995, Nasir et al. 2003).

Im Stress-/Belastungs-EK@ird gepruft, ob bei den Patienten klinisch apptemntrikulare
Tachykardien auslosbar sind. Auf diese Weise isméglich belastungsinduzierte, durch
Belastung unterdriickbare oder an eine bestimmtisdtie Sinusrate gekoppelte idiopathische
VT-Formen, von denjenigen, die bevorzugt in Rulugibnen oder in der Erholungsphase
nach einer Belastung auftreten, zu unterscheideman et al. 2000,2004).

Die zweidimensional&chokardiographiast die gebrauchlichste nicht-invasive Methode, um
die kardiale Funktion und Morphologie zu untersurchgie bringt den Vorteil mit sich, dass
sie Uberall verfugbar und mit einem geringem Kostamd Personalaufwand verbunden ist.
Die Echokardiographie unterliegt allerdings in d@urchfihrung sowie Auswertung einer
Untersucherabhangigkeit. Weiterhin ist insbesonddre Beurteilbarkeit des komplex
gebauten rechten Ventrikels aufgrund seiner LageTimorax in Kombination mit der
Zweidimensionalitat der Herzechobilder und demridei durch die Rippen eingeschrankten
Schallfenster, beschrénkt. Die Beurteilung minim&eranderungen des Myokards wie etwa
kleine  Aneurysmata, Wandverdinnungen des VentrikelEettinfiltrate  bzw.
Gewebsveranderungen wie sie bei der ARVD vorkommeer Hypokinesien bestimmter
rechtsventrikularer Wandabschnitte sind durch daszétho nur eingeschrankt beurteilbar
(Chiu und Sequeira 2004).



Die kardiale Magnetresonanztomographie (cMRSigllt die Referenzmethode der nicht-
invasiven Bildgebung dar, und liefert Information@rer die kardiale Funktion, Morphologie
und Gewebezusammensetzung mit einer der Echokaagioig@ und anderen bildgebenden
Verfahren Uberlegenen Inter- und Intraobserverbdiiat (Alfakih et al. 2003, Grothues et al.
2004, Hudsmith et al 2005, Masci et al. 2008, Ri26)00, Teo et al. 2008, Thelen et al.
2007). Ein weiterer Vorteil ist, dass der Patiesihker Strahlenbelastung ausgesetzt wird.
Bei einem Teil der Patienten mit RVOT-VT konnte el der Methode des cMRT von
strukturellen Veranderungen des rechten Ventrikeils Sinne von Wandverdinnungen,
Fettinfiltrationen des Myokards, Wandbewegungsstgem, globalen und regionalen RV-
Funktionsstérungen berichtet werden (Carlson e1294, Globits et al. 1997, Lerman et al.
1996, Markowitz et al. 1997, O"Donnell et al. 20B8yclemer et al. 1997, White et al. 1998).
In der Literatur herrscht jedoch Uneinigkeit Ubexsdvorkommen von morphologischen
Pathologien des rechten Ventrikels bei Patientenemier RVOT-Tachykardie. So zeigten
Tandri et al. (2004) in ihrer Studie mittels derthtede des cMRT, dass keine strukturellen
Unterschiede zwischen den Herzen von Patienten RMOT-VT und herzgesunden
Kontrollpatienten bestehen.
Die cMRT ist ebenso von besonderer Bedeutung fig @iagnosestellung einer
abzugrenzenden ARVD. Uber die Sensitivitit und 8igétz der Detektion von
morphologischen Verdnderungen wird jedoch aufgrdedunterschiedlichen Bildqualitaten
und der Subjektivitat der Bildinterpretation konteos diskutiert (Peters 2006, Sen-Chowdhry
und McKenna 2008, Thiene et al. 2007).
Anerkannte diagnostische Kriterien fur die ARVDder cMRT nach Marcus et al. (2010)
sind :
* regionale Akinesien, Dyskinesien oder asynchronekK®¥traktionen des rechten
Ventrikels kombiniert mit
- einer verminderten Ejektionsfraktion des rechtentyikels
(< 40% major Kriterium, > 40% bis 45% minor Kriterium) oder
- einer Ratio von enddiastolischen Volumen des RV/pkioberflache vorxr
110ml/nf bei Mannernz 100ml/nf bei Frauen (major Kriterium) bzw. 100
bis <110ml/Mi bei Mannern,> 90 bis <100ml/rh bei Frauen (minor

Kriterium).



Die im cMRT sichtbaren teilweise gleichartig besebenen myokardialen Veranderungen
bei ARVD und RVOT-VT fuhren bei Differenzierungssachen dieser beiden
Krankheitsbilder zu Schwierigkeiten.

Die endomyokardiale Biopsimacht eine histologische Untersuchung des Myokardiglich.
Durch diese kann das Herzmuskelgewebe beispielsvais entziindliche Veranderungen,
einen fibrotischen Umbau und fettgewebige Infigrantersucht werden. Des Weiteren ergibt
sich die Mdglichkeit, das Gewebe einer gendiageolén Untersuchung zuzufthren, um
erblich bedingte und durch Genmutationen hervorfgers Erkrankungen auszuschlie3en
(Chiu und Sequeira 2004). Einen entscheidenden thihdtellen die Invasivitdt sowie die
niedrige Sensitivitat, aufgrund der schwierigen ktea Lokalisierung der arrhythmogenen
Foci, dieser Methode dar (Boegart et al. 2005).

Durch die elektrophysiologische Untersuchuiésst sich zum einen der Mechanismus der
Tachykardie untersuchen, zum anderen besteht dgidh&eit zur direkten Behandlung der
Arrhythmie durch eine Katheterablation.

In der Literatur herrscht Einigkeit Uber den hoh&tellenwert einer sorgfaltigen
Ausschlussdiagnostik (EKG, Herzecho, Katheteruntdrgngen, endomyokardiale Biopsien
in Sonderfallen etc.), um die Diagnose einer idibpschen® rechtsventrikularen
Tachykardie stellen zu diarfen, und damit eine Défzierung zu strukturellen
Herzerkrankungen vorzunehmen (Arya et al. 2007u@hd Sequeira 2004, Paul et al. 2005,
Wichter et al. 2004), welche Methode daflr jedohai besten geeignete ist, blieb bislang

unklar.

1.1.5. Differentialdiagnosen

Das primare Ziel in der Differentialdiagnostik d&VOT-VT sollte sein, strukturelle
Erkrankungen des Herzens, als haufigsten Grunddiér Entstehung von ventrikularen
Tachykardien, und andere Zustdnde bzw. Faktorea, eine ventrikulare Tachykardie
bedingen kdnnen auszuschliel3en.
Die haufigsten Erkrankungen bzw. Ursachen fir dietstehung einer ventrikularen
Tachykardie sind:

» Kardiomyopathien (ischamisch, dilatativ, hypertrpph

» arrhythmogene rechtsventrikulare Dysplasie/Kardiopaghie (ARVD/C)

» kongenitale Herzerkrankungen (Z.n. korrigierendBréner Fallot-Tetralogie)



* myokardiale Tumore
* Myokarditis

* Klappenerkrankungen.

Eine Sonderstellung nimmt die Differenzialdiagndsearrhythmogenemechtsventrikularen
Dysplasie(ARVD) ein, da auch bei der ARVD ventrikulare Tachykardars dem rechten
Ausflusstrakt auftreten kbnnen und die Diagnoskstglder ARVD schwierig sein kann. In
der Literatur wird seit langem kontrovers diskutiesb RVOT-VT mdglicherweise frihe
Anzeichen fur das Vorliegen einer ARVD sein konn(&aita et al. 2001, Kies et al. 2006,
Sticherling und Zabel 2005). Die Diagnostik eingigiicherweise vorligenden ARVD ist fir
die Prognose und Therapieplanung entscheidend.

Die ARVD ist eine familidar gehauft auftretende, vornehmliden rechten Ventrikel
betreffende strukturelle Herzmuskelerkrankung. r8anifestiert sich meist im Jugend- oder
jungen Erwachsenenalter (15.-40. Lebensjahr) dulaf sporadische Auftreten isolierter
ventrikularer Extrasystolen oder anhaltender morpimer ventrikularer Tachykardien mit
linksschenkelblockartiger Konfiguration im 12-Ka##KG. Die Symptome sind variabel und
reichen von Palpitationen und paroxysmalen Tacldj&ariiber Schwindel und Synkopen bis
hin zum pl6tzlichen Herztod durch Kammerflimmerne Pravalenz der Erkrankung wird auf
1:2500-5000 geschatzt. Manner sind haufiger betnofind zeigen oft starker ausgepragte
Verlaufsformen als Frauen. Die Patienten sind reritkdrperlichen Belastbarkeit meist nicht
eingeschréankt und haufig sportlich aktiv. In derhien Krankheitsphase treten Arrhythmien
und plotzliche Herztodesfalle (~20% als Erstmamgiésn) bevorzugt wéahrend oder
unmittelbar nach korperlicher Belastung auf. Die\ARist histologisch charakterisiert durch
eine regionale oder diffuse progressive Dystropies rechtsventrikularen Myokards mit
anschlieBendem Ersatz durch Fett- und Bindegewdbsulrepikardialem oder intramuralem
Beginn und einer Progredienz nach subendokardial, allem in den Bereichen des
Ausflusstraktes, des Apex sowie der subtrikuspidd&egion der freien Wand des rechten
Ventrikels (sog. ,Dreieck der Dysplasie” (Marcusatt 1982)). Eine Beteiligung des linken
Ventrikels wird bei ausgepragten Formen und lakgankheitsdauer gelegentlich beobachtet
(Boegaert et al. 2005, Wichter et al. 2005). Wiellgder Anteil der Patienten ist, bei denen
auch der linke Ventrikel betroffen ist, wurde nieimgegeben.

Das arrhythmogene Substrat bei der ARVD entstelnthdinselférmig angeordnete vitale

Herzmuskelfasern innerhalb des fibrolipomatosenatzgewebes, welche Areale lokal



verzogerter Erregungsleitungen bilden, und sonst Eintstehung von Reentrytachykardien
begiinstigen kbénnen (Yamabe et al. 1994). Bislangdsh nicht vollstandig geklart, welche
Faktoren die beschriebene fibrolipomatdése Degeoerahuslitosen. Molekulargenetische
Studien ergaben, dass desmosomale Strukturproteerbei eine zentrale Rolle spielen.
Mutationen in diesen fur die mechanischen Zellideitakte essentiell wichtigen
Strukturproteinen fuhren, neben einer Veranderwargrderzellularen Signaltransduktion, vor
allem zu einer Instabilitat der Zellformation (Bafha et al. 2005, Gerull et al. 2004, Heuser
et al. 2006, Paul et al. 2003, Pilichou et al. J0Wachter et al. (2002) stellten die Hypothese
auf, dass der myokardiale Zelltod mit nachfolgenddrolipomatdsen Ersatz durch Ruptur
der Zell-Zellkontakte bei mechanischer Beansprughies rechten Ventrikels, beispielsweise
wahrend sportlicher Aktivitat, induziert wird.

Im EKG sind in den rechtsprakordialen Ableitungee Dnd Repolarisationsstérungen, eine
QRS-Prolongation >110ms, eine negative T-Welle wodenannte Epsilonpotentiale zu
erkennen (Fontaine 1995, Turrini et al. 2001). @kimaristische Befunde bildgebender
Verfahren (Echo, cMRT, CT, Angiographie, Biopsie)nds regionale oder globale
Kontraktionsstorungen, fokale Aneurysmata oder Acdksngen des rechten Ventrikels,
polyzyklische Konturen, regionale Dilatation odelinee globale VergroR3erung der
Herzkammer, Trabekelhypertrophie, fokale Wandvendingen und der Nachweis
intramyokardial gelegenen Fettgewebes (Paul eRG05, Peters 2006, Thelen et al. 2007,
Wichter et al. 2004). Eine rechtsventrikulare engokardiale Biopsie kann die fettgewebige
Degeneration und Fibrose belegen. Da die Erkranlaley haufig nur fokal auftritt, ist die
Sensitivitat dieser Methode eingeschréankt (Thiered.2007).

Die Diagnosestellung ist trotz der vielfaltigen ghastischen Mdglichkeiten aufgrund der
Variabilitatt der Morphologie des rechten Ventrikelsinerseits, sowie durch die
unterschiedliche Auspragung von Befunden andetsrserschwert. Da kein alleiniges
Verfahren eine Diagnosesicherung erlaubt, wurdem wudcKenna et al. (1994)
Diagnosekriterien entwickelt, und 2010 von Marctuisale Uberarbeitet. Diese kombinieren
strukturelle, histologische, elektrokardiographiescthythmologische und genetische Faktoren
aus den verschiedenen Untersuchungsmethoden (2@-E8RT, RV-Angiographie) und
fuhren so zur Diagnose der ARVD.

Eine kausale Therapieoption fir die ARVD existietterzeit nicht. Uber die
Langzeitergebnisse einer Katheterablation bei AR¥Ben bisher nur wenige Daten vor. Die
akuten Erfolgsraten liegen zwischen 66 und 71 FPrioieontaine et al. 2000, O’Donnell et al.

2003). Im Langzeitverlauf treten bei 48% der Paéen Rezidive der ventrikularen
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Tachykardien auf (O"Donnell et al. 2003). Die Peatjenz der Erkrankung als mdgliche
Ursache derer wird diskutiert (O"Donnell et al. 200/ hyte et al. 2008).
Aus diesem Grund ware auch eine erfolgreiche Kathbtation meist nicht dauerhaft kurativ,

sodass gegebenenfalls die Implantation eines I@Dgen werden musste (Kuck et al. 2007).
In Tab.1 sind Merkmale fur eine differentialdiagtieshe Abgrenzung und damit gleichzeitig

die Parallelitaten der ARVD und RVOT-VT dargestellt

Tah1 Differentialdiagnostische Abgrenzungen zwisch&vV® und RVOT-VT
(nach Marcus et al. 1997, mod. durch Wichter @0ai4)

ARVC idiopathische RVOT-VT
Familienanamnese haufig nein
(VT, plotzl.Herztod)
RV-Funktion regionale Kontraktionsstérungen, normal
reduzierte RV-EF
Ruhe-EKG rechtsprakordiale QRS-Prolongation, T-normal
Negativierung, Epsilonpotential,
Spétpotentiale im SAECG
Arrhythmien VES, VT, selten Kammerflimmern, VES, VT, repetitive monomorphe VT
atriale Tachykardien, Vorhofflimmern,
Vorhofflattern
Arrhythmie-Morphologie LSB mit inferiorer (Rechtstyp, Steiltyp) LSB mit inferiorer Achse (Rechtstyp,
oder superiorer Achse (Linkstyp, LAH) Steiltyp)
Ursprungsort d. Tachykardie RVOT, RV-Spitze, subsijkdal RVOT
Arrhythmie-Induktion Belastung, Katecholamine, Belastung, Katecholamine
programmierte Stimulation
Arrhythmie-Mechanismus Mikroreentry getriggerte ikét (?)

Wenn differentialdiagnostisch eine strukturelle iarikkung bzw. diejenigen Faktoren, welche
eine ventrikulare Tachykardie auslosen kdnnen (HBpoxie, Elektrolytverschiebungen,
Medikamente) sicher ausgeschlossen wurden, vednlaliejenigen Patienten bei denen eine
Form der idiopathischen ventrikularen Tachykardiedrliegt. In sehr seltenen Fallen
prasentiert sich eine primér elektrische Erkrankurdes Herzens bzw. eine
lonenkanalerkrankung (Long-QT-Syndrom, Brugada-$ymg in dhnlicher Weise.

Wie bereits dargestellt, sind auch andere Ursprmgdir ventrikulare Tachykardien neben
dem Ausflusstrakt des rechten Ventrikels bekanmioggen. Anhand der charakteristischen
Morphologien im EKG ist es mdglich den Fokus zualidieren.
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In der folgenden Tabelle sind charakteristische Kviede der idiopathischen rechts- bzw.

linksventrikularen Ausflusstrakttachykardie dargést

Tab.2 Typen der idiopathischen ventrikularen Ausdtrakttachykardie

VT-Typ QRS-Morphologie Sensitivitat auf Therapieoptionen
Pharmaka
RVOT-VT (und LSB, inferiore Achse Adenosifi;Blocker, B-Blocker, Verapamil, Klasse | c-
monomorphe Verapamil Substanzen, Katheterablation

Extrasystolen)

LVOT-VT LSB, inferiore Achse, S- Adenosin -Blocker, B-Blocker, Klasse Ic-
Welle in I, R/S-Umschlag Verapamil Antiarrhythmika, Verapamil,
inV;0.V, Katheterablation
oder
RSB, inferiore Achse, S-
Welle in Vg

Die linksventrikulare Ausflusstrakttachykardie (LVOT)V3t der RVOT-VT in Klinik und
dem Ansprechen auf Pharmaka sehr ahnlich. Wahrdateliegt dieses an der anatomischen
Nachbarschaft der Ursprungsorte (der posteriore RYi€yt direkt der anterioren Wand des
LVOT an) und dem gleichen zugrunde liegenden Ehtstgsmechanismus (Badhwar und
Scheinman 2007, Iwai et al. 2006, Yamawake et @72 Als spezifische EKG-Merkmale
wahrend der Tachykardieepisode sind eine S-ZackAhieitung | und ein friher R/S-
Umschlag in \{ bzw. V, bei Linksschenkelblock und inferiorer Achseder eine
Rechtsschenkelblockmorphologie mit inferiorer Achsal S-Zacke in Yals Hilfestellung
zur Differenzierung beschrieben worden (Hachiyale2000, Tada et al. 2001). In Bezug auf
die EKG-Morphologie sind jedoch aufgrund der enganatomischen Beziehung
Ubergangsformen moglich. Auch epikardiale Urspriisige beschrieben (Daniels et al. 20086,
Tada et al. 2001). Aus diesem Grund kann das EKGemen Anhalt flr einen letzlich

erfolgreichen Ablationsort geben.

1.1.6. Therapeutische Strategie

Nachdem durch einen sorgfaltigen Ausschluss einaitktsrellen Herzerkrankung die
Diagnose der idiopathischen rechtsventrikularenfldsstrakttachykardie gestellt wurde, ist
die Moglichkeit zur spezifischen Behandlung gegeben

Die Besonderheit der idiopathischen Kammertachykdregt darin, dass sie aufgrund ihrer,

bei dem Groliteil der Patienten vorliegenden, hamawhyschen Stabilitdt meist eine benigne
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Prognose hat (Badhwar und Scheinman 2007, ChiuSetiieira 2004, Gaita et al. 2001,
Kuck et al. 2007, Lewalter und Nickenig 2006, Lewnl2007, O"Donnell et al. 2003,
Wichter et al. 2004). Aus diesem Grund wird diegPrdaxe des plétzlichen Herztods durch
einen implantierbaren Cardioverter-Defibrillato€D) eine absolute Raritat (Lewalter 2007).
Die therapeutische Strategie bei RVOT-VT richtehsim Wesentlichen nach der Frequenz
und dem Auspragungsgrad der Symptome. Bei schwi&yeptomauspragungen (Synkopen,
>230 Herzschlage/Minute, Extrasystolen mit kurzeopplungsintervall (Arya et al. 2007)),
einem Versagen der medikamentdésen Therapie oder Blatentenwunsch werden die
Patienten einer Katheterablation zugefuhrt (Alteenasd Buxton 1999, Latif et al. 2008,
Nathani et al. 2007, Tebbenjohanns et al. 2008).

Die Akzeptanz einer medikamentdsen Langzeittheragiebei den Patienten aufgrund
maoglicher unerwiinschter Arzneimittelnebenwirkungerd der langfristigen, regelmaliigen
Tabletteneinnahme einerseits, und in Anbetracht ler kurativem Ansatz relativ guten
Erfolgsaussichten einer katheterbasierten Ablaties arrhythmogenen Fokus andererseits
gering, sodass letztere Methode zunehmend an Awitdk gewinnt (Badhwar und
Scheinman 2007, Brunckhorst und Delacretaz 2004e €pbal. 2002, Lerman et al. 2002,
Srivathsan et al. 2005).

1.1.6.1. Medikamenttse Therapie

Die erste Wahl der medikamentdsen Arrhythmiesugmasin der Langzeittherapie der
idiopathischen rechtsventrikularen Ausflusstrakitikardie besteht entsprechend den
gultigen Leitlinien aus Calciumantagonistetfi-Blockern und Klasse Ic-Substanzen
(Tebbenjohanns et al. 2008). Fur die Therapie natciGmantagonisten un@-Blockern
konnte eine mittelfristige Erfolgsrate, im Sinnaexi klinischen Rezidivfreiheit, von 25-50%
nachgewiesen werden (Lerman et al. 2004, Lew2@Gér).

In der Akutbehandlung einer arrhythmischen Episededen Adenosin, Verapamil und/oder
B-Blocker intravends, selten Lidocain, verabreicuch vagale Mandver wie eine
Carotissinusmassage vermoégen die VT zu terminierém. seltenen Fall der
hamodynamischen Instabilitat ist eine Kardioversianchzufiihren (Arya et al. 2007, Latif et
al. 2008, Lerman et al. 2000).
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1.1.6.2. Radiofrequenz-Katheterablation

Wenn die RVOT-VT ausgepragte Symptome aufzeigty daeantiarrhythmische Medikation
von den Patienten nicht vertragen wird, ist eirexdpeutische Katheterablation indiziert. Sie
ist eine sichere und prinzipiell kurative Therapton der RVOT-VT (Flemming et al. 1999,
Klein et al. 1992, Morady et al. 1990, Ribbing £t2903, Wen et al. 1998, Wu et al. 2007,
Zipes et al. 2006).

Die elektrophysiologische Untersuchung (EPU) urel Rladiofrequenzablation sind invasive
Untersuchungs- bzw. Therapiemethoden, die helfen derhythmogenen Fokus der
ventrikularen Tachykardie zu identifizieren und gegnenfalls durch die Applikation von
Hochfrequenzstrom zu beseitigen. Anhand der Datetter Literatur konnte in den letzten
Jahren in erfahrenen Zentren eine akute Erfolgsquon >90% bei einer Komplikationsrate
von <1% und einer geringen Riuckfallrate (beobachtetéraien meist-12 Monate) erreicht
werden (Borger van der Burg et al. 2002, Joshi Withber 2005, O’Donnell et al. 2002,
Scheinman und Huang 2000). Welche Patienten lastigfrivon einer Katheterablation
profitieren bzw. welche Eigenschaften mdglicheneeisi einem Rezidiv pradestinieren soll
in der vorliegenden Arbeit analysiert werden.

Vor der Intervention werden bei einigen Patientesrelts durch das Absetzen der
antiarrhythmischen Medikation Extrasystolen odemtrikulare Tachykardien sichtbar. Falls
dieses nicht der Fall ist, kann eine Provokatiorr d@xtrasystolie z.B. durch die
pharmakologische Stimulation mit Isoproterenol kydo. In seltenen Fallen kann auch eine
programmierte Ventrikelstimulation helfen, die smore Ektopie zu induzieren. Die
vorausgehende EKG-Analyse kann bei der PlanungdB&ationsfokus zu lokalisieren, helfen
(Tanner et al. 2005). Bei den Ausflusstrakttachglaar ist der arrhythmogene Fokus meist
umschrieben und eindeutig zu orten. Das intrakbrdj@ktivierungsmapping” und das
.Pacemapping” sind die zwei am héaufigsten angewemdéMappingtechniken, um die
Ektopie mittels Katheter zu lokalisieren (Joshi Wddber 2005, Lerman et al. 2004, Miller et
al. 2006).

Beim Aktivierungsmappingwird die Frihzeitigkeit des lokalen, durch den Hhé&der
abgeleiteten Elektrogramms, mit der EntstehungQ@ieS-Komplexes im Oberflachen-EKG
verglichen. Am Ursprungsort der Tachykardieentstghlkkann ein zwischen 10 bis 60 ms
friheres Auftreten der Erregung innerhalb des Myd&aegistriert werden. Im unipolaren
EKG sind steile QS-Abweichungen zu erkennen. Dideiraje Anwendung des

Aktivierungsmappings ist nach Studienlage jedoaotfitiert, und wird daher haufig mit dem
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Pacemapping<ombiniert (Azegami und Wilber 2005). Bei dieseetiode erfolgt Gber den
Katheter eine Simulation mit kirzerer Zykluslandg der des Sinusrhythmus. Sobald dieser
Impuls an dem Ursprungsort der klinischen Arrhythrabgegeben wird, wird ein exaktes
Abbild des QRS-Komplexes der klinischen Tachykardie 12-Kanal-Oberflachen-EKG
imitiert (Gerstenfeld et al. 2003). An derjenigeteli®, an der die groRte Ubereinstimmung
der QRS-Komplexe mit der ventrikularen Tachykatmbsteht, wird der Fokus angenommen.
In bestimmten Fallen kann durch ein elektroanatoh@s Mappingverfahren eine verbesserte
und dreidimensionale Darstellung der anatomischerndtnisse ermdoglicht, und damit eine
exakte Lokalisierung des Ablationsfokus erreichtdea (Arya et al. 2007, Friedman et al.
2002, Latif et al. 2008).

1.1.7. Pradiktoren fir den Ablationserfolg bei RV@T

In den vergangenen Jahren wurden in vielen Studn unterschiedlichen Anséatzen
Versuche unternommen, mogliche pradiktive Faktdi@nden Langzeiterfolg, sprich der
langfristigen Freiheit von Tachykardierezidiven i(F@aim meist >1 Jahr gewahlt), nach einer
erfolgten Katheterablation zu identifizieren.

So berichteten Krittayaphong et al. (2006b), dass Aluftreten von Spéatpotentialen im EKG
ein pradiktiver Faktor fir ein schlechtes Langzeiébnis nach einer Katheterablation bei
Patienten mit RVOT-VT sei. Im Holter/Langzeit-EK®uhe-EKG, volumetrischen und
funktionellen Messungen des Ventrikels waren kesmmifikanten Unterschiede zwischen
langfristig erfolgreich oder nicht-erfolgreich abliarten Patienten feststellbar.

Carlson et al. (1994) identifizierten bei eineml|Tr RVOT-VT-Patienten morphologische
Auffalligkeiten im Sinne von Wandbewegungsstérungemd fokalen Veranderungen des
Myokards im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt. Peater et al. (1997) erganzten diese
Befunde um die Erweiterung des RVOT-Diameters. Ueer tatsachlichen Stellenwert dieser
morphologischen Befunde des rechten Ventrikels i¢ttiech eines moglichen
Zusammenhangs mit dem Erfolg einer Therapie dureudid®equenzablation herrscht
dennoch Uneinigkeit.

O’Donnell et al. (2003) beschrieben in ihrer Studiss es keine signifikanten Unterschiede
zwischen Patienten mit bzw. ohne morphologischdélidgkeiten im kardialen MRT, wie die
GroRRenverhdltnisse der Ventrikel, diffuse fibrohpatose Infiltrate des Myokards,

Wanddicke, Wandbewegungsstorungen, Aneurysmata @jekinesien bezlglich der
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langfristigen klinischen Rezidivfreiheit nach eirn€atheterablation bei RVOT-VT- Patienten
gebe. Zudem konnte keine Korrelation zwischen Badunaus der elektrophysiologischen
Untersuchung und denen aus der kardialen MRT nagdkgen werden. Es sei anhand der
Befunde im cMRT weder mdglich auf den akuten nooh den langfristigen Erfolg einer
RFA zu schlielZen.

Diskrepante Ergebnisse wurden von Krittayaphongl.e(2006a) dargelegt. Demnach seien
morphologische Auffalligkeiten des Ventrikels inrdardialen Magnetresonanztomographie
(lokale Wandaussackungen, Fettinfiltrationen undnéWardiinnungen) mit einer hdheren
Rezidivrate assoziiert. In dieser Studie seien din Patienten mit einem akuten oder
langfristig €12 Monate) nicht erfolgreichen Ablationsversuch a@uvmorphologische
Pathologien im cMRT aufgefallen. Auch im Umkehrsds sei bei allen Patienten mit
normalen cMRT-Befunden eine langfristige Rezidilfedt nach RFA erreicht worden.

Wen et al. (1998) zeigten, dass der Ablationserfoly Patienten mit idiopathischer
Ausflusstrakttachykardie von der Exaktheit der Udkerung des Arrhythmiefokus mittels
Aktivierungs- und Pacemapping abhangig ist. Zudearden bessere Ergebnisse erzielt,
wenn beide Mappingmethoden parallel angewendetewmranstatt nur Einer. Rodriguez et al.
(1997) stellten selbiges fest und beschrieben zudass ein deltawellenférmiger Beginn des
QRS-Komplexes sowie mehr als eine induzierbare @R&hologie wahrend tachykarder
Episode mit einem schlechteren Ablationsergebnisekere. Lee et al. (2002) konnten
bezuglich der klinischen und elektrophysiologisch€harakteristika keine signifikanten
Unterschiede zwischen erfolgreich bzw. nicht-enfeich abladierten Patienten aufweisen.
Flemming et al. (1999) fanden heraus, dass digddas QRS-Komplexes wéhrend RVOT-
VT mit der Mdglichkeit zu einer genauen Lokalisiegudes endokardialen Ursprungsortes
und damit der zielgenauen erfolgreichen Radiofregabklation assoziiert ist. So sei der
Erfolg der Prozedur bei einer QRS-Dauer in Ablgjtva <160 ms groRRer, als bei einer QRS-
Dauer >160 ms. Dieses Ergebnis wurde einige Jgiatersdurch andere Studien widerlegt
(Krittayaphong et al. 2006, Vestal et al. 2003)ittidyaphong et al. (2006) berichteten, dass
das Vorhandensein einer monophasischen R-Zackevithiend Tachykardie ein mdglicher
Pradiktor fur das Wiederauftreten von VTs nach Abtasein kdnnte. Vestal et al. (2003)
beobachteten in ihrer Studie bei Patienten mit reigedReren Misserfolgsrate der
Ablationsbehandlung héhere R-Amplituden in Ableguh Tanner et al. (2005) beschrieben,
dass die Ablationsbehandlung gréf3ere Erfolge venpeite, wenn die Amplitude der R-Zacke
in Ableitung V» <30% der QRS-Amplitude betrug.

16



Cole et al. (2002) stellten anhand elektrophysisldwer Untersuchungen eine signifikante
Korrelation zwischen der intramyokardialen Lage defhiythmogenen Substrates und dem
Verlauf her. Die Mil3erfolgsrate sei hoher, wenn dakus nicht endokardial, sondern
beispielsweise epikardial oder nahe der Pulmoralargelegen sei. Laut Joshi et al. (2005)
sei die gute Induzierbarkeit der Arrhythmie in @&RU eine wichtige Voraussetzung fir den
Erfolg der Ablationstherapie, wobei die Induziekmr interindividuell unterschiedlich sein

kann. Wenn die Arrhythmie bereits kurz nach Apgiia der Ablationsenergie terminiert

werden kann, sei das Ablationsergebnis besser,esoatd/al. (1998).

1.2. Fragestellungen und Zielsetzung

Anhand der oben aufgefiihrten Datenlage wird déytlidass es bisher kein anerkanntes
Instrument zur Vorhersage des langfristigen Erfelgeach einer Katheterablation bei
idiopathischer rechtsventrikularer Ausflusstraktdardie gibt.

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob sidtels einer retrospektiven Auswertung
von anamnestischen, klinischen und durch verscheed&gldgebungstechniken ermittelten
Daten, pradiktive Faktoren fir den Erfolg bzw. Midelg einer langfristig kurativen
Therapie durch eine Katheterablation identifiziel@ssen. Besonderes Augenmerk wird auf
die kardiale Magnetresonanztomographie gelegt, desed Technik aufgrund der
Uberlegenheit gegeniiber der Echokardiographie e#sorderes Potential fir diese
Fragestellung besitzt (Carlson et al. 1994, Gadit.e€2001, Kayser et al. 2002, Markowitz et
al. 1997, Molinari et al. 2000).

Die ,klinische Rezidivfreiheit* wird in dieser Stigldefiniert als das langfristige Fehlen des
Wiederauftretens von RVOT-Tachykardien bis zum ekt der Folgeuntersuchung.
Analog zu den Zeitrdumen in der Literatur betrugsdr mindestens 12 Monate post
interventionem. In der Folgeuntersuchung fandemawestische Angaben zu Symptomen, die
klinische Untersuchung und erneute apparative dististhe Verfahren (EKG, Langzeit-
EKG, Echo) Berucksichtigung.
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Fragestellung 1:

Gibt es Unterschiede in den cMRT-Befunden zwisclatienten mit einem langfristig
rezidivfreien Verlauf und Patienten mit einem Ildichen Rezidiv nach Katheterablation einer
RVOT-VT?

Fragestellung 2:
Gibt es andere klinische Parameter bzw. Befunde, eilne Vorhersage einer langfristig

erfolgreichen Radiofrequenzablation zulassen?
Fragestellung 3:

Gibt es Unterschiede zwischen medikamentds behammdeatienten und denen die durch eine

Radiofrequenzablation behandelt wurden?
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[l. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In diese retrospektive Studie wurden Patienten esiciglossen, die im Zeitraum zwischen
Februar 1985 und Mai 2003 im Universitaren HerzzentHamburg-Eppendorf wegen einer
idiopathischen rechtsventrikularen Ausflusstrakiygardie behandelt wurden.

Zwischen Marz 2007 und Mai 2009 sind die archie@erDaten von insgesamt 86 Patienten
bearbeitet worden. Von diesen sind 25 Patientegrandl unvollstandiger Datensatze aus der
Studie ausgeschlossen worden, sodass ein Gesahtkolon 61 Patienten in die Analyse
einbezogen werden konnte (vgl. Abb.2).

Dieses Gesamtkollektiv (n=61) setzte sich zusamraes 34 Patienten, die sich einer
Katheterablation unterzogen und 27 Patienten,adiemedikamentos behandelt worden sind.
Um die oben genannte Fragestellung 1 zu beantwosied die Parameter der kardialen
MRT-Untersuchungen derjenigen Patienten von denen oMRT angefertigt wurde
(abladierte Patienten n= 20, medikamentds behanéeltienten n= 10) gesondert analysiert
worden.

Fur die Bearbeitung von Fragestellung 2 wurderadigivierten klinischen Daten aller in die
Studie eingeschlossene Patienten (n=61) jeweils dmrs Erst- und Folgeuntersuchung
verwendet, und mit dem klinischen Erfolg korreliebie Erst- und die Folgeuntersuchung
lagen, angegeben als Median, 107 Monate (Rang&9)/aliseinander.

Fur die Beantwortung der Fragestellung éfolgte die Einteilung des gesamten
Patientenkollektivs entsprechend der durchgefuhridrerapie in zwei Hauptgruppen
(Katheterablation vs. rein medikamentts Behanddhegrhalb dieser Hauptgruppen wurden
die Patienten, bei denen laut NachuntersuchundgReiridiv aufgetreten ist, zusatzlich von
denen ohne Neuauftreten der RVOT-VT differenziert.
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Abb.2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

2.2. Untersuchungsmethoden/Datenerhebung

2.2.1. Anamnese

Aus der detaillierten Anamnese wurden neben derar Aler Patienten und dem Geschlecht
folgende abgefragte Symptome in der Datenanalysekschtigt:

» Palpitationen

* Herzstolpern

* Herzrasen

* Synkope

* (Belastungs-)dyspnoe.

Zusatzlich sind die Patienten bezuglich frihereartkenhausaufnahmen aufgrund kardialer
Beschwerden und bekannten weiteren Diagnosen, iezi€ffen dem Vorliegen eines
arteriellen Hypertonus, befragt worden. Ebenso wulié Einnahme von antiarrhythmischen
Medikamenten vor der erstmaligen Vorstellung in idiemik notiert, und in der Datenanalyse
bertcksichtigt.
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Nachweisliche strukturelle Erkrankungen des Herzesswie der Zustand nach

Herzoperationen der Patienten wurden als Aussdtritessen definiert.

2.2.2. 12-Kanal-Ruhe-EKG

Die Diagnose der RVOT-VT basierte primar auf dem rlégen eines
Linksschenkelblockbilds mit inferiorer Achse des ®Rektors wéahrend dokumentierter
Tachykardieepisoden im 12-Kanal-EKG und dem Vodiegeiner normalen QRS-
Morphologie wahrend Sinusrhythmus. So wurden 6ieRiEn mit bestehendem Verdacht auf
eine RVOT-VT in die Analyse eingeschlossen. Als gabusskriterien wurden folgende
EKG-Charakteristika, wie sie beispielsweise beai pikardialen ventrikularen Tachykardien
vorkommen, festgelegt:

S-Zacke in Ableitung I, R-Zacken-Index im Wind \, >0,5 und R/S-Zacken-Amplituden-
Index in V; und \, >0,3.

2.2.3. Langzeit-/Holter-EKG

Anhand des Langzeit-EKGs/Holter sind Patienten, degien nur vereinzelte ventrikulare
Extrasystolen oder Couplets dokumentiert wurdersgaschlossen worden. Im Gegensatz
dazu wurden jedoch diejenigen Patienten in die y¥s®kinbezogen, bei denen mindestens
eine Episode von ,anhaltender” oder ,nicht-anhalesnRVOT-VT* sicher dokumentiert
wurde.

Bei Vorliegen von mindestens drei zuséatzlichen iaafederfolgenden ventrikularen
Kontraktionen innerhalb eines Zeitraumes von <30sde& die RVOT-VT als ,nicht-
anhaltende RVOT-VT" (nsVT) definiert. Als ,anhales RVOT-VT" (sVT) sind diejenigen
Episoden mit einer Tachykardiedauer >30s einersgits die, die eine Intervention zur
Termination aufgrund von hamodynamischer Instattilérforderlich machten, andererseits
definiert worden. Wenn eine sVT kontinuierlich le¢stn blieb, oder eine Serie von nsVT von
nur einem oder zwei Sinusschlagen unterbrochen eyusdlite diese als ,unaufhdrliche
(,incessant*) RVOT-VT* bezeichnet werden (Goy etE90, Lemery et al. 1989).
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2.2.4. Echokardiographie

In der transthorakalen zweidimensionalen Echokgrdiohie sind die Funktion des linken
Ventrikels einerseits, und morphologische Eigenftehawie die Gro3e des rechten und
linken Ventrikels, das Vorhandensein von Wandbewggstorungen, der Klappenstatus
sowie weitere Auffalligkeiten wie z.B. ein Mitralgaps oder Hypertrophiezeichen des
Myokards andererseits, beurteilt und in die Datahg® miteinbezogen worden.

2.2.5. Elektrophysiologische Untersuchung und Kattadolation

Die bei einem Teil der eingeschlossenen PatiemteB() erfolgte Katheterablation wurde im

Rahmen der klinischen Routine durchgefiihrt, unddsta keinem Zusammenhang mit der
Auswertung in dieser Studie.

Von jedem Patienten ist vor der Intervention eirghrigtliche Einverstandniserklarung

eingeholt, und die Einnahme aller antiarrhythmischiedikamente fir mindestens funf

Halbwertszeiten vor der elektrophysiologischen Wniehung unterbrochen worden. Nach
Ublichem sterilen Abdecken und Anlegen einer Scddeun die Femoralvene wurde eine
programmierte Stimulation des rechtsventrikularemeX und des rechtventrikul&ren

Ausflusstraktes mit zwei verschiedenen Basiszykhugén (510 und 440ms) und bis zu drei
Extrastimuli mit einem minimalen Kopplungsintervatin 180ms vorgenommen. Falls durch
die programmierte Stimulation keine ventrikularelAthmie induziert werden konnte, wurde
sofern eine alleinige medikamentdse Induktion Melige blieb, das Stimulationsprotokoll

nochmals mit zuséatzlicher medikamentdser adrenesgjerulation durch eine Infusion von

Orciprenalin (5mg/500ml NaCl 0,9%) mit einem minges 20 prozentigen Anstieg der
Herzrate wiederholt. Eine abgeleitete QRS-Morphielagurde dann als dominant gewertet,
wenn sie im Vergleich zu anderen MorphologiehOmal so lang apparent war. Der
Ursprungsort der Tachykardie ist als derjenige Bastimmt worden, an dem das beste
Pacemapping erreicht werden konnte. Erganzend wawnd&lentifikation des Ablationsfokus

das Aktivierungmapping hinzugezogen.

Zur Ablation des arrhythmogenen Fokus wurde die iGtegtjuenzenergie in einem

temperaturkontrollierten Modus durch einen Standdodhfrequenzgenerator (HAT 300

smart, Sulzer-Osypka, Grenzach, Deutschland) appliDie maximale Stromleistung betrug

40W, die obere Grenztemperatur 70°C und die Pu&sdawaximal 60s. Die Impedanz,
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Temperatur, Stromabgabe und die Stabilitdt der &attage wurden wéahrend jedem
einzelnen Radiofrequenzimpuls mittels Monitoringhkolliert. Die Applikation der Energie
ist im Falle einer Katheterfehllage oder einem Idgeanstieg (>25 Ohm) unverzuglich
unterbrochen worden. Nach Beendigung der Ablatimrgumur ist mittels Durchflihrung
exakt desselben Stimulationsprotokolls, wie vor detervention, die Induzierbarkeit
Uberpruft worden. Bei einem primaren Misserfolg evdefinitionsgemal die RVOT-VT nach
wie vor induzierbar oder spontan auftretend. Unhérirezidive zu vermeiden, ist stets eine
Wartezeit von 30 Minuten post ablationem im EPU-alunter Monitortiberwachung
eingehalten worden. Die Patienten wurden anschigder weitere 24 Stunden stationar
monitoriberwacht.

Der primare Erfolg der Katheterablation wurde definals ein komplettes Fehlen einer
RVOT-VT uber die nachfolgenden 24 Stunden. Als dréilg wurde das Verschwinden der
RVOT-VT bei jedoch gleichzeitigem Persistieren veentrikularen Extrasystolen, nicht

sicher lokalisierbarem Fokus und keiner sicheretetdiniickung der Arrhythmie gewertet.

Alle Patienten, die zwischen Februar 1985 und Febi990 im Universitaren Herzzentrum
des Uniklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt wordieal, erhielten eine medikamentdse
Therapie. Die Behandlung durch Katheterablationnk®rden Patienten ab Februar 1990 als
maogliche Therapieform der RVOT-VT angeboten werdeme Entscheidung bezuglich der

Therapiestrategie wurde individuell getroffen.

Folgende Daten aus der elektrophysiologischen Wuatkiung sind in der Analyse
bertcksichtigt worden:

* das Vorkommen von isolierten ventrikularen Extréasien (VES)

» das Vorkommen von nicht-anhaltenden VT (nsVT)

» das Vorkommen von anhaltenden VT (sVT)

» die applizierte Stromstarke (HFS)

» die Durchleuchtungsdauer (Fluoro)

» die Strahlendosis

» der primére Erfolg, Teilerfolg oder Misserfolg

» evtl. aufgetretene

*  Komplikationen.
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2.2.6. Magnetresonanztomographie des Herzens

2.2.6.1. Besonderheiten des MRT des Herzens

Die kardiale MR-Bildgebung ist durch die rhythmisdynamische Eigenbewegung des
Herzens und durch die regelmaRigen AtemexkursiateanThorax erschwert. Daher ist es
notwendig, die Datenakquisition an die physiologest Gegebenheiten anzupassen, um das
Auftreten stérender Bildartefakte zu minimieren.biie der ultraschnellen Bildgebung mit
verklrzter Akquisitionszeit, welche mit einem sdhieeren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
einhergeht, dienen hierzu physiologische Steuernagbnismen wie die EKG- und
Atemsynchronisation. Bei der Methode der EKG-Trigge wird die Messung den
zyklischen Herzaktionen angepasst. Das Ziel didfahrens ist es, die Datenakquisition
mit einem definierten Verzdgerungsintervall auf Bi&Zacke des parallel registrierten EKGs
folgen zu lassen, wie es in der prospektiven EK@garung geschieht. Hierbei erfolgt die
Sequenzsteuerung Uber den aus dem EKG abgeleitatgrerpuls, der R-Zacke. Es besteht
jedoch auch die Mdglichkeit Bilder zu verschiedemdrasen des Herzzyklus aufzunehmen
und in Form eines sogenannten Cineloops multiples&kutive Aufnahmen des gesamten
Herzzyklus anzufertigen (Cine-MRT).

2.2.6.2. Sequenzen

Generell lassen sich zwei MR-Sequenzen zur MRTeRiding unterscheiden: Die Spinecho-
und die Gradientenecho-Sequenz.

Technisch betrachtet, besteht d&pinecho-Sequenaus einem schichtselektiven 90°-
Anregungs-HF-Impuls, der von einem schichtselektivi80°-Refokussierungs-HF-Impuls

gefolgt wird. Letzterer erzeugt das Spinecho (s.BpbZwischen den beiden HF-Pulsen
werden die Gradienten fur die Phasenkodierung gétethDie Spins werden durch einen
positiven Auslesegradienten dephasiert. Die Rephasj erfolgt in Kombination mit dem

180°-Puls, den man nach einer Zeit t nach der rerAteegung, dem 90° Puls, appliziert.
Dieser Refokussierungspuls bewirkt, dass wieder@ohnder Zeit t ein Signalecho, das
sogenannte Spinecho (=Resonanzsignal), auftrid. Exhozeit ist dementsprechend TE=2t.

Die Echoamplitude einer Spinecho-Sequenz fallt mér Zeitkonstanten ;T ab, da

24



Dephasierungsprozesse aufgrund von statischen Nalgiiehomogenitaten durch den 180°-
Puls wieder rephasiert werden. Zur Akquisition rallev-Werte muss das Spinecho-
Experiment entsprechend der Matrix in Phasenkddiéumg Np mehrmals mit verschieden
starken Phasenkodiergradienten wiederholt werden Repetitionszeit (TR) wird bei EKG-
getriggerten Aufnahmen, d.h.Herzschlag-synchronesidufnahmen, durch die Lange des
EKG-Intervalls bestimmt. Der Kontrast eines MR-EBi#dhangt von der,Tund T,-Relaxation
sowie der Spindichte ab. Durch entsprechende WaxttPdIssequenzparameter TE (=Echozeit)
und TR (=Repetitionszeit) kann man den Kontrast Bader steuern. So liefern lange
Wiederholzeiten (2 bis 3 RR-Intervalle) zwischem éderegungen und sehr kurze Echozeiten
einen Protonendichtekontrast, lange Wiederholzeitehlange Echozeiten (>50ms) eineA T
Kontrast. Auf B-gewichteten Bildern stellen sich stationare Fliissiten (z.B. Odeme) hell
dar. Ein f-Kontrast lasst sich durch die Wahl kurzer Echezei{5-15ms) und kurzer
Wiederholzeiten erreichen. Imi-gewichteten Bild stellt sich Fettgewebe signahedar,
wéhrend Flussigkeiten signalarm zur Abbildung komni®trohm et al. 2006, Thelen et al.
2007).

Der Nachteil der Spinecho-Sequenz ist, dass jedies ZB einem anderen Zeitpunkt des
Herzzyklus aufgenommen wird. Aus diesem Grund isine e vollstandige
Funktionsuntersuchung des gesamten Herzzykluslsnder Spinecho-Sequenz oftmals mit
Fehlern behaftet, und somit fir die Untersuchung Benktion des Herzens nicht sehr
geeignet (Forder und Pohost 2003). Ein weitererhigicist die in der Regel langere
Akquisitionsdauer bzw. Messzeit im Gegensatz zu@Rdientenechotechnik (Schulte et al.
2005, Thelen et al. 2007).

RF -4.90 4’ 180 4*90
_n

G, 1 5

TE I

Abb.3 Pulssequenz eines Spinechos (RFhfreguenzpulse, & Schichtselektionsgradient,&
Phdsattiergradient, & Frequenzkodiergradient, S= ausgelesenes SigRal Repetitionszeit, TE= Echozeit)
(nach Weishaupt et al. 2006)
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Die Gradientenecho-Technikst aufgrund der wesentlich kirzeren Messzeiten dat
Maoglichkeit zur Akquisition von dynamischen Bildemit hoher zeitlicher und ortlicher
Auflésung, ein ausgezeichnetes bildgebendes Venfiahum die funktionellen Eigenschaften
des Herzens zu untersuchen. Der technische Untedsztr Spinecho-Sequenz besteht darin,
dass das Signalecho hierbei nicht durch einen R&dokussierungspuls erzeugt wird,
sondern allein durch die Dephasierung und ansadhi@® Rephasierung des
Frequenzkodiergradienten. Somit sind deutlich ki@Zéchozeiten (TE) realisierbar. Durch
die Einstrahlung eines schichtselektiven HF-Impailgagrd die Summenmagnetisierung um
einen beliebigen Anregungswinkel (<90°), auch Fiigkel genannt, ausgelenkt.
Anschlie3end erfolgt die Anlage einer bipolaren dsFatenstruktur, im einfachsten Fall nur
des Freqguenzkodiergradienten. Initial kommt es ludie negative Polaritdt zu einer
Dephasierung der Spins, welche anschliel3end duireén epositiven Gradienten wieder
rephasiert wird. Hierdurch entsteht das GradiemiemeDie Wichtung der Gradientenecho-
Sequenzen ist neben der TR und TE zuséatzlich vapwiAlkel abhéngig. Da es keinen
Refokussierungsfokus gibt, werden*T anstatt p-gewichteter Bilder erzeugt. Bei langen
Repetitionszeiten, kleinem Anregungswinkel und sé&hlrzen Echozeiten entsteht der
Protonendichtekontrast, und bei der Benutzung lagghozeiten der ;F-Kontrast. Ein -
Kontrast kann durch die Wahl kurzer Echozeiten gnder Anregungswinkel erzeugt
werden (Strohm et al. 2006). Durch die hohereizb#l Auflosung, den geringen Flipwinkel
und die hohere Akquisitionszeit der GradienteneShquenz ergibt sich jedoch das Problem,
dass es schneller zu Magnetfeldinhomogenitaten kemmkann, sodass der Gewebskontrast
bei dieser Technik, im Gegensatz zu der Spineclubyiik, schlechter und daher fur die
Beurteilung der Morphologie des Herzens wenigerggpgtignet ist (Forder und Pohost 2003,
Schulte et al. 2005). Auf der anderen Seite ist @iedientenecho-Technik nicht so
empfindlich gegentber Bildartefakten durch Bewegwieyz.B. die Herzaktion oder Atmung.
Durch die Einfuhrung von kurzen Repetitionszeitearde es moglich, eine dynamische
Beurteilung des schlagenden Herzens vorzunehmefttelSiEKG-Triggerung kann die
Datenakquisition an das EKG-Signal angepasst undakstandige Herzzyklus durchgehend
dargestellt werden (Schulte et al. 2005).
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b4 Pulssequenz eines Gradientenechos. (RF= Hoglenzpulse, §Schichtselektionsgradient ,&
h&enkodiergradient,;&Frequenzkodiergradient, S= ausgelesenes SigRal Repetitionszeit, TE=
chibzeit)(nach Weishaupt 2006)

2.2.6.3. Cine-MRT

Die Funktionsbildgebung mit Gradientenecho-Sequenzeter EKG-Triggerung wird als
sogenannteCine-Technikbezeichnet. Durch die Einfuhrung starker Gradiesysteme mit
kurzen Anstiegszeiten und modifizierten MR-Sequankennten Anfang der 90er Jahre
erstmals Aufnahmen in Atemanhaltetechnik durchgefiskerden (Frahm et al. 1986,
Waterton et al. 1985). Anhand der Cine-MRT erh&énneine wesentlich bessere zeitliche
Auflosung und Messschnelligkeit. Die Datenaufnahpne Herzphase wird Uber mehrere
Herzzyklen verteilt, um Bewegungsartefakte zu veéder® und eine adaquate zeitliche
Auflésung pro Herzphase zu realisieren. Diese sagaie Segmentierung fihrt zu
Gesamtmesszeiten von 10-15s pro Bildebene. Died.deg Segmente wird durch die Anzahl
der Phasenkodierungsschritte bestimmt. Je mehreRkadierungsschritte pro Segment
erfasst werden, desto kirzer ist die GesamtmessEsit ergeben sich jedoch durch
Bewegungseinflisse grofRere Bildkantenunschéarfert. RKdnventionellen Cine-Techniken
wird je nach Bildmatrixgré3e pro Herzzyklus eindtlih Auflosung von 15-40 Herzphasen
erreicht. FUr die genaue Funktionsanalyse und distiBmung von diastolischer und
systolischer Herzphase Uber eine moglichst endkchei Abfolge der Datenpunkte innerhalb
eines Herzzyklus zu ermdglichen, wird das View 8ttaerfahren angewendet. Hierbei
werden Anteile der akquirierten k-Raumsegmente d¢l@verter Herzphasen zu neuen k-
Raumsegmenten zusammengefasst, und in ihrer Gesamdls separate Herzphase
rekonstruiert, sodass bis zu 200 Einzelbilder ihakr einer Cine-Serie errechnet werden und

zu einem Film zusammengestellt werden kénnen (8trethal. 2006).
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Die Cine-Technik hat sich aufgrund der hohen Mesaggkeit und der sehr guten
Reproduzierbarkeit zur Referenzmethode fiur die iBesting der Funktionsparameter des
Herzens entwickelt. Dieses gilt insbesondere figr @uantifizierung von enddiastolischem
Volumen (EDV), endsystolischem Volumen (ESV), Myakaasse (MM), Ejektionsfraktion
(EF) und Schlagvolumen (SV), die Analyse der glebaventrikularen Funktion sowie die
Beurteilung regionaler Wandbewegungsstorungen [@est et al. 2004, Mooij et al. 2008,
Strohm et al. 2006). Zur Berechnung der oben geranRarameter (EDV, ESV, MM, EF,
SV) hat sich in den letzten Jahren die Scheibensatiansmethode, die auf der modifizierten
Simpson-Regel beruht, durchgesetzt. Hierbei werdemangig Schnitte entlang der
Kurzachse des gesamten Herzens verwendet. FurSedieht werden in Endsystole und
Enddiastole die Volumina der einzelnen SchichtenclduMultiplikation von Flache und
Schichtdicke bestimmt, und anschlielend fur denamésn Ventrikel summiert. Diese
Methode ist im Gegensatz zu anderen Verfahren @dhen-Langen-Methode) unabhangig
von geometrischen Besonderheiten und daher fiBdiechnung des geometrisch komplex
gebauten rechten Ventrikels besser geeignet (Heegjaad. 2008, Kreitner und Sandstede
2004).

In der vorliegenden Studie wurden fur die Evaluatmer rechts- und linksventrikularen
Funktion Cine-MRT-Sequenzen, genauer TrueFISP-3ague (=True Fast Imaging with
Steady State Free Precession, eine Sequenzvaridate Gradientenecho-Technik;
Synonym:SSFP) in der kurzen Herzachse Uber dasngesterz, von der Basis bis zum Apex,
akquiriert. Desweiteren wurden transversale Schicht angefertigt, um den
rechtsventrikularen Ausflusstrakt ausmessen zuédnn

Die TrueFISP- bzw. SSFP-Sequenz hat sich in degamgenen Jahren als sehr gute
reproduzierbare Sequenzvariante beziglich der gt zur volumetrischen Auswertung
des rechten Ventrikels durchgesetzt (Alfakih e2802, Bastarrika et al. 2008). Nicht zuletzt
wegen der verbesserten Darstellbarkeit der end@tend Grenzen aufgrund des hoheren
Kontrastes zwischen Blut und Myokard auch ohne edung von Kontrastmitteln (Strohm
et al. 2006, Thiele et al. 2001).
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2.2.6.4. T-gewichtete MRT

Fur den Nachweis von intramyokardialem Fettgeweberden MRT-Aufnahmen in
transversalen Herzschichten mittels eingrg@wichteten Sequenzvariante der Spinecho-
Technik, der Turbo-Spin-Echo (TSE)-Sequenz, mit withe Fettsattigung akquiriert
(Bildparameter s.Tab.3).

TSE-Sequenzen ermoéglichen die statische Aufnahmzekgier Schichten in Atemanhalte-
Technik und zeichnen sich durch ihre exzellententkasteigenschaften aus. Sie werden wie
in der vorliegenden Studie zum Nachweis von Fetagmy(in der T-gewichteten Darstellung
signalreich, Blut ist signalarm, Myokard hat intexhiire Kontrasteigenschaften) oder
beispielsweise zur Gewebecharakterisierung bei Temeingesetzt. Der Kontrast wird durch
die lokalen Unterschiede der Gewebe in der natleegitudinalen Relaxationszeit und die
dadurch bedingten Anderungen der Signalamplitudemgrt. So hat Herzmuskelgewebe z.B.
bei einer Feldstarke von 1,5 Tesla eingRElaxationszeit von 750-950ms, Blut hingegen
1250-1300ms. Die damit verbundenen gewebeabhangigeh T;-relaxationsbedingten
Signalintensitatsunterschiede bilden die GrundFégelen T-Kontrast (Boegaert et al. 2005,
Strohm et al. 2006, Thelen et al. 2007).

Im Rahmen der Gewebecharakterisierung sinegéwichtete MRT-Aufnahmen in einer
black-blood-Sequenz, der sogenannten triple ineerecovery-Sequenz, einer Variante der
Spinecho-Technik angefertigt worden. Die inversiecovery-Technik ist zur Differenzierung
von Myokardveranderungen in Form von Fettgewebenah oder entziindlichen Prozessen
geeignet (Schulz-Menger et al. 2003). Diese Techuntkt die Auswaschphase des flie3enden
Blutes in dem Sinne, dass dieses nur gering zunafjgbung beitragt. Hierbei werden
schnelle Spinecho-Techniken mit multiplea-gewichteten Vorbereitungen kombiniert, um
die Signalausléschung des Blutes zu verstarken gtdbale und schichtselektive Inversion).
Zunachst erfolgt die globale Invertierung der Magmerung flieRenden Blutes und
umliegenden Gewebes, gefolgt von einer globaleerbign nur fir die abzubildende Schicht
durch einen schichtselektiven 180°-InversionsimpW&ihrend der Evolutionszeit TI flief3t
fliet Blut aus der Bildebene heraus und wird dufdbch EinflieRendes ersetzt. Die
Evolutionszeit wird so eingestellt, dass die londihale Magnetisierung einflieRenden Blutes
zum Zeitpunkt der Datenakquirierung den Nulldurctg@rfahrt. Hierbei wird kein Signal
aufgenommen. Bei der triple inversion recovery wieth weiterer schichtselektiver
Inversionsvorgang integriert, sodass zusatzlich-eitsignal gezielt unterdriickt werden kann.

Hierbei wird die zweite Evolutionszeit Tl aus digdeit von Fett abgestimmt, sodass es nicht
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zum Signal beitragt. Durch dieses Vorgehen ist églich ausschliel3lich das Wassersignal
(Odeme, Ergiisse, etc.) abzubilden (Strohm et 8620

2.2.6.5. Stellenwert der Volumetrie und Beurteguler Funktion des

Herzens

Die Bedeutung der Volumetrie durch das kardiale MRIf Quantifizierung der Volumina
des rechten Ventrikels (EDV, ESV, EF, SV, MM) undr Beurteilung dessen Funktion
(Wandbewegungsstorungen, Wandverdickungen, Wanaekussgen, globale
Pumpfunktionsstérungen) ist wegen der komplexenn@&oe des rechten Ventrikels grol3er
als fur den linken Ventrikel. Zudem hat sich inlgire Studien der letzten Jahre gezeigt, dass
die Beurteilung oben genannter Parameter anhandkaelialen MRT einer wesentlich
geringeren Intra- und Interobservervariabilitat g@gpoer der Echokardiographie und anderen
bilgebenden Verfahren unterliegt (Markiewicz et 87, Pattynama et al.1995, Semelka et
al. 1990, Tandri et al. 2004, Teo et al. 2008, &hedt al. 2007).

Die MRT stellt die Referenzmethode zur Beurteiluhgy rechts- und linksventrikuléaren
Funktion dar, da alle Myokardsegmente llickenlosbiddet werden und die Bildakquisition
in hoher zeitlicher und 6rtlicher Auflosung erfolgkann. Die Volumenquantifizierung in der
vorliegenden Studie wurde durch die Nachverarbgitdes dreidimensionalen Datensatzes
mittels eines Software-Programms (HeAT) getatigiesbs liefert im Gegensatz zu den
zweidimensionalen Methoden (Echo, Katheterangidgegpexaktere Ergebnisse (Boegaert et
al. 2005, Schulte et al. 2005).

Als Sequenztyp erster Wahl wird die in dieser Studirwendete Mehrschicht-CineTrueFISP-
Sequenz in sukzessiver paralleler SchichtfUhrungr iden gesamten Ventrikel, von der

Herzbasis bis zum Apex, in der kurzen Herzachsesetgen.

2.2.7. MRT-Protokoll

Fur die diagnostische kardiale MR-UntersuchunglistDarstellung des Herzens in mehreren
standardisierten Schnittebenen notwendig. Die d&eHanden Standardebenen orientieren
sich, aufgrund der individuell variablen Lage desréns im Thorax, an den Achsen des

Herzens und nicht denen des Kdorpers.
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Die MRT-Bilddaten wurden mittels eines 1.5 Teslar8ters (Magnetom Symphony, Siemens
Medical Systems, Erlangen, Deutschland), ausgerasteQuantum Gradienten (30mT/m)
mit einer 4 Elemente Phased-Array Oberflachensabdgliriert.

Zur verbesserten Orientierung wurde zunachst eiarsithtsscan in axialer, koronarer und
sagittaler Schichtfiihrung angefertigt, die bei deppelt angulierten anatomischen Planung

der Standardschnittebenen hilfreich sein kann b(s.3).

Abb.5 Transversale Suchschicht. Digd_markiert die Ebene der
vertikalen Langachse.

AnschlieRend wurde mittels der axialen Schichten amveiter Ubersichtsscan in vertikaler
Langachse (,Zwei-Kammer-Blick) erzeugt (Abb.6). e3er verlauft durch die Mitte der
Mitralklappe und durch die Spitze des linken Vekels.

Abb.6 ,Zwei-Kammer-Blick". Die Gedta markiert die Ebene
der horizontalen Langachse
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Auf diese vertikale Langachse wurde eine weiterehSchicht in horizontaler Langachse
geplant. Als Ergebnis erhalt man einen dritten Siohtsscan im sog. ,Pseudo-Vier-Kammer-
Blick (Abb.7), in dem beide Vorhofe und Ventrikedrgestellt sind.

Abb.7 Suchschicht ,Pseudo-Vier-KamiBéck".
Eingezeichnet sind die Ebenen mehi®ckichten in der
kurzen Herzachse

Senkrecht auf die beiden Langachsen-Suchschichtensenkrecht zum Ventrikelseptum
wurde fur die nachfolgenden Messungen die Kkurze zhtdise eingestellt. Diese
kontinuierlichen Kurzachsenschnitte sind die Gragdlfiur die Volumetrie.

Das Bildprotokoll wurde mit den prospektiv EKG-ggtrerten Cine-TrueFISP-Sequenzen mit
den in Tabelle 3 aufgefuhrten Bildparametern gesttaHierbei wurden der gesamte rechte
und linke Ventrikel in 9-11 Schichten mit 8mm Sdfiticke und einem Schichtabstand von 1
cm abgedeckt.

Abb.8 Cine-MRT. Kurze Herzachse zentrale Schicht.
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Zur Darstellung von intramyokardialem Fettgewebedeun T,-gewichtete-TSE-Sequenzen in

transversalen Schichten akquiriert.

Abb.9 T, gewichtete TSE-Sequenz transversale Schicht

Tab.3 Verwendete Sequenzparameter. TR- Repetiedn3E- Echozeit, TI- Inversionszeit

Sequenz True FISP TSE-Sequenz (T-gewichtet)
TR (ms) 3,6 918,8
TE (ms) 1,8 7.4
Auslenkungswinkel 60° 180
Messfeld (mm2) 350 x 306 319 x 259
Matrix 256 x 139 256 x 208
Schichtdicke (mm) 8 5
Pixelgrofe (mmz2) 1,4x2,.2 1,25x 1,25

Anhand der erzeugten MRT-Sequenzen wurden folgétatameter ermittelt, und in die
Datenanalyse einbezogen:
* aus der Volumetrie: RVEDV (ml), RVESV (ml), RV-Sk® (ml), RV-EF (%),
LVEDV (mM)VESV (ml), LV-Stroke (ml), LV-EF (%)
» das Vorkommen von Wandbewegungsstérungen

» die Diameter des RVOT (mm).

Der hier angewandte CineTrueFISP-Sequenztyp mizesgiver paralleler Schichtfihrung
Uber den gesamten Ventrikel in Kurzachse wird asobders geeignet angesehen. Die
Simpson’s Methode als verwendete Berechnungsgummdlzietet ein hohes MalR an
Messsicherheit, und stellt in Kombination mit deRMBildgebung die derzeit optimale

Grundlage fur die Beurteilung des rechten Ventskear. Nichts desto trotz kann es zu
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Ungenauigkeiten kommen. In der vorliegenden Untdrsng sind die Papillarmuskeln, wie
in einigen anderen Studien zuvor, zum Ventrikelazdm gerechnet worden, da es in weiteren
Untersuchungen zu hohen Messwertvariabilitaten Aasschluss der Papillarmuskeln

gekommen ist (Lorenz et al. 1999, Teo et al. 2008).

2.3. Untersuchungs- und Studiendesign

Fur die Aufbereitung und Analyse der Daten wurdenAkten der Patienten hinsichtlich der
detaillierten medizinischen Anamnese, der korpeeiic Untersuchung, des 12-Kanal-Ruhe-
EKG, der transthorakalen zweidimensionalen Echokgrdphie, des Holter/Langzeit-EKG
und der elektrophysiologischen Untersuchung ausgetvéie MRT-Aufnahmen sind, falls
vorhanden, unter Zuhilfenahme der BildverarbeituBgfiware ,HeAT* analysiert worden.

Die Follow-up-Evaluation wurde zwischen Juli 200#duDezember 2005 durchgefuhrt. Alle
Patienten sind telefonisch Uber ihren damaligemisgdhen Gesundheitszustand befragt
worden. Falls die Patienten persoénlich nicht ehteée waren, wurden deren Angehérige oder
die betreuenden Hausérzte kontaktiert. Alle Patrergind fir Nachuntersuchungen in das
kardiologische Ambulanzzentrum des Uniklinikum Ham@@Eppendorf eingeladen worden,
um die oben genannten Untersuchungen wiederhathdufiihren und zu evaluieren. Falls es
den Patienten nicht moéglich war in das Universitderzzentrum zu kommen, wurden sie
ermutigt die Untersuchungen in einer anderen BEitwing vornehmen zu lassen und
anschlielend die Befunde zuzusenden.

Da anhand der vorliegenden Studie der Langzeitgrédher Katheterablationstherapie im
Gegensatz zu anderen Therapieformen untersuchte sodgliche pradiktive Faktoren fur
den Kklinischen Langzeiterfolg definiert werden enll wurden die Patientendaten und -
befunde bei der Erstvorstellung mit denjenigen &r dNach- bzw. Folgeuntersuchung

korreliert.
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2.4. Auswertung

2.4.1. Auswertung der Daten zum Zeitpunkt derverstellung(tl)

2.4.1.1. Anamnese

Zur Beantwortung der Fragestellung 2 (vgl. Absdhrdit2.) wurden die anamnestisch
erhobenen Daten aller 61 Patienten in die Analysbezogen, um mogliche Parameter zu
identifizieren, die mit dem therapeutischen Erfblgw. Rezidiven nach Ablationstherapie
assoziiert sind.

Abgefragt wurde, neben den sogenannten harten DaeeAlter, das generelle Vorkommen

von subjektiven Beschwerden mit anschlieRenderwggea Differenzierung in Palpitationen,

Herzstolpern, Herzrasen, Synkopen oder (Belast)idgspnoe. Desweiteren sind

notfallbedingte Krankenhausaufnahmen und das Bestelvon Herzerkrankungen,

insbesondere eines arteriellen Hypertonus, vermasktien.

Um Fragestellung 3 zu beantworten, ist die Einnalvoe antiarrhythmisch wirksamen

Medikamenten in der Vergangenheit und zum Zeitpwgtt Vorstellung erfragt, und in die

Analyse einbezogen worden. Es sind erstens diggarnigedikamente aufgenommen worden,
die von den Patienten bereits vor der Erstvorsiglim UKE eingenommen worden sind, und
zweitens die aktuell bestehende Medikamenteneinaabiie Einteilung wurde entsprechend
der Substanzklassen vorgenommef-Blocker, Propafenon, Flecainid, Amiodaron,
Verapamil, andere) und die Dosierung, sofern bekanutiert.

Das Datum der Erstvorstellung im kardiologischen bAianzzentrum des Uniklinikum

Hamburg-Eppendorf wurde unter Angabe von MonatJdait festgehalten.

2.4.1.2. 12-Kanal-Ruhe-EKG

Von den Patienten ist zum Zeitpunkt der Erstvorstgl ein 12-Kanal-Ruhe-EKG
geschrieben und ausgewertet worden.

Der Einschluss in die Studie richtete sich im Wésdren nach der Morphologie der
Extrasystolie bzw. ventrikularen Tachykardie im @Behen-EKG (vgl. 2.2.2.). Eine
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gesonderte detaillierte Analyse von eventuell patfischen Befunden in der

Elektrokardiographie soll in dieser Arbeit keinereksichtigung finden.

2.4.1.3. Langzeit-/Holter-EKG

Ein Holter-EKG konnte von 35 der 61 Patienten (57&balysiert werden. Anhand dieser
Untersuchungsmethode wurde das Vorkommen von isahieventrikularen Extrasystolen,

Runs und Tachykardien dokumentiert.

2.4.1.4. Echokardiographie

Von 50 Patienten lag bei der Erstvorstellung defuBeé eines Herzechos vor. In die
Beurteilung mit eingeflossen sind, die Funktion tlaken Ventrikels, das Vorliegen einer
VergrolBerung des rechten sowie linken Ventrikelsandbewegungsstérungen, der
Klappenstatus und weitere andere Auffalligkeitere DV-Funktion wurde folgendermal3en
beurteilt: normal, leichtgradig eingeschrankt, elgtadig eingeschrankt. Bei Vorliegen einer
RV- bzw. LV-VergroRerung und Wandbewegungsstorusty dieses, ebenso wie das

Vorliegen von Klappenvitien notiert worden.

2.4.1.5. Elektrophysiologische Untersuchung unchKtgrablation

Eine elektrophysiologische Untersuchung wurde hegeésamt 53 der 61 Patienten (87%)
vorgenommen.

Besonderes Augenmerk lag auf den unter der Intéorerbeobachtbaren isolierten VES
sowie Tachykardien. Die Tachykardien sind in nighhaltende ventrikulare Tachykardien
(nsVT) und anhaltende ventrikulare TachykardienT(sSubklassifiziert worden.

Als wesentliche technische Daten wurden die Anzil Hochfrequenzstromimpulse, die
Durchleuchtungszeit in Minuten und die Strahlenslgsotokolliert.

Der Erfolg, Teilerfolg oder die Erfolglosigkeit (eition vgl. 2.2.5.) der Ablationstherapie

sind festgehalten worden. Im Falle von aufgetretenéomplikationen wéahrend der

Intervention wurde auch diese entsprechend dokuerent
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2.4.2. Auswertung der Folgeuntersuchui)

In die Auswertung des follow-up konnten die Datem 60 der 61 Patienten mit einbezogen
werden. Alle 60 Patienten sind telefonisch kontaktiund zur Wiedervorstellung in die

kardiologische Ambulanz des Universitatsklinikumnitaurg-Eppendorf eingeladen worden.
Lediglich ein Patient war nicht mehr erreichbartztendlich sind 41 Patienten vor Ort

nachuntersucht worden. Die restlichen 19 Patiefitearsendeten ihre relevanten arztlichen
Befunde. Als Kklinischer Langzeiterfolg wurde dashlee eines Rezidivs, sprich das

Wiederauftreten der RVOT-VT, in der Folgeuntersuahymindestens 12 Monate nach
Katheterablation) unter Beriicksichtigung von Sympga in der Anamnese, klinischen und
apparativen Untersuchung (EKG, Langzeit-EKG, Echdikgraphie) gewertet. Die Dauer

zwischen der Erstvorstellur(tll) der Patienten und dem Follow-(t@) betrug, angegeben als

Median, 107 Monate (interquartile Range 47-189).

2.4.2.1. Anamnese

Die Patienten sind in der Folgeuntersuchuiid) insbesondere nach ihren subjektiven
Beschwerden bzw. Rezidiven seit der Zeit der Ersteiung befragt worden. Im Falle von
symptomatischen Beschwerden wurden die genauen tSgmpanalog der Erstvorstellung
erfragt und dokumentiert. Des Weiteren wurden dagetle Patientenalter sowie das Datum
der Folgeuntersuchung zur Errechnung des verganggegraumes vermerkt. Wie in der
Erstuntersuchung ist nach denselben oben aufgefih®ymptomen (Palpitationen,
Herzstolpern, Herzrasen, usw.) gefragt und diesesgppeechend dokumentiert worden. Ferner
wurde sich nach einer eventuellen Krankenhausauofeah dem Zeitintervall zwischen Erst-
und Folgeuntersuchung erkundigt. Bezuglich der aamtythmischen Medikation sind
eventuelle Anderungen, eine Beibehaltung der Méidika verglichen mit der
Erstuntersuchung und die aktuelle Therapie untegafe der Substanzen fur die Analyse

bertcksichtigt worden.
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2.4.2.2. 12-Kanal-Ruhe-EKG, Langzeit-/Holter-EK&h&kardiographie,
elektrophysiologische Untersuchung und Kathetetain

Das 12-Kanal-Ruhe-EKG, das Holter-EKG, die Echokahphie und die
elektrophysiologische Untersuchung sind in gleic¥eise wie die Erstuntersuchung

bewertet und analysiert worden, um einen bestmidgiid/ergleich herbeifiihren zu kénnen.

2.4.2.3. Magnetresonanztomographie des Herzens

Durch die Magnetresonanztomographie des Herzendenun dieser Studie eine quantitative
Volumetrieanalyse mit Errechnung der Funktionspa&tem des Herzens, eine visuelle
Beurteilung der Wandbewegung sowie die Vermessungs dechtsventrikularen

Ausflusstraktes anhand der Cine-Sequenzen bei RVDPatienten durchgefiihrt.

Es wurde jeweils aus der Bilderserie der Kurzackdgichten die enddiastolische und die
endsystolische Herzphase identifiziert. Die Enddias ist als die erste, nach dem
Triggersignal (R-Zacke) ohne Zeitverzogerung akque Phase definiert worden. Die
Endsystole hatte hingegen das visuell geringstdriketvolumen in selbiger Schichtposition.
Sobald die Enddiastole und Endsystole festgelegtdeny sind in allen verfiigbaren
Kurzachsen-Schichten, die den Ventrikel abbildergnuoell die Konturen eingezeichnet
worden. Zur Segmentierung des Ventrikelkavums wuie endokardialen und epikardialen
Grenzen des linken Ventrikels sowie die endokaedialsGrenzen des rechten Ventrikels
eingezeichnet. Die Papillarmuskeln sind dem Veatwdlumen zugerechnet worden.

Abb.10 Cine-MRT-Bild einer mittventrikiren Kurzachsenschicht in Enddiastole (ED) und ¥stdie (ES). Die roten
Konturen markieren die endokardialenn@esdes LV und des RV. Die griin Konturierung matkidie epikardiale
Grenze des LV.
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Abschlieend wurden basierend auf den Konturen etidsystolischen, enddiastolischen
Ventrikelvolumina (ESV, EDV), das Schlagvolumen §VEDV-ESV) und die
Ejektionsfraktion (EF=SV/EDVx100%) automatisch dumdas Softwareprogramm nach der
bereits beschriebenen modifizierten Simpson-Regeftedhnet. In die Analyse der
Ventrikelvolumetrie wurden miteinbezogen: das EDW (nl) jeweils des rechten sowie
linken Ventrikels, das ESV (in ml) des RV und L\GdRV- und LV-Schlagvolumen (in ml)
und schliel3lich die RV sowie LV-Ejektionsfraktionin( %). Die Ergebnisse der
Ventrikelvolumetrie sollen zur quantitativen Beulieg mit anerkannten Normwerten
korreliert werden. Zusatzlich wurde eine Berechnudgr Intraobservervariabilitat
durchgefuhrt. Die visuelle Beurteilung von Wandbgumgsstérungen in der Cine-MRT ist
durch einen erfahrenen Untersucher getéatigt undumektiert worden. Es wurde eine
Schweregradeinteilung von 1-4 vorgenommen und diar8e der maximalen segmentalen
Wandbewegungsstorungen protokolliert. Die Ausmegsudes rechtsventrikularen
Ausflusstraktes, genauer des RVOT AP und RL entiiash geschah in den akquirierten
transversalen Schichtbildern.

2.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgteilite von Microsoft Excel aus dem Office-
Paket Windows XP sowie GraphPad Prism 5.0. Die geantitative Analyse der Datensatze
geschah anhand der Berechnung des Medianwertes derd Bestimmung des
Interquartilsabstands, wobei diese als die Rangschen der 25%- und 75%-Perzentile
definiert ist. Die Analyse nominaler Parameter gt ebenso durch die Berechnung des
Medianwertes teilweise mit Angabe des prozentudeieils an der Gesamtmenge. Die
Verwendung der Medianwerte wurde aufgrund der gemnn Stichprobenanzahl der
Berechnung des Mittelwerts vorgezogen.

Die statistische Untersuchung der Signifikanz gtildurch den zweiseitigen Student’schen
T-Test. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert vef,05 festgelegt. Bei einem Testwert
p<0,05 ist die Nullhypothese verworfen, und eim#iganter Unterschied zwischen beiden
untersuchten Parametern angenommen worden. Bebtdider Merkmalsverteilung ist der
Fisher’s exact-Test durchgefihrt worden, um mdgliZhsammenhénge in den untersuchten
Stichproben berechnen zu kdnnen. Ein p-Wert voOx@urde auch hierbei als signifikant

angesehen.
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lll. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse zu den Zeitpunkten der Erstvoustg(ltl) und der
Folgeuntersuchur(tR)

Patienten gesamt
(N=86)

-
— > 25 Pat.

ausgeschlossen

v

Patienten eingeschlossen
(N=61)

56% 44%
K Y

Katheterablation rein medikamentds
(n=34) behandelt
(n=27)

/ AN / \
59% 419% 56% 44%

Rezidiv (n=20) kein Rezidiv (n=14] Rezidiv (n=15) kein Rezidiv (n=12)

Abb.11 Zusammensetzung von Patientenkollektiv uebaBdlungserfolg

Wie bereits in 2.1. beschrieben, konnten von desgesamt 86 wegen einer RVOT-

Tachykardie behandelten Patienten im berucksi@ttigieitraum 61 Patienten eingeschlossen
werden. Von diesen haben sich insgesamt 34 (56%@n@an einer Katheterablationstherapie
unterzogen. Bei Bericksichtigung des Auftretenge®iBrkrankungsrezidivs ergab sich eine
Rate von 20 Rezidiv-Patienten (59%) und 14 Patre(t&%) ohne Rezidiv.

Unter denjenigen 27 (44%) Patienten, die rein nmed#ntds behandelt wurden, lag die

Rezidivrate bei 15 Patienten (56%) im Vergleichl2uPatienten ohne Rezidiv (44%).

Um die eventuelle Uberlegenheit einer der beidegrdpiemethoden herauszuarbeiten, wurde
die statistische Berechnung mittels Fisher’s eXast-durchgefihrt. Hierbei ergab sich kein

statisch signifikanter Unterschied zwischen dendé&eivVerfahren (p= 1,0).
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Tab.4 Vierfeldertafel Rezidiv/ kein Rezidiv in Albfgigkeit von der Therapiemethode

Rezidiv kein Rezidiv gesamt
Medikamentdse Th 15 (56%) 12 (44%) 27
Ablation 20 (59%) 14 (41%) 34
Gesamt (n) 35 26 61

Fur die Analyse der magnetresonanztomographischissige®ung ergab sich folgende
Verteilung (vgl.Abb.11): Innerhalb der katheteraldaten Patienten (n=34) lagen von
insgesamt 20 Patienten MRT-Daten vor (RezidivgruppeMRTs, Patienten ohne Rezidiv 7
MRTSs). Unter den rein medikamentds behandeltereR@&in (n=27) konnten von 10 Patienten

(Rezidivgruppe 6 MRTSs, Patienten ohne Rezidiv 4 MRDatensatze ausgewertet werden.

3.1.1. Demographische Eigenschaften

Das durchschnittliche Alter aller eingeschlosseRatienten bei Erstuntersuchung lag bei 40
(35-51) Jahren. Bei gesonderter Betrachtung degeniPatienten, welche durch eine
Katheterablation (n=34) behandelt wurden, ergab sic Lebensalter von 49 (40-54) Jahren.
Die medikamentts behandelten Patienten (n=27) wardedian 35 (23-42) Jahre alt.

Bei zusatzlicher Aufgliederung dieser beiden Pasiegruppen in diejenigen Patienten mit
bzw. ohne Rezidiv der Erkrankung fanden sich imd&ti’'schen T-Test, wie in unten

stehenden Tabellen ersichtlich, keine statistisghifskanten Unterschiede hinsichtlich des

Lebensalters und Erfolg bzw. Misserfolg beider Bipggoptionen (p=0,7948, p=0,4332).

Tab.5 Altersverteilung innerhalb der Ablationsgrap

Ablationspat. gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
(n=34) (n=20) (n=14) (Rez./kein Rez.)
Alter 49 (40-54) 50 (39-53) 48 (40-56) 0,7948

Tab.6 Altersverteilung innerhalb der medikamentéisamdelten Patienten

Medikamentds gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
behandelte Pat. (n=27) (n=15) (n=12) (Rez./kein Rez.)
Alter 35 (23-42) 38 (23-45) 32 (22-37) 0,4332
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Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs gab ies eahezu gleiche Verteilung der
Geschlechter (51% weiblich, 49% mannlich). In demiden Hauptgruppen war diese
Verteilung unterschiedlich. Um einen mdglichen Zusgenhang zwischen dem Merkmal
Geschlecht und dem klinischem Langzeiterfolg hdetlen wurde ein Fisher's exact-Test
durchgefuhrt.

So gliederte sich die Katheterablationsgruppe (h#321 Weibliche und 13 Mannliche, die
andere Patientengruppe (n=27) in 10 Weibliche und Mé&nnliche. Wie sich die

Geschlechterverteilung bezogen auf das Vorkommen Rezidiven verhalt wird in unten

stehenden Tabellen abgebildet.

Tab.7 Geschlechterverteilung der Ablationspatienten

Geschlecht gesamt ziRw kein Rezidiv p
Ablationspat. (Rez./keinRez.)
weiblich 21 15 6

mannlich 13 5 8

gesamt (n) 34 20 14 0,0804

Tab.8 Geschlechterverteilung der medikamentos lokgitem Patienten

Geschlecht gesamt ZiBiw kein Rezidiv
med.Behandelte (Rez./keinRez.)
weiblich 10 4 6

mannlich 17 11 6

gesamt (n) 27 15 12 0,2566

Es ist in Tab.7 zu sehen, dass in der Patientethgiigru der durch eine Katheterablation
behandelten Patienten, 15 (entspricht 75%) demgenignit erneutem Auftreten der
Symptomatik weiblich waren, und lediglich 5 (25%)Amnlich. Das Wiederauftreten der
Symptomatik blieb bei 6 (43%) der weiblichen un@58%) der mannlichen Patienten aus.
Diese Differenz war jedoch statistisch nicht sitgaiht (p=0,0804).

In der Population derjenigen Patienten, bei derenekKatheterablation durchgefiihrt wurde
(vgl. Tab.8), kam es bei 11 (entspricht 73%) denmfishen Patienten und nur bei 4 (27%)
der weiblichen Patientinnen zu einem Rezidiv derCRVTachykardie. Der statistische
Unterschied ist nicht signifikant (p=0,2566). Dieentéilung der Geschlechter bei den
Patienten ohne Wiederauftreten der Tachykardiemist6 weiblichen und 6 mannlichen

Patienten gleichverteilt.
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3.1.2. Anamnese und Symptome

In der Erstvorstellundtl) wurden 56 (92%) der eingeschlossenen Patientex, inadieser
Studie bericksichtigten Symptomen befragt und eatsignd nachvollziehbar dokumentiert.
Von diesen Patienten gaben in der Erstuntersuciiing27%) Palpitationen, 19 (34%)
Herzstolpern und 23 (41%) Herzrasen an. Von Synkdy@eichteten 18 Patienten (32%) und
Belastungsdyspnoe 18 (32%).

In der Folgeuntersuchun@2) konnten noch 37 (61%) Patienten des Gesamtkolektiy
ihren Symptomen befragt werden. Von diesen gabefl9%6) Palpitationen, 13 (35%)
Herzstolpern, 16 (43%) Herzrasen, 1 (3%) Synkopeh&1(22%) Belastungsdyspnoe an. Im
Vergleich zur Erstuntersuchung lasst sich anhamdPdezentzahlen, aul3er beim Herzrasen,
generell keine signifikante Verringerung des Au#iress von Symptomen erkennen. Statistisch
signifikant ist lediglich die Verminderung des Vorkmens von synkopalen Ereignissen (18
Patienten (32%) it vs. 1 Patient (3%) it2; p<0,05).

Tab.9 Symptomauftreten im Gesamtkollektiv in Ewstd Folgeuntersuchung

Gesamtkollektiv t 1 (n=56) t 2(n=37) p
Palpitationen 15 7 0,4598
Herzstolpern 19 13 1,0
Herzrasen 23 16 1,0
Synkopen 18 1 <0,05
Belastungsdyspnoe 18 8 0,3471

Bei aufgegliederter Betrachtung der zwei Hauptgeumppbefragte Ablationspatienten vs.
befragte medikamentots therapierte Patienten urggidBsichtigung des klinisch langfristigen
Erfolges, ergeben sich fur die Erst- und die Fahlgetsuchung folgende
Symptomkonstellationen (vgl. hierzu Tab.10, Tah.11)
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Tab.10 Symptome der Ablationspatientenlimndt2

Ablationspatienten  gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
(n=34) (n=20) (n=14) (Rez/kein Rez)
tl t2 tl t2 tl t2 t1 t2
befragte Pat. (n=32) (n=21) (n=19) (n=20) (n=13) (n=1)
Palpitationen 7 3 5 3 2 - 0,4632 -
Herzstolpern 13 7 9 7 4 - 0,3586 -
Herzrasen 14 8 10 8 4 - 0,2293 -
Synkopen 11 1 6 1 5 - 0,7024 -
Belastungsdysp. 12 6 8 5 4 1 0,5270 -

Wie oben abgebildet ergab sich unter den Patientim, sich einer Katheterablation
unterzogen haben, sowohl in der Erstuntersuclitingls auch in der Folgeuntersuchyi)
nach Berechnung des Student’schen-T-Tests beirkemer abgefragten Symptome ein
signifikanter Unterschied zwischen denjenigen P#&tie, die ein Rezidiv nach
Ablationstherapie hatten und denen ohne Rezidr0(p5).

In der verbleibenden Patientengruppe der rein namddatdos behandelten Patienten
berichteten, wie in Tab.12 dargestellt, 8 von Ratminen, 6 von Herzstolpern, 9 von
Herzrasen, 7 von Synkopen und 6 von BelastungsdgspnAuch in dieser
Patientenpopulation sind statistisch keine sigaiften Unterschiede des Symptomauftretens
zwischen Patienten mit bzw. ohne Rezidiv zu verrea (p >0,05).

Tab.11 Symptome der medikamentds behandelten Ratiartl undt2

Med. behandelte gesamt Rezidiv kein Rezidiv p

Pat. (n=27) (n=15) (n=12) (Rez./kein Rez.)
tl t2 tl t2 tl t2 t1 t2

befragte Pat. (n=24) (n=16) (n=14) (n=15) (n=10) (n=1)

Palpitationen 8 4 4 4 4 - 0,5854 -

Herzstolpern 6 6 5 6 1 - 0,1364 -

Herzrasen 9 8 5 7 4 - 0,8408 -

Synkopen 7 0 4 0 3 - 0,9432 -

Belastungs- 6 2 3 2 3 - 0,6581 -

dyspnoe

Um einen mdoglichen Zusammenhang zwischen frihereardidd begriindeten

Krankenhausaufnahmen und einem begleitenden digarielypertonus mit dem spéteren
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Langzeiterfolg der Therapie der RVOT-VT zu untefsr, wurden unten abgebildete

Berechnungen durchgefiihrt.

Tab.12 Krankenhausaufnahmen bei Ablationspatienten

Ablationspatienten Gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
(n=34) (n=20) (n=14)
befragte Patienten (n=30) (n=19) (n=11)
Krankenhaus-aufnahme 3 3 0 0,2793
Tab.13 Art.Hypertonus bei Ablationspatienten
Ablationspatienten Gesamt Rezidiv kein p
(n=34) (n=20) Rezidiv
(n=14)
befragte Patienten (n=33) (n=19) (n=14)
Art.Hypertonus 6 3 3 1,0
Tab.14 Krankenhausaufnahmen bei medikamentds belandPatienten
Medikamentds Gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
beh Patienten. (n=27) (n=15) (n=12)
befragte Patienten (n=17) (n=10) (n=7)
Krankenhausaufnahme 1 0 1 0,4118
Tab.15 Art.Hypertonus bei medikamentds behandé&ltdienten
Medikamentds Gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
beh Patienten. (n=27) (n=15) (n=12)
befragte Patienten (n=27) (n=15) (n=12)
Art.Hypertonus 3 1 2 0,5692

Anhand der Tabellen 12 bis 15 ist abzulesen, dassbet Betrachtung der beiden

Hauptgruppen (Ablationspatienten und denen mit kesdentdser Therapie) jeweils keine

signifikanten Unterschiede zwischen Rezidivpatieniad denen mit langfristig erfolgreicher

Behandlung gibt (p >0,05).
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3.1.3. Medikamenteneinnahme

Im Hinblick auf die Einnahme von Medikamenten voer dErstvorstellung(tl) im
Ambulanzzentrum der kardiologischen Abteilung desiversitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf sind aus der Gesamtpopulation (n=61) &Eiien befragt worden. 53% (n=32)
der Befragten gaben an, medikamentds behandelt ewordu sein. Auch in der
Nachuntersuchun¢?), fur die die Daten von 59 Patienten akquiriert deer konnten, sind
insgesamt 53% (n=31) medikamentds therapiert worden diesen 31 Patienten nahmen 17
(55%) Flecainid, 12 (39%) Sotalol, 3 (10%) Metopipl2 (6%) Propafenon, 1 (3%)
Amiodaron und 1 (3%) andere nicht naher bezeichMeidikamente ein.

Tab.16 Medikation der Patienten im Gesamtkollektiv

Medikamente in Gesamtkollektiv

vor Erstvorstellung im UHZn=60) 32 (53%)
aktuelle Therapie in Nachuntersuchung 31 (53%)

(n=59) von diesen 31 erhalten:
Flecainid 17 (55%)

Sotalol 12 (39%)
Metoprolol 3 (10%)
Propafenon 2 (6%)
Amiodaron 1 (3%)

andere 1 (3%)

Bei Aufgliederung in die zwei Hauptgruppen unterigksichtigung der Rezidiv- und Nicht-
Rezidiv-Rate lassen sich folgende Behandlungsuwtimde erkennen.

Tab.17 Medikation der Patienten aus der Ablatiomsge

Medikamente Gesamt Rezidiv kein p

Ablationspatienten (n=34) (n=20) Rezidiv (Rez./kein Rez.)
(n=14)

Vor EV im UHZ (t1) 17 (50%) 10 (50%) 7 (50%) 1

Aktuelle Therapié?) 8 (24%) 6 (30%) 2 (14%) 0,4221

Wie in obiger Tabelle dargestellt, wurden innerhalder Population der
Katheterablationspatienten vor der Erstvorstelltig in beiden Subgruppierungen exakt
50% der Patienten medikamentds behandelt. Zum weitpder Folgeuntersuchun@?),
nahmen insgesamt nur noch 24% (n=8) der Patientégenlvin Medikamente ein, wobei unter
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diesen zu 30% (n=6) Patienten mit einem Rezidiv Eidrankung, und nur zu 14% (n=2)
Patienten ohne Rezidiv medikamentdés behandelt wurdensonsten konnten keine
Zusammenhange von langfristigem Erfolg bzw. Missgreiner Ablationstherapie und der
friheren sowie aktuellen Medikation festgestellt rdem (p=1, p=0,4221). Auf eine
gesonderte Berechnung der einzelnen Substanzklasstenaufgrund der geringen

Stichprobenzahl verzichtet worden.

Tab.18 Medikation der rein medikamentds behandd&taienten

Medikamente gesamt Rezidiv kein p

med.beh.Patienten (n=27) (n=15) Rezidiv (Rez./kein Rez.)
(n=12)

befragte Patienten (n=26) (n=14) (n=12)

Vor EV im UHZ (t1) 15 (58%) 8 (57%) 7 (58%) 1,0

Aktuelle Therapié?) 23 (88%) 12 (86%) 11 (92%) 1,0

Tabelle 18 zeigt, dass diejenigen Patienten, dre medikamentds behandelt wurden, auch
schon vor der Erstvorstellur(tll) zu einem héheren Anteil medikamentds behandelt@mr
(58% vs. 50% in der Ablationsgruppe). In der Folgewsuchungt2) wurden dann 88%
(n=23) der Gesamtpopulation (86% der Rezidivpatient 92% Patienten ohne
Tachykardierezidiv) weiterhin mit antiarrhythmischéledikamenten therapiert. Es sind
keine statistisch signifikanten Zusammenhénge z2wisader Einnahme von Medikamenten
und dem klinischen Verlauf erkennbar (jeweils p=1).

3.1.4. Langzeit-/Holter-EKG

Anhand der Aufzeichnung eines Langzeit-EKGs/Holigtr das Auftreten von isolierten
ventrikularen Extrasystolen, sogenannten Runs waahykardien quantifiziert und analysiert
worden.

Die Aufzeichnung von isolierten VES und Runs istier Erstvorstellungt1) bei 35 Patienten

und in der Folgeuntersuchui(@) bei 30 Patienten, der eingeschlossenen Gesamtpiopula
(n=61) durchgefihrt worden. Das Vorkommen von Té&ehngien wahrend des

Aufzeichnungszeitraums ist sowohltihals auch2 an jeweils 30 Patienten beurteilt worden.
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Mittels Tab.19 ist ersichtlich, dass alle drei ustehten Arrhythmieformen wahrend der
Aufzeichnungsperiode in der Folgeuntersuchung riaefechnung mittels Fisher’s exact-
Test signifikant weniger auftraten (p=0,0035, p23® p=0,0056).

Tab.19 Ergebnisse der Holteruntersuchung der Gesqulation zul undt2

Holter/LZ-EKG tl t2 p
Gesamtpopulation
(n=35) (n=30)

Isolierte VES 32 (91%) 18 (60%) 0,0035
Runs 20 (57%) 8 (27%) 0,0230
(n=30) (n=30)

Tachykardien 10 (33%) 1 (3%) 0,0056

Um zu untersuchen, ob Zusammenhénge zwischen dizeidlonung von isolierten VES,
Runs, Tachykardien und dem Erfolg bzw. Misserfolgr dkatheterablations- oder
medikamentdésen Therapie bestehen, wurde eine Augsgiung der Subgruppen

vorgenommen und mittels Student’schem T-Test bastdligl. Tab.20 und Tab.21).

Tab.20 Auftreten von Arrhythmien wéhrend der Hdltangzeit-EKG-Untersuchung bei den
Ablationspatienten

LZ-EKG gesamt Rezidiv kein Rezidiv p

Ablationspat. (n=34) (n=20) (n=14) (Rez/kein Rez)
t1 t2 t1 t2 tl t2 tl t2

unters.Pat. (n=22) (n=19) (n=14) (n=12) (n=8) (n=7)

Isolierte 20 12 12 9 8 3 0,3370 0,3608

VES

Runs 14 6 10 4 4 2 0,2528 1

Tachy- 11 0 9 0 2 0 0,0023

kardien
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Tab.21 Auftreten von Arrhythmien wéahrend der Heltkitersuchung bei den medikamentts
behandelten Patienten

LZ-EKG gesamt Rezidiv kein Rezidiv p

Med.beh.Pat.. (n=27) (n=15) (n=12) (Rez/kein Rez)
t1 t2 t1 t2 tl t2 tl t2

unters. Pat  (n=13) (n=11) (n=6) (n=6) (n=7) (n=5)

Isolierte 12 6 5 3 7 3 0,3632 1

VES

Runs 6 2 2 1 4 1 0,4324 1

Tachy- 4 1 2 1 2 0 0,7597  0,3910

kardien

Bezugnehmend auf die tabellarische Darstellung @&atienten, welche sich einer
Katheterablation unterzogen, wird deutlich, dass e#sen signifikanten Unterschied
(p=0,0023) in der Erstuntersuchurftl) zwischenPatienten mit bzw. ohne Rezidiv der
Erkrankunghinsichtlich des Auftretens von Tachykardien gibt.

So wurden intl bei 9 (64%) der insgesamt 14 Patienten mit spatdfeamkheitsrezidiv
Tachykardien aufgezeichnet. Im Gegensatz dazulsdidlich bei 2 (25%) von 8 Patienten
ohne Rezidiv der RVOT-Tachykardie im Langzeitveflaolche Tachykardien in der
Erstuntersuchung erfasst worden. Fir das Auftrgten isolierten VES als auch fir Runs
konnten weder intl noch in t2 aussagekraftige Differenzen fir die verschiedenen
Subgruppierungen errechnet werden (p >0,05).

Innerhalb der Gruppe derjenigen Patienten, diemedikamentds behandelt wurden, konnten
keine Zusammenhange zwischen dem Auftreten demdtersuchten Arrhythmieformen und
dem klinischen Verlauf hergestellt werden (p >0,05)

Zudem ist aus den oben abgebildeten Tabellen disighdass bei denjenigen Patienten, die
sich einer Katheterablationstherapie unterzogeneinabaufsummiert insgesamt mehr
Arrhythmien im Holter aufgezeichnet wurden. Ebekann die Haufigkeit des Auftretens der
drei Arrhythmieformen, fir alle Subgruppen geltealdgeleitet werden. Demnach ergibt sich
eine absteigende Haufigkeit von den isolierten YERuns zu Tachykardien (isolierte VES>

Runs> Tachykardien).
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3.1.5. Echokardiographie

Aus der Grundgesamtheit der 61 Patienten sind ber @&rstuntersuchung 50

(Ablationspatienten n=30, medikamentds BehandeiZO)) bei der Folgeuntersuchung noch
37 Patienten (Ablationspatienten n=25, medikameB#&gndelte n=12) echokardiographisch
untersucht worden. Das Augenmerk ist hierbei auén@selle Einschrankungen der
linksventrikularen Funktion, VergréRerungen des htes oder linken Ventrikels,

Klappenvitien und Wandbewegungsstérungen gelegtievorEventuell auffallende weitere
Befunde sind notiert und in die Datenanalyse eiobem worden.

In den folgenden Tabellen werden die untersuchtdolardiographischen Merkmale der
beiden Patientengruppen, parzelliert nach demsdiven Langzeiterfolg, dargestellt.

Auf die Auffihrung von Untersuchungsmerkmalen, diei keinem der Patienten

nachgewiesen wurden bzw. Vitien, die bei nur eisehr geringen Patientenzahl (n=1)

auftraten, ist der Ubersichtlichkeit wegen verzithtorden.

Tab.22 Echokardiographische Befunde der Ablatiotispien betl undt2

Echo gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
Ablationspat. (n=34) (n=20) (n=14)

L t2 tl t2 tl t2 tl t2
untersuchte Pat. (n=30) (n=25) (n=17) (n=17) (n=13) (n=8)
LV-Funktion
normal 23 22 13 16 10 6 0,9778  0,3006
leichtgr.eingeschr. 5 3 3 1 2 2 0,8738  0,3006
mittelgr.eingeschr. | 1 0 0 0 1 0 0,3370 -
RV-Vergrol3erung 0 0 0 0 0 0 - -
LV-VergrofRerung 2 6 2 3 0 3 0,1634  0,3566
Klappenstatus
0.B. 15 6 11 5 4 1 0,0689  0,3306
MI I° 11 8 5 3 6 5 0,3705  0,0524
Al I° 1 4 0 2 1 2 0,3370  0,4839
Pl I° 3 3 0 2 3 1 0,0821  0,9613
TII° 9 13 4 8 5 5 0,4046  0,4973
WBS 3 2 1 1 2 1 0,4366  0,6420
Weiteres
Mitralprolaps 1 - 1 - - - 0,3321 -
Diastol.Dysfunktion| - 1 - 1 - - - 0,3321
Konzentr.LV-
Hypertrophie - 1 - 1 - - - 0,3321
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Anhand oben stehender Tabelle 22 ist erkennbas, dladinksventrikulare Funktion bei dem
Groldteil der Ablationspatienten in allen Untergngppngen sowohl irtl als aucht2 als
normal eingestuft wurde (prozentual ausgedrick®4%), und sich beztglich des klinischen
Erfolges keine prognostisch bedeutenden Unterseheegaben (p=0,9778, p=0,3006). Auch
bezlglich der als leicht- und mittelgradig eingéistu LV-Funktionsstérungen waren keine
auffallenden Differenzen zwischen den Subgruppentitizierbar (p >0,05).

Bei keinem einzigen Patienten ist der rechte Vkelkriweder in der Erst- noch in der
Folgeuntersuchung echokardiographisch als vergrdigerteilt worden. Der linke Ventrikel
wurde hingegen etwashéaufiger als vergroRert ben@edamtpopulatiotl n=2,t2 n=6), es
gab dennoch keine statistisch signifikanten Unteeste innerhalb der Subgruppen (p=0,1634,
p=0,3566).

In der Untersuchung des Herzklappenstatus wurde50& der Patienten (n=15) in der
Erstuntersuchung keine Klappeninsuffizienz aufgktidn der Folgeuntersuchung waren dies
noch 24% (n=6). Die Mitralinsuffizienz Grad | ungedrikuspidalinsuffizienz Grad | sind die
Klappenvitien, welche zum ZeitpunkilL am héaufigsten beschrieben wurden. Dennoch
existieren weder bei den beiden genannten noch demeren untersuchten
Klappeninsuffizienzen Differenzen zwischen den Repatienten und denjenigen ohne
Rezidiv. Auch fur die Befunde der Folgeuntersuchdagsen sich keine signifikanten
Unterschiede zeigen (p >0,05).

Wandbewegungsstérungen fielen insgesamt bei nurRéenten in der Erstuntersuchung
und lediglich bei zwei Patienten in der Folgeuniehaing auf. Sie standen in keinem
Zusammenhang mit dem Erfolg oder Misserfolg derafibhstherapie (p=0,436670,6420).
Als weitere echokardiographische Auffalligkeitemdsibei einem Patienten mit spéaterem
Rezidiv ein Mitralprolaps i1, bei einem anderen Rezidivpatienten der Verdaohteme
diastolische Dysfunktion int2 und bei wiederum einem anderen Patienten mit
Erkrankungsrezidiv eine konzentrische Hypertroptes linken Ventrikels int2 notiert
worden. Unter den Katheterablationspatienten ohrezidRz der RVOT-Tachykardie

existierten keine zusatzlichen Auffalligkeiten ierd&chokardiographie.
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Tab.23 Echokardiographische Befunde bei medikansdmetiandelten Patiententinundt2

Echo gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
Medikamentds (n=27) (n=15) (n=12)
beh.Pat. tl t2 tl t2 tl t2 tl t2

(n=20) (n=12)(n=10) (n=8) (n=10) (n=4)

LV-Funktion

normal 20 12 10 8 10 4 - -
RV- 2 0 1 0 1 0 1,0 -
Vergrol3erung

LV- 1 1 1 1 0 0 0,3434 0,3506
Vergro3erung

Klappenstatus

0.B. 17 6 9 4 8 2 0,5565 1,0
MI [° 2 4 0 3 2 1 0,1678 0,6999
TII° 1 6 0 4 1 2 0,3434 1,0
WBS 2 0 0 0 2 0 0,1679 -
Weiteres

Mitralprolaps 5 0 2 0 3 0 0,6279 -

Wie in Tab.23 abzulesen, ist bei keinem der Parentdie medikamentds behandelt wurden,
die linksventrikulare Funktion als eingeschrankngesstuft worden. Weder leicht- noch
mittelgradig. Eine VergréRerung des rechten Veatsikiel bei insgesamt zwei Patienten auf.
Einer dieser beiden erlitt im Verlauf ein Rezidoer andere blieb langfristig rtickfallfrei
(p=1). Eine VergroRRerung des linken Ventrikels veulzei nur einem Patienten mit Rezidiv
im Langzeitverlauf jeweils in der Erst- und Folgeamuchung vermerkt.

In dieser Population der medikamentds behandeltatierRen sind insgesamt deutlich
weniger Klappenvitien dokumentiert worden, als er Gruppe der Ablationspatienten, vor
allem in der Erstuntersuchung. Bei 85% der Gesaputiption (n=17), 90% der Patienten
(n=9) mit Rezidiv und 80% der Patienten (n=8) okviederauftreten der Erkrankung wurden
keine Klappenvitien intl gefunden. Bei der Folgeuntersuchung waren diesalien
Untergruppen noch jeweils 50% (n=6 gesamt, n=4ddezn=2 kein Rezidiv). Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorkommem Klappenvitien und der
langfristigen Rezidivfreiheit ergab sich nicht (5965, p=1)

Wandbewegungsstérungen kamen bei insgesamt zweeniat ohne Rezidiv im
Langzeitverlauf vor. Als weitere echokardiographiescAuffalligkeit hatten insgesamt funf
Patienten (25%) iml ein Mitralprolaps (Rezidiv n=2, kein Rezidiv n=38)elche int2 nicht
mehr existent zu sein schienen. Sowohl hinsichitieh Wandbewegungsstérungen als auch
weiterer Pathologien konnten keine statistisch iBlgmten Zusammenh&nge mit dem

klinischen Verlauf hergestellt werden (p >0,05).
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3.1.6. Elektrophysiologische Untersuchung

Eine elektrophysiologische Untersuchung wurde irhrRen der Erstvorstellung bei 53 (87%)
der insgesamt 61 eingeschlossenen Patienten dfibingevon diesen sind insgesamt 31
Patienten einer Katheterablation zugefihrt worderl19 langfristig erfolgreich; n=12
Rezidiv). Die verbleibenden 22 Patienten wurden ikaedentds oder anderweitig behandelt
(n=12 Rezidiv; n=10 kein Rezidiv).

Alle 53 Patienten sind anhand der elektrophysialdggn Untersuchung auf die Existenz von
spontanen oder induzierbaren isolierten ventriladareExtrasystolen, nicht-anhaltenden
ventrikularen Tachykardien (nsVT) und anhaltendentrwkularen Tachykardien (sVT)
getestet worden.

Innerhalb der Gruppe der Ablationspatienten sinditsgesamt 55% (n=17) der Patienten
isolierte ventrikulare Extrasystolen aufgetretegl.(Mab.24). Bei einer prozentual annahernd
gleichen Verteilung auf die Subgruppen (mit bzwnelirezidiv), lie3en sich keine statistisch
signifikanten Zusammenhéngen zwischen dem lanigeist klinischen Erfolg und dem
Auftreten von isolierten VES in der EPU herstel(ps1,0). nsVT sind bei insgesamt 23%
(n=7) der Ablationspatienten aufgetreten, wobeiselieu 26% (n=5) bei Patienten mit
spaterem Rezidiv und nur 17% (n=2) unter denjenigahenten ohne Rezidiv vorkamen.
Anhaltende ventrikulare Tachykardien (sVT) traten insgesamt 13 (42%) Patienten auf. 7
(37%) von diesen erlitten im Verlauf ein Rezidiv(590%) keines. Weder flr das Auftreten
von nsVT und sVT kénnen signifikante Unterschiedeeaigt werden (p=0,6757, p=0,7098).
Was jedoch erwéahnt werden kann, ist dass die rsedid/ES haufiger als die sVT und diese

haufiger als nsVTs auftraten.

Tab.24 Elektrophysiologische Befunde der Ablatpaigenten (Fisher’'s exact-Test)

EPU gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
Ablationspat. (n=31) (n=19) (n=12) (Rez/kein Rez)
Isolierte VES 17 (55%) 10 (53%) 7 (58%) 1,0
nsvT 7 (23%) 5 (26%) 2 (17%) 0,6757
sVT 13 (42%) 7 (37%) 6 (50%) 0,7098

Unter den Patienten, die medikamentds behandeldemorsind, kam es wahrend der
elektrophysiologischen Untersuchung bei 36% (8 2@nPatienten) zu isolierten VES. Ein

statistisch signifikanter Unterschied beziglich 8abgruppen, der Rezidivpatienten und den
Patienten ohne Rezidiv, besteht nicht (p=0,37Dig nsVT sind bei insgesantilol3 2

Patienten (9%), bei gleicher Verteilung auf die i@®z und Nicht-Rezidivpatienten (jeweils
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n=1) beschrieben worden. Die anhaltenden VT kanernnsgesamt 4 Patienten (18%) mit
einer Verteilung von n=3 (25%) auf die Patienten spaterem Rezidiv und n=1 (10%) auf
diejenigen Patienten ohne Wiederauftreten der Bkkmag vor. Auch fir diese beiden
Formen der ventrikularen Tachyarrhythmien konnteimé signifikanten Unterschiede fir die
Untergruppen errechnet werden (p=1, p=0,5940). Demnfallt auch bei dieser

Patientenpopulation folgende Haufigkeitsverteilandy isolierte VES > sVT > nsVT.

Tab.25 Elektrophysiologische Befunde der rein mawli&ntés behandelten Patienten

(Fisher’s exact-Test)

EPU gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
Medikamentds (n=22) (n=12) (n=10) (Rez/kein Rez)
beh.Pat.

Isolierte VES 8 (36%) 3 (25%) 5 (50%) 0,3777
nsvT 2 (9%) 1 (8%) 1 (10%) 1,0
sVT 4 (18%) 3 (25%) 1 (10%) 0,5940

Von denjenigen Patienten, bei denen eine Ablatimrapie durchgefuhrt wurde, sind
zusatzlich zu der Untersuchung auf isolierte VES/Tund sVT die technischen Daten der
Intervention wie die Anzahl der applizierten Strampulse (HFS), die Durchleuchtungsdauer
in Minuten (Fluoro) und die Strahlendosis erfasetden. Wie in unten abgebildeter Tab. 26
dargestellt, sind hierbei nahezu gleiche Daten danhit keine signifikanten Differenzen
zwischen Patienten mit bzw. ohne Rezidiv der Edkuag erkennbar (p>0,05). Die Werte

sind jeweils als Median mit dem Interquartilenabdtangegeben.

Tab.26 Technische Daten der EPU

EPU gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
Ablationspat. (n=31) (n=19) (n=12) (Rez/kein Rez)
HFS 4 (3-8) 4 (3-13) 4 (3-7) 0,7662
Fluoro (min) 19 (10-30) 18 (10-39) 19 (10-27) 0,862
Strahlen-dosi§  1478(921-2197) 1248 (939-2749) 1B8®R182) 0,9736

Um eine eventuelle Abhéngigkeit von primarem Algiasierfolg, Teilerfolg oder Misserfolg
direkt nach der Intervention (Definition vgl. 2.2.5und dem Kklinischen Langzeiterfolg
(Definition vgl. 1.2.) zu untersuchen, ist die fefgle Tabelle zusammengestellt worden.

Aus der Grundgesamtheit der 61 Patienten sind B8%b)5katheterabladiert worden Die
Bewertung des Erfolgs wurde von 33 Patienten vaygenen. Es konnten insgesamt 25 (76%)
primar erfolgreich abladiert werden. Ein Teilerfddgnnte bei den verbleibenden 8 Patienten

(24%) verzeichnet werden. Keine Intervention bldime jeglichen Erfolg. Bei einem der als
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teilerfolgreich bewerteten abladierten Patienteat tie Komplikation eines unmittelbaren
Rezidivs von ventrikularen Extrasystolen auf. Did2atient erlitt im Verlauf ein Rezidiv. Bei
den Uubrigen als teilerfolgreich kategorisiertenidtden konnten teilweise keine sicheren
Unterdrickungen der Arrhythmien erreicht werdem, Alghythmiefokus war nicht eindeutig
lokalisierbar oder es konnten lediglich RVOT-VESfolgreich terminiert werden und
eventuelle VES mit anderem Ursprung blieben bestehe

Unter denjenigen Patienten, welche als primar gréath eingestuft wurden, erlitten 13 (52%)
im Langzeitverlauf ein Rezidiv. Die verbleibendeh @8%) Patienten blieben langfristig
ohne Arrhythmien. Innerhalb der Patientengruppedeeien lediglich ein primarer Teilerfolg
der Katheterablation erreicht werden konnte, erlité (75%) ein Rezidiv und 2 (25%) blieben
langfristig frei von Rezidiven.

Wie in unten abgebildeter Tabelle zu sehen, kanmnaleh anhand der Bewertung von
primarem Erfolg oder primarem Teilerfolg der Intemion anhand des Fisher’s exact-Test
keine statistisch zuverlassige Aussage in Bezudktieischen Langzeiterfolg getatigt werden
(p=0,4257).

Tab.27 Primare Erfolgsraten nach Ablation

EPU gesamt Rezidiv kein Rezidiv p
Ablationspat. (Rez./kein Rez.)
Erfolg 25 (76%) 13 12

Teilerfolg 8 (24%) 6 2

Gesamt (n) 33 (100%) 19 14 0,4257

3.1.7. Magnetresonanztomographie des Herzens

Es wurde von insgesamt 30 Patienten, 49% der in Sieglie Eingeschlossenen, eine
Magnetresonanztomographie des Herzens angeféttigintfielen 20 MRTs auf die Patienten
mit Katheterablationstherapie (n=13 weiblich, n=a@mmlich), die restlichen 10 MRTs auf die
medikamentods therapierten Patienten (n=5 weibtie, ménnlich) (vgl. dazu 3.1. Abb.11).

In der ersten Tabelle dieses Abschnitts werden delumetrisch ermittelten
Funktionsparameter des rechten und linken Vengikkrgestellt. Die Darstellung erfolgt
geschlechterspezifisch, da entscheidende Divergedee Herzvolumina zwischen Mannern
und Frauen bestehen (Alfakih 2003, Hudsmith 20@HdStede 2000). Die Werte sind jeweils
als Median mit dem Interquartilsabstand angegekéme Einordnung der in dieser Studie
ermittelten Werte fir die Funktionsparameter desten und linken Ventrikels soll durch den
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Vergleich mit anerkannten Normwerten herzgesundgiefen von Hudsmith et al. (2005)

geschehen. Hierbei wurden alle mannlichen (n=12) alte weiblichen (n=18) Patienten

unabhangig von der spéateren Therapie bertcksichbgis mittlere Alter der eigenen

Patienten (40 Jahre (35-51) ist den Werten deperthenden Alterssparte von Hudsmith et
al. (n=32,>35 Jahre) gegenubergestellt. Zu beachten gilt, @assich bei denen von

Hudsmith et al. ermittelten Werten um Mittelwert& mingabe des 95% Konfidenzintervalls

handelt.

Tab.28 Vergleich der funktionellen Volumetrieparaeneder eigenen Studie mit denen
Herzgesunder von Hudsmith et al. (2005)

MRT Mannlich Mannlich Weiblich (n=18) Weiblich

(n=12) Hudsmith et eigene Studie  Hudsmith et al.
eigene Studie al.

Volumetrie

RVEDV (ml) | 142 (115-161) 181 (125-237) 116 (93-128) 140 (66-214)

RVESV (ml) 89 (72-101) 71 (37-105) 61 (48-73) 5200

RV-Stroke 51 (46-55) 110 (74-146) 46 (43-50) 93 (50-126)

(ml)

RV-EF (%) 37 (34-42) 61 (49-73) 46 (39-49) 64 (H)-7

LVEDV (ml) 118 (92-143) 149 (99-199) 103 (91-130) 281(82-174)

LVESV (ml) 56 (43-69) 43 (17-69) 44 (29-60) 40 (68}

LV-Stroke 54 (49-74) 106 (68-144) 60 (52-64) 89 (57-121)

(ml)

LV-EF (%) 53 (50-58) 71 (59-83) 56 (51-65) 69 (5I)8

In der Tabelle 28 ist zu erkennen, dass das reshitskulére enddiastolische Volumen
(RVEDV) bei den in die Studie eingeschlossenenelRtgn, sowohl bei den Mannern als auch
bei den Frauen, im Vergleich zu den Werten heraggsuProbanden geringer war. Jedoch
befinden sich die Werte innerhalb des 95% Konfidaezvalls der Normwerte. Auch fur die
rechtsventrikularen endsystolischen Volumina (RVESMt dieses, jedoch sind hier die
Werte der Studienpatienten beider Geschlechterenglich zu den Normwerten erhéht. Das
rechtsventrikulare Schlagvolumen (RV-Stroke) issdeechterunabhéngig geringer als das
der Norm. Selbiges ist fur die rechtsventrikulajekEonsfraktion (RV-EF) festzustellen.
Bezuglich der linksventrikularen funktionellen Paeter ergeben sich folgende
Besonderheiten: Analog den Werten des rechten Mel#y war das linksventrikulare
enddiastolische Volumen (LVEDV) beider Geschlecmiedriger, und das linksventrikulare
endsystolische Volumen (LVESV) beider Geschlecime¥ergleich zu den Normwerten von
Hudsmith et al. héher. Auch die Werte fur das legrikulare Schlagvolumen (LV-Stroke)
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und die linksventrikulare Ejektionsfraktion beid@eschlechter liegen, vergleichbar denen
des RV, deutlich unterhalb der Normwerte. Lediglias LV-Schlagvolumen des weiblichen
Geschlechts liegt knapp innerhalb diesem Intel(68l(52-64) vs. 89 (57-121)).

Um eventuelle Differenzen der MRT-Befunde zwischdgn Subgruppen der Patienten
bezuglich der Therapie und des klinisch langfrestigerfolges zu ermitteln, sind unten
stehende zergliederte Tabellen angefertigt wordasatzlich zu den volumetrisch ermittelten
funktionellen Parametern, finden die Beurteilung Wandbewegungsstérungen (max. WBS
(2-4), Summe WBS) und die Diameter des rechtenldsstirakts (RVOT-AP und RVOT-RL

jeweils in mm) Verwendung. Auch in dieser Darstegwird nach Geschlechtern getrennt.

In Tab.29, welche die anhand des cMRT ermitteltemateDd fur die weiblichen

Ablationspatienten (gesamt n=13, Rezidiv n=10nkRezidiv n=3) enthalt, l&sst sich in
keinem der untersuchten Parameter ein statistisghifikanter Unterschied zwischen
denjenigen Patienten mit spaterem Rezidiv der Bag und denen ohne Wiederauftreten

der RVOT-Tachykardie erkennen (p >0,05).

Tab.29 MRT-Befunde der weiblichen Ablationspatiente

MRT- weibliche Rezidiv kein Rezidiv p
Ablationspat .(n=13 (n=10) (n=3) (Rez./kein Rez.)
Volumetrie

RVEDV (ml) 113 (99-120) 113 (102-127) 0,911
RVESV (ml) 66 (49-75) 68 (57-80) 0,955
RV-Stroke (ml) 48 (43-50) 45 (44-47) 0,615
RV-EF (%) 46 (39-50) 40 (37-44) 0,841
LVEDV (ml) 102 (92-133) 111 (97-130) 0,830
LVESV (ml) 43 (37-57) 42 (36-50) 0,507
LV-Stroke (ml) 61 (54-64) 69 (61-71) 0,615
LV-EF (%) 56 (52-65) 62 (59-63) 0,305
Max. WBS (1-4) 2 (2-2) 2 (2-2) 0,343
Summe WBS 13 (12-15) 14 (14-15) 0,367
RVOT-AP (mm) 3,1(3,1- 3,5) 3,0 (2,8-3,0) 0,154
RVOT-RL (mm) 3,5(3,1- 3,8) 3,3(3,2-3,4) 0,382

In der anschlie3end dargestellten Tabelle 30 siaa¢MRT-Befunde der mannlichen RVOT-
Tachykardie-Patienten (gesamt n=7, Rezidiv n=3n kBiezidiv n=4), bei denen eine
Katheterablation durchgefihrt wurde, abgebildet. ziB#ich der rechtsventrikuléaren

volumetrisch ermittelten Parameter ergeben sicheksignifikanten Unterschiede zwischen
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Patienten mit bzw. ohne Rezidiv (p>0,05). Jedoch essichtlich, dass sowohl das
rechtventrikulare enddiastolische Volumen (RVEDVezRliv=194ml vs. kein Rezidiv=
123ml) als auch das RVESV (Rezidiv=127ml vs. keiazigiv= 72ml) bei denjenigen
Patienten mit spaterem Rezidiv hoher ist. Bei datr&htung der linksventrikularen
Parameter fallt auf, dass das LVEDV (ml) und der&Woke (ml) bei den Rezidivpatienten
statistisch signifikant vergro3ert waren (p=0,01édup=0,006). Fur die Ubrigen
linksventrikularen Parameter, ebenso wie die Wawdlgengsstérungen und die Diameter
des Ausflusstraktdles RV konnten keine statistisch signifikanten Zus&nhénge mit dem

klinischen Langzeiterfolg der Therapie herausgatebeerden (p>0,05).

Tab.30 MRT-Befunde der mannlichen Ablationspatiente

MRT- mannliche Rezidiv kein Rezidivn=4) p
Ablationspat .(n=7) (n=3) (Rez./kein Rez.)
Volumetrie

RVEDV (ml) 194 (172-212) 123 (113-135) 0,080
RVESV (ml) 127 (113-153) 72 (65-82) 0,105
RV-Stroke (ml) 51 (51-59) 51 (46-55) 0,378
RV-EF (%) 34 (28-34) 42 (38-45) 0,098
LVEDV (ml) 159 (155-164) 118 (101-131) 0,016
LVESV (ml) 70 (63-92) 60 (52-68) 0,477
LV-Stroke (ml) 89 (51-60) 50 (47-56) 0,006
LV-EF (%) 56 (51-60) 50 (47-56) 0,320
Max. WBS (1-4) 4 (3-4) 2 (2-2) 0,240
Summe WBS 16 (15-17) 16 (13-19) 1,000
RVOT-AP (mm) 4,4 (4,1- 4,7) 3,6 (3,1-4,1) 0,373
RVOT-RL (mm) 4,9 (4,5- 5,2) 3,6 (3,5- 3,8) 0,332

In der zweiten Hauptgruppe der rein medikamentésafiierten Patienten wird aufgrund der
geringen Stichprobenzahl (gesamt n=10, weiblich:nRBzidiv n=1, kein Rezidiv n=4,

mannlich n=5: Rezidiv n=5, kein Rezidiv n=0) innalth der Subgruppen auf die gesonderte
Darstellung der Patienten nach klinischem Erfolgiedie statistische Berechnung verzichtet.
Es werden der Vollstandigkeit halber die geschiesgdzifischen Befunde aus der

magnetresonanztomographischen Untersuchung foltjestliert.
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Tab.31 MRT-Befunde der weiblichen und méannlichedikamentds behandelten Patienten

MRT- Weiblich Mannlich
Med.beh. Patienten (n=5) (n=5)
Volumetrie

RVEDV (ml) 119 (93-128) 140 (101-143)
RVESV (ml) 61 (50-69) 88 (74-89)
RV-Stroke (ml) 46 (43-59) 51 (42-55)
RV-EF (%) 46 (43-46) 38 (36-42)
LVEDV (ml) 106 (91-130) 93 (88-101)
LVESV (ml) 54 (28-61) 45 (34-47)
LV-Stroke (ml) 60 (52-63) 53 (52-59)
LV-EF (%) 53 (49-69) 53 (52-59)
Max. WBS (1-4) 2 (2-2) 2 (2-2)
Summe WBS 13 (12-14) 13 (12-15)
RVOT-AP (mm) 3,4 (2,8-4,1) 3,8 (3,6- 3,8)
RVOT-RL (mm) 3,7 (3,0- 3,9) 3,4 (3,1- 3,4)

3.1.7.1 Intraobserver-Reliabilitat der volumetrisoiMessungen mittels
des cMRT

Die cMRT-Aufnahmen

zZzu zwei unterschiedlichen

Volumetriemethode analysiert.

Zeitpien anhand  der

Diese Analyse wurde durchgefiihrt, um die Wiederaiddbit der Auswertungsergebnisse zu

bestimmen. Zur Vermeidung von Wiedererkennungsedfeksind die volumetrischen

Messungen im Abstand von mehreren Wochen vorgenomvoeden.

Die Intraobserver-Unterschiede in der vorliegend&odie waren: RVEDV 0,1 + 3,8%,

RVEF 4,9 + 16,9%, LVEDV 0,8 + 3,0% und LVEF 0,2 6%.
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V. Diskussion

4.1. Diskussion des methodischen Vorgehens unédukerertung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um mtrespektiv angelegte Untersuchung, in
die im Vergleich zu vorherigen Studien eine vermathalig grol3e Zahl an Patienten (n=61)
mit einer idiopathischen rechtsventrikularen Aus$tiakttachykardie (RVOT-VT)
eingeschlossen werden konnte (vgl. u.a. Krittayaghet al. (2006a) n=41, Globits et al.
(1997) n= 20).

Die Geschlechterverteilung innerhalb der Gesamtiadppn war anndhernd gleich (weiblich
n=31, mannlich n=30). Die Verteilung auf die beideollfihrten Therapieoptionen war
vergleichbar (Katheterablation n=34, medikament@sapiert n=27).

In die Datenanalyse wurden Parameter aus der Arsenidem Langzeit-/Holter-EKG, der
zweidimensionalen Echokardiographie, der elektremliggischen Untersuchung mit
eventuell anschlieRender Katheterablation und dagrdtresonanztomographie des Herzens
einbezogen. Es lie3 sich in Hinsicht auf die laistife klinische Rezidivfreiheit weder die
Methode der Katheterablation, noch das rein medgéads-therapeutische Vorgehen bei
RVOT-VT-Patienten als Uberlegen identifizieren (@&mn 41% kein Rezidiv,
medikamentdse Therapie 44% kein Rezidiw; 10 vgl. Abschn.3.1.).

4.2. Diskussion der Ergebnisse — Mdgliche pradéiaktoren fur den klinischen
Langzeiterfolg einer Katheterablationsthexdyei RVOT-Tachykardie

Wie bereits im Abschnitt 1.1.7. dargestellt, wuideden vergangenen Jahren in mehreren
Studien der Versuch unternommen, pradiktive Fakta@ Abschatzung eines langfristigen

Erfolges bzw. Misserfolges einer Katheterablatibestipie bei Patienten mit idiopathischer
rechtsventrikularer Ausflusstrakttachykardie zuniifezieren.

Die Diskussion der Ergebnisse soll entsprechendRizhenfolge der Ergebnisdarstellung

erfolgen. Die in Abschnitt 1.2. dargestellten Fitgbungen der vorliegenden Arbeit werden

dabei gleichfalls abgehandelt und diskutiert.
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4.2.1. Demographische Eigenschaften

Innerhalb beider Gruppen (katheterabladierte Pirem=34, medikamentds Therapierte
n=27) waren diejenigen Patienten ohne Erkrankuaghve im Langzeitverlauf, zum
Zeitpunkt der Erstuntersuchuntl) durchschnittlich junger, jedoch konnte kein stetch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patiertesnaind dem Auftreten klinischer
Rezidive hergestellt werden (p=0,7948, p=0,4332).

Hinsichtlich des Geschlechts wurde gezeigt, daseirPopulation der Ablationspatienten die
weiblichen Patienten mehr, jedoch nicht signifikamehr, Rezidive erlitten als die
Mannlichen (75% vs. 25%, p=0,0804). Ahnliche Kohat®nen wurden in einer Studie von
Vestal et al. (2003) beschrieben, in der die Datam 91 Patienten mit einer RVOT-VT oder
anderen Ektopien mit Linksschenkelblockbild unceridrer Achse Uber einen Zeitraum von
10 Jahren gesammelt und beziglich elektrokardidggaper Pradiktoren nach erfolgter
therapeutischer Katheterablationsbehandlung amatysurden. In der Studie waren 71% der
Rezidivpatienten weiblich und lediglich 29% maénhlicAuch in Bezug auf das
durchschnittlich jingere Lebensalter der Patientenlangfristigem Ablationserfolg gehen
die Ergebnisse von Vestal et al. (2003) mit deremvdrliegenden Studie konform.

Eine Studie, die der eigenen Arbeit in vielen Agpalkihnelt, und gleichfalls die Methode des
cMRT in den Vordergrund stellt, stammt von Krittaixaang et al. (2006a). Krittayaphong et
al. untersuchten insgesamt 41 symptomatische RVO-R&tienten und 15 Kontrollpersonen
auf von der Norm abweichende Befunde im kardialeRTMEKG, Holter-EKG und dem
signalgemittelten EKG (SAECG). Bei Betrachtung ddtersstruktur sind auch in dieser
Untersuchung die Patienten mit einem spateren Rezider rechtsventrikularen
Ausflusstrakttachykardie durchschnittlich alter &8ahre vs. 43,3 Jahre) als diejenigen mit
langfristigem Therapieerfolg. Eine gesonderte Rdigtg der Geschlechterverteilung wurde
nicht getatigt.

Laut der vorliegenden Studie sind weder Geschlaokbh Alter relevante Aspekte oder gar
Pradiktoren flur den klinisch langfristigen ErfolgradBehandlung durch eine Ablationstherapie
(p >0,05).

Die Verteilung der Geschlechter in der zweiten dtdéngruppe, den medikamentos
therapierten RVOT-VT-Patienten mit spaterem Rezihigte sich genau gegensatzlich zu
der der Ablationspatienten (weiblich 27% vs. m&inlv3%, p=0,2566). Ob das Ergebnis

dieser Patientenpopulation eventuell daher rilassdlie Frauen mdglicherweise beziglich
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der regelmaligen Einnahme von Medikamenten mehrpGance zeigen, lasst sich nur

vermuten. Eine Vergleichsstudie mit dieser Fradiesig existiert nicht.

4.2.2. Symptome

In der durchgefihrten Studie wurden die Patientemosl in der Erst{tl), als auch in der
Folgeuntersuchundt2) bezuglich der Symptome Palpitationen, Herzstolpétarzrasen,
Synkopen und (Belastungs-)Dyspnoe befragt.

Von Palpitationen berichteten td 27% (n=15), Herzstolpern 34% (n=19), Herzrasen 41%
(n=23), Synkopen 32% (n=18) und (Belastungs-)Dyspabenfalls 32% (n=18). Der hier
festgestellte prozentuale Anteil der an Synkopedeleden Patienten deckt sich mit den
Ergebnissen aus den Studien von O’Donnell et 80DAR (39%) und Globits et al. (1997)
(30%). In weiteren Studien wurden nochmals hoéherert®V fur das Vorkommen von
sykopalen Ereignissen verzeichnet (Tandri et ad42Westal et al. 2003). Hingegen sind in
der bereits genannten Studie von Krittayaphongl.e2806a) 97,6% Palpitationen, 12,2%
Prasynkopen und 7,3% Synkopen angegeben wordergssochan von einer grof3en
Heterogenitat bezlglich des Auftretens vor allerm 8gmptoms der Synkope in der Literatur

sprechen kann.

Zum Zeitpunkt der Folgeuntersuchun@2) waren die Patienten insgesamt weniger
symptomatisch (mit der Ausnahme von Herzrasen, A&gbkchnitt 3.1.2.), sodass folgende
Verteilung zustande kam: Palpitationen 19% (n="8xzdtolpern 35% (n=13), Herzrasen 43%
(n=16), Synkopen 3% (n=1), (Belastungs-)Dyspnoe p298).

Nach Separierung der Gesamtpopulation entsprecdenderhaltenen Therapie und dem
klinischen Langzeiterfolg konnte fur keines der efbggten Symptome ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem Kklinischen Lamgzrfolg, und somit auch kein
positiver oder negativer Pradiktor, identifiziererden (p>0,05). Jedoch gaben zum Zeitpunkt
der Erstuntersuchung unter den Ablationspatienteejemgen mit einem spéateren
Arrhythmierezidiv haufiger an, an Symptomen zu éeidvgl. 3.1.2., Tab.10). Anhand der
Analyse der vorliegenden Arbeit kdnnen nur quativiéa keine qualitativen Aussagen
beziiglich der Symptome getatigt werden, da ledighach dem Vorkommen gefragt, nicht
aber dem Schweregrad der Symptome unterschiedatewur
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Bei den Patienten, die medikamentds behandelt wiuvéehielt sich die Angabe Uber das
Auftreten von Symptomen entgegengesetzt. Diejendienm Verlauf kein Rezidiv erlitten,
gaben intl zu einem grofReren Anteil Beschwerden an (vgl. 3.11db.11). Auch dieses
Ergebnis vermag mdglicherweise damit zusammenz@mingass diejenigen Patienten mit
groReren Beschwerden und einem annehmbar hoheréhenkdruck beziglich der
regelmafligen Medikamenteneinnahme zuverlassiger sin

Hinsichtlich dieser aufgestellten These, und denglidien Compliance-Unterschieden
zwischen Mannern und Frauen mit Arrhythmien, konaefgrund der fehlenden Studienlage
zu diesem Thema in der Literatur weder verifizreth widerlegt werden.

Zusatzlich zu dem Auftreten von Beschwerden sind Batienten beziglich fruherer
kardiologisch bedingter stationarer Krankenhausstufmen sowie der Begleiterkrankung
eines arteriellen Hypertonus befragt worden. Himtich dieser Gesichtspunkte konnte fur
keine der Subgruppen ein signifikanter Zusammenhaitgdem Ergebnis der Therapie
nachgewiesen werden (p >0,05). Dieser Aspekt faistheb in keiner anderen Studie

Bertcksichtigung.

4.2.3. Medikamenteneinnahme

In Hinblick auf die Einnahme von antiarrhythmiscirkeamen Medikamenten konnte fur die
Ablationsgruppe festgestellt werden, dass vor dertervention innerhalb aller
Untergruppierungen 50% der Patienten Medikamerelezn (p=1,0). Int2 nahmen dann
noch 30% der Rezidivpatienten und 14% derjenigdieian ohne Rezidiv Medikamente ein
(p=0,4221). Demnach war die Notwendigkeit einer naimme von Medikamenten nach
Durchfiuhrung einer Katheterablation reduziert waordeEin statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Medikameaieim erfolgter Ablation und dem
Langzeitverlauf bestanden nicht (vgl. 3.1.3.).

Unter den Patienten, die sich keiner Ablationsbdhary unterzogen, wurden schon vor der
Erstvorstellung prozentual mehr Patienten medikagserbehandelt (58% vs. 50% der
Ablationspatienten). In2 nahmen deutlich mehr Patienten, 86% der Rezidep&in und
92% der Patienten ohne RVOT-VT-Rezidiv, Medikamergen (vgl.3.1.3. Tab.18).
Hinsichtlich der Einnahme von Medikamenten und ddéimschen Erfolg ergaben sich keine

statistischen Zusammenhange (p=1,0).
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Prospektive randomisierte Studien, in denen dieikaetentése Behandlung der RVOT-VT
im Vergleich zur ablativen Therapie untersucht veurdind bisher nicht unternommen

worden.

4.2.4. Langzeit-/Holter-EKG

In der vorliegenden Studie wurde ein Holter-EKG @Qurantifizierung und Analysierung des
Auftretens von isolierten ventrikularen Extrasystolnd Runs aufgezeichnet.

Bei Betrachtung der Gesamtzahl der Patienten, drabhangig von der jeweiligen
Therapieoption, konnte in der Folgeuntersuchwng signifikanter Rickgang aller drei
untersuchten Arrhythmieformen verzeichnet werdsali@rte VES p=0,0035, Runs p=0,0230,
Tachykardien p=0,0056).

Dieses Ergebnis kann als Behandlungserfolg unalipévmn der stattgehabten Therapie
angesehen werden.

Bei Aufschlisselung der Patientendaten in Abharegigiter durchgefthrten Therapie und
dem langfristigen Verlauf (vgl. 3.1.4. Tab. 20) ktm nachgewiesen werden, dass in der
durch eine Katheterablation behandelten Patienfaription ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Kklinischen Langzeiterfolgli der Aufzeichnung von
Tachykardien im Holter-EKG bestanden. Unter demjeni Patienten mit einem spéterem
Rezidiv wurden intl zu 64% (n=9) Episoden von Tachykardien aufgezeichms denen
ohne Rezidiv zu lediglich 25% (n=2) (p=0,0023).

In diesem Sinne kann das Vorkommen von TachykardmerHolter-EKG als negativer
Pradiktor fur einen langfristigen Ablationserfolghgesehen werden. Hinsichtlich des
Auftretens von isolierten VES und Runs bestand letdtistischer Zusammenhang mit dem
Langzeiterfolg der Therapie (p >0,05).

Innerhalb der Patientengruppe, die medikamentdsarmgit wurden bestanden keinerlei
aussagekraftigen Gefluge bezuglich der Aufzeichriergdrei genannten Arrhythmieformen

und dem klinischen Langzeiterfolg der Therapie (p5D

In der Vergleichsstudie von Krittayaphong et al0Q@b) sind ebenfalls innerhalb der
Gesamtpopulation zu einem hohen prozentualen Afi@il2%) ventrikulare Tachykardien
(Couplets, Triplets, VT) aufgezeichnet worden. &bddestand in dieser Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen denjenigen Pé&tie mit bzw. ohne Rezidiv der RVOT-

VT nach durchgefihrter Katheterablation (n=29). draret al. (2006a) differenzierten im
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Holter-EKG entsprechend der Form der Tachykardig stellten zu 44% nicht-anhaltende
ventrikulare Tachykardien (nsVT) und zu 28% voigeitventrikulare Kontraktionen (PVC)
fest. In einer frlheren Studie von Tandri et aD02) sind zu jeweils 50% nsVT und PVC
verzeichnet worden. Solch eine Differenzierung famdler vorliegenden Arbeit im Holter-
EKG nicht statt, jedoch lasst sich somit ableidgss man mittels dieser Methode bei einem
grof3en Anteil der Patienten mit einer RVOT-VT Epien von Tachykardien erfassen kann.
Durch die eigene Studie konnte ein Zusammenhangchen dem statistisch signifikant
vermehrten Auftreten von Tachykardieepisoden var Kigheterablation bei Patienten mit

einem spéateren Rezidiv hergestellt werden.

4.2.5. Echokardiographie

In der echokardiographischen Untersuchung diesatti&{vgl. 3.1.5.) wurde bei den durch
eine Katheterablation behandelten Patienten Ubgeniz unter den medikamentds
Therapierten sogar bei allen, eine normale LV-Fankbekundet. Es bestand hierbei fir
beide Populationen zwischen den Patienten mit lmhme Rezidiv im Langzeitverlauf kein
signifikanter Unterschied (p >0,05). Bezuglich dé€entrikelgrofRe, ist bei keinem der
Ablationspatienten der RV als vergroRert beurteirden. Der LV hingegen itill bei 7%
(n=2) und int2 bei 24% (n=6). Der rechte Ventrikel wurde bei rmwei medikamentts
therapierten Patienten (10%), der LV bei einemdpéen (5%) als vergroRRert beurteilt. Die
Ventrikelvergrol3erungen waren fur beide Gruppenliggdinabhangig von der spateren
Rezidivrate.

Untersuchungen von Globits et al. (1997), Markowital. (1997) und Tandri et al. (2006a),
in denen mittels der zweidimensionalen Echokardiplgie bei keinem RVOT-VT-Patienten
eine eingeschrankte RV-Funktion oder eine Vergnafigrdes rechten Ventrikels festgestellt
wurden, stitzen dieses Ergebnis. Auch Carlson. 894) konnten anhand des Herzechos
bei keinem der untersuchten 22 Patienten selbigegridse eine LV-Funktionseinschrankung

feststellen.

Hinsichtlich des Vorkommens von Klappenvitien sindler Erstuntersuchung bei 50% (n=15)
der katheterabladierten Patienten unterschiedliciseffizienzen entdeckt worden. In der
Folgeuntersuchung waren es dann 76% (n=19) deerfati. Auch unter den Medikamente

einnehmenden Patienten sind in der Folgeuntersgcturchschnittlich mehr Klappenvitien
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dokumentiert worden, als in der Erstuntersuchu®§q%n=6) vs. 15% (n=3)). Jedoch konnte
weder fir das generelle Vorkommen eines Vitiumsghnbinsichtlich des Vorhandenseins
einer speziellen Klappeninsuffizienz/-stenose enogpostisch bedeutender Unterschied
zwischen Rezidivpatienten und solchen ohne Rebidikundet werden (p>0,05).

Der prozentual hthere Anteil an Klappenvitien im Belgeuntersuchung kénnte aufgrund der
verstrichenen Zeit zwischen Erst- und Folgeuntdmnsng (Ablationspatienten: 52 Monate
(35-99); medikamentds Therapierte: 191 Monate @B2Z) im Sinne physiologischer
degenerativer Prozesse oder aufgrund der Untenaldiéngigkeit der Echokardiographie
zustande gekommen sein. Vergleichbare Studien, d&s Vorhandensein von
Klappeninsuffizienzen mit einbeziehen existierechhi

Die Beurteilung von Wandbewegungsstérungen durchHisrzecho ergab gleichfalls keine
statistisch richtungsweisenden Hinweise auf dengkaiterfolg bzw. —mil3erfolg einer
Ablationstherapie bei RVOT-VT-Patientertl (p=0,4366, t2 p=0,6420). Bei lediglich
insgesamt zwei medikamentds behandelten Patierdi@¥)( mit, wie sich spater zeigte,
langfristig erfolgreichem Therapieverlauf sind Whadiegungsstérungen beobachtet worden.
In einer Studie von O’Donnell et al. (2002) sindRBBOT-Tachykardie-Patienten hinsichtlich
einer RV-Dilatation und regionaler Wandbewegungsstgen mittels des Herzechos
untersucht worden. Auch hier wurden bei keinem eP#&tin echokardiographische
Auffalligkeiten demaskiert.

Nur eine sehr geringe Anzahl von friheren StudireRatienten mit einer RVOT-Tachykardie
berichten von echokardiographisch festgestelltenksirellen Auffalligkeiten des rechten
Ventrikels, da diese mittels Herzecho recht schreridentifizieren seien (Carlson et al.
1994). Auch Gaita et al. (2001) fanden in der Eendiographie bei lediglich einem von 61

Patienten morphologische oder funktionelle Auftidgiten.

In der vorliegenden Studie erbrachte die Methode Eehokardiographie beziglich der
Identifizierung von Pradiktoren zur Risikostratiiming einer Katheterablationstherapie bei
RVOT-VT-Patienten keine statistisch signifikantenkéhntnisse.

Proclemer et al. (1989) berechneten in einer Stadigem eine geringe Sensitivitat von
ungefahr 25% fur die Detektion von strukturellen nalmalitdten mittels Herzecho bei
Patienten mit rechtsventrikularer Ausflusstraktikerdie, welches demzufolge die

Aussagekraft echokardiographischer Befunde reduzier
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In einer Studie von Carlson et al. (1994) wurdeeiaji der Vorliegenden, verschiedene
Bildgebungsverfahren angewendet. Sie stellten fim$s bei RVOT-VT-Patienten mit der
Methode des Herzecho signifikant weniger anatoneiggbnormalitdten entdeckt wurden, als
mit der Methode der kardialen Magnetresonanztonpbgea(9% vs. 95%).

Dieses ist aufgrund der in Abschnitt 1.1.4. damgjéenh Vor- und Nachteile der beiden
Bildgebungsmethoden nachvollziehbar.

4.2.6. Elektrophysiologische Untersuchung

In der vorliegenden Studie ist bei 87% (n=53) damngeschlossenen Patienten eine
elektrophysiologische Untersuchung durchgefiihrt dear Die Patienten wurden auf das
Vorkommen von isolierten ventrikularen Extrasystglenicht-anhaltenden ventrikularen

Tachykardien (nsVT) und anhaltenden ventrikularaohlykardien (sVT) getestet.

Innerhalb der Gruppe der Ablationspatienten sin@%4 isolierte ventrikulare Extrasystolen,
zu 23% nsVT und zu 42% sVT verzeichnet worden. Udenjenigen Patienten, die rein
medikamentds behandelt worden sind, kamen zu 36lén® VES, 9% nsVT und 18% sVT
vor. Nach Separierung der Populationen entsprectiead herapieerfolgs konnten, aufgrund
des gleichen zugrundeligeenden Mechanismus dehRlugstorung, erwartungsgemalr keine
statistisch signifikanten Divergenzen zwischen @uppen aufgedeckt werden (p >0,05,
vgl.3.1.6. Tab.24, 25).

Die eigenen Studienergebnisse gehen konform mierdeon Wen et al. (1997). Auch in
einer Studie von Lee et al. (2002) mit 35 Patientennten weder bezlglich klinischer
Charakteristika noch elektrophysiologischer Befurmkrleutsame Unterschiede zwischen
Patienten mit oder ohne Rezidiv der rechtsventgilari Ausflusstrakttachykardie
herausgearbeitet werden.

In der Studie von Krittayaphong et al. (2006a) swah den insgesamt 41 RVOT-VT-
Patienten 29 (71%) mittels Katheterablationsvedahwobei das Vorgehen dem der eigenen
Studie glich, behandelt worden. Unter den ablagiierPatienten kamen bei 20 (69%)
Patienten nicht-anhaltende ventrikulare Tachykardres\VVT) vor, welches deutlich tGber den
festgestellten 23 Prozent aus der eigenen Stuadje In einer Studie von Globits et al. (1997)
wurden ahnlich den eigenen Ergebnissen lediglicterRaon 25% nsVTs, 10% sVTs und

65% vorzeitigen ventrikularen Schlagen (PVC) in BBU verzeichnet. So kann man anhand
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der sehr variierenden Ergebnisse im Hinblick au$ d@rkommen der unterschiedlichen
Arrhythmieformen darauf schlieen, dass wahrsciobinkein Zusammenhang mit dem
Langzeiterfolg einer Ablationstherapie besteht.

Von den Patienten bei denen eine Katheterablatimohgefuhrt wurde, sind die technischen
Daten der Intervention (Anzahl der applizierten o8timpulse, Durchleuchtungsdauer,
Strahlendosis) notiert und beziiglich des spateréigs korreliert worden. Auch durch diese
lieBen sich in der vorliegenden Studie keine Zusanmiminge mit dem Kklinischen
rezidivfreien Verlauf herstellen (p=0,7662, p=0,86@=0,9736).

Zu selben Ergebnissen kamen Globits et al. (199/8n et al. (1997) und Krittayaphong
(2006a). Zuletzt Genannte bezogen die vergehendldiZezur Termination der Tachykardie
nach den einzelnen Stromapplikationen in die Aralysit ein, und stellten einen
signifikanten Unterschied zwischen den Patienteh Rezidiv und denen ohne spéateres
Rezidiv fest (3,5 £ 2,0 s vs. 2,0 + 2,0 s). DieAspekt konnte in der eigenen Studie anhand
der Datenlage nicht bertcksichtigt werden.

Die in der vorliegenden Arbeit eingeschlosseneradibiten Patienten sind bezuglich des
primaren Behandlungserfolgs beurteilt worden, umsiehtlich des klinischen Erfolges
gesonderte Berechnungen anstellen zu kénnen (bDefian s. Abschnitt 2.2.5.). Es wurden
76% (n=25) der Patienten als primar erfolgreichfo2¢h=8) als primar teilerfolgreich und
keiner als unerfolgreich betitelt.

Bei gesonderter Betrachtung der langfristigen [Bedte ((52 (35-99) Monate) dieser
Gruppen, erlitten 52% (n=13) der primar erfolgrefdbladierten ein Rezidiv und 48% (n=12)
kein Rezidiv. Unter denjenigen Patienten, bei ddediglich ein Teilerfolg erreicht werden
konnte, kam es bei 75% (n=6) zu einem Rezidiv. AB%2) blieben langfristig frei von
Arrhythmien (vgl. 3.1.6. Tab.27). Somit vermag nearzunehmen, dass diejenigen Patienten
bei denen lediglich ein Teilerfolg erreicht werdemnte, in besonderem Mal3e zu Rezidiven
neigen. Statistisch konnte dieses jedoch nichtsasifikant nachgewiesen werden (p=
0,4157).

Eine vergleichbare Studie mit ahnlicher Einteillergsprechend des Erfolgs mit Berechnung

der postinterventionell langfristigen Freiheit i@ezidiven existiert derzeit nicht.

Die in dieser Studie zu anderen Studienergebnissagleichsweise niedrige primare

Erfolgsrate nach Katheterablation in der Literdit6% vs. 82-100%) (Borger van der Burg et
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al. 2002, Chinushi et al. 1997, Gaita et al. 20BIgbits et al. 1997, Klein et al. 1992,
Krittayaphong et al. 2006a, O'Donnell e al. 20020dRguez et al. 1997)) mag
maoglicherweise mit den limitierten Erfahrungswertagriiglich der Ablation einer RVOT-
Tachykardie zu Beginn der 1990er Jahre zusammepha@y dieser Zeit standen keine mit
den heutzutage vergleichbaren verwendeten modéreeiahren, wie das dreidimensionale
Mapping, zur exakten Lokalisierung des arrhythmegeRokus zur Verfiigung.

Das Resultat dessen kdnnte die auch vergleichs\wélsere Rezidivrate innerhalb der follow-
up-Zeit sein.

In der Studie von Krittayaphong et al. (2006a) vewrddie Patienten nach einer
durchschnittlich kurzeren Zeitspanne (33,7 + 8,6 nten) nachuntersucht. Zu diesem
Zeitpunkt kam man auf eine Misserfolgsrate von 2ii%giner Untersuchung von O Donnell
et al. (2003) fand das follow-up, ahnlich der egeistudie (52 (35-99) Monate), nach 54 +
17 Monaten statt. Hier wurde eine Rezidivrate van6% angegeben. In einer Untersuchung
von Wen et al. (1998) fand die Folgeuntersuchung 46 Monate post ablationem statt. Die
Rezidivrate lag zu dem Zeitpunkt bei 11%.

4.2.7. Magnetresonanztomographie des Herzens

Der folgende Abschnitt dient der Diskussion dexdgestellung 1 (vgl. 1.2.).

In dieser Studie wurde von insgesamt 30 (49%) PR&te eine kardiale
Magnetresonanztomographie (cMRT) angefertigt. Adharderer sind einerseits
morphologische Merkmale und andererseits mitteldunaetrischer Messungen die
funktionellen Parameter der rechten und linken Kmmmmer (EDV, ESV, EF, SV) bestimmt
worden. Diese wurden anschlielend mit anerkanntemiNerten herzgesunder Personen von
Hudsmith et al. (2005) geschlechterspezifisch wengh.

Hinsichtlich der rechtsventrikularen funktionell®arameter wurde sowohl bei den Mannern
als auch den Frauen ein geringeres RVEDV, und élretes RVESV im Vergleich zu den
Normwerten Herzgesunder festgestellt. Das RV-Scdlaghen und die RV-
Ejektionsfraktion wurden im Vergleich zu Normalmatien geringer gemessen.

Betreffs der linksventrikularen Funktion wurden filreide Geschlechter analog den
Ergebnissen des RV im Vergleich zur Referenz gereyVerte fur die LVEDV und hdhere
Werte fir das LVESV festgestellt. Das LV-SV sowie dV-EF lagen, vergleichbar denen
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des rechten Ventrikels, deutlich unterhalb der Neeme, mit Ausnahme des LV-
Schlagvolumens beim weiblichen Geschlecht.

Um eventuelle Zusammenhange zwischen den genam#@gmmetern und dem Kklinischen
Langzeiterfolg herzustellen, wurden die PatientechnGeschlecht und Rezidivauftreten
gesondert dargestellt (vgl. Tab.29, Tab.30 in 3)1.7

Hinsichtlich aller untersuchten Aspekte, sowohl Kiimnellen als auch morphologischen,
konnten keine statistisch signifikanten DifferenZpr0,05) zwischen Patientinnen mit bzw.

ohne Erkrankungsrezidiv festgestellt werden.

Unter den ménnlichen RVOT-VT-Patienten (n=7) singlcth die Volumetrie sowohl fur das
RVEDV als auch das RVESV bei den Rezidivpatientgi3gre Volumina gemessen worden,
als fur diejenigen Patienten mit langfristigem Aldaserfolg (RVEDV 194ml vs. 123ml,
RVESV 127ml vs. 72ml). Statistisch waren diese hdleiede jedoch nicht signifikant
(p=0,080; p=0,105). Fur das LVEDV und das linkswéntare Schlagvolumen konnten
hingegen signifikant erhdhte Werte bei den maneliciRezidivpatienten nachgewiesen
worden (LVEDV 159ml vs.118ml, p=0,016; LV-StrokerBBvs. 50ml, p=0,006).

Die Studie von Krittayaphong et al. (2006a) ist big heute einzige vergleichbare Arbeit, in
der wie in der eigenen Arbeit die Volumetrieparaanader RVOT-VT-Patienten getrennt
nach dem klinischen Langzeiterfolg einkalkuliert rden. Im Gegensatz zu den eigenen

Ergebnissen fanden Krittayaphong et al. keinetlistische Zusammenhange.

Das Auftreten von Wandbewegungsstorungen wurde &acthden mannlichen Patienten
dokumentiert, aber Ubereinstimmend mit den Ergalenigler weiblichen Patienten, wurden
keine deutlichen Differenzen bezuglich des klinath.angzeiterfolges beobachtet (weiblich

p=0,367; mannlich p=1).

Die Messungen der RVOT-Diameter in der eigenen tdotdhhung ergaben fur beide
Geschlechter keinen statistisch signifikanten Wuadeled zwischen Rezidivpatienten und
solche ohne Rezidiv (p>0,05).

Proclemer et al. (1997) untersuchten ebenfallsdait Methode des cMRT 19 RVOT-VT-
Patienten und 10 herzgesunde Kontrollpatienten dieni einer Erweiterung des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes und stelltenst,fedass der RVOT bei den
Arrhythmiepatienten vergleichsweise weiter war. 9@ Ergebnis ist widerspriichlich zu
denen von Tandri et al. (2004 und 2006a) und Gaital. (2001), welche bei keinem,
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beziehungsweise eine vernachassigbar kleinen Anbaé untersuchten RVOT-Patienten,
eine Erweiterung des RVOT feststellen konnten. Dehrfanden in allen genannten Studien
lediglich Vergleiche mit Normwerten statt, und keidifferenzierte Betrachtung entsprechend

des Kklinischen Erfolges einer Ablationstherapie mwigorliegender Studie.

Zur Einordnung der eigenen beschriebenen Ergebaisséer volumetrischen Analyse sollen
verschiedene Studien, die der Durchgefiihrten ilgemAspekten gleichen, diskutiert werden.
In der Vergleichsstudie von Krittayaphong et al0d@a) (n=41) sind anhand des MRT
strukturelle  Auffalligkeiten, funktionelle Paramgte die GroRenverhéltnisse und
Wandbewegungsstorungen des rechten und linken iWelstrevaluiert worden. Die MRT-
Untersuchung wurde ebenfalls bei 1,5 Tesla in $pioeund Gradientenecho-Technik mit
T1-Wichtung vorgenommen. Zur Evaluation der rechtsd linksventrikularen Funktion sind
Kurzachsenschnitte von der Herzbasis bis zum Apexine-loop angefertigt worden, und
von zwei Untersuchern durch Konturierung bearbeitetden. Krittayaphong et al. stellten
keinerlei signifikante Differenzen zwischen den uroktrisch ermittelten Daten (RVEDV,
RVESV, RV-Masse, RV-EF, LVEDV, LVESV, LV-Masse, LEF) der RVOT-VT-Patienten
und den herzgesunden Kontrollpatienten fest. Aheli Ergebnisse brachte eine
Untersuchung von Globits et al. (1997) (n=20) her¥andri et al. (2004) (n=20) bezogen in
ihre quantitative Analyse nur die RVEDV und die B¥sowie die LVEDV und die LV-EF
ein. Die ermittelten Werte zeigten sich fur das BRYE im Vergleich zu den
Kontrollpatienten erhéht und die der RV-EF ernigtrFr den linken Ventrikel wurden eine
Reduzierung des LVEDV und eine Erhdhung der LV-&$tdestellt. Es konnten jedoch keine
statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich gebalen und regionalen RV-Funktion
verzeichnet werden. Diese Ergebnisse von Tandraletdecken sich mit den Eigenen
hinsichtlich der rechtsventrikularen Ejektionsfiakt und des linksventrikularen
enddiastolischen Volumens, nicht aber bezuglichRM&EF und dem LVEDV. Es sei jedoch
angemerkt, dass in den genannten Studien keinerBifzierung nach Alter und Geschlecht
der Patienten stattgefunden hat, und somit die Igfeftharkeit mit den eigenen Ergebnissen

eingeschréankt ist.

Sandstede et al. (2000) untersuchten 36 herzgefRattEnten mittels cine-MRT, um alters-

(>45 Jahre/<45 Jahre) und geschlechtsspezifischierédhiede der funktionellen Parameter
des Herzens zu evaluieren. Die Methode ahneltsalbst durchgefuhrten. Es zeigte sich eine
starke Abnahme der absoluten LV- und RV-VoluminaDVE ESV) mit steigendem
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Lebensalter, wahrend die Massen unveréandert blidbeziiglich des Geschlechts sind fur die
Frauen generell niedrigere absolute Werte ermittetden als fiir das mannliche Geschlecht.
Diese Ergebnisse rechtfertigen u.a. das alters- gasthlechtsdifferenzierte Vorgehen der
eigenen Arbeit.

Teo et al. (2008) untersuchten mit &hnlichem Zi@l Normalpersonen. Das methodische
Vorgehen entsprach dem der vorliegenden Arbeiggkedand hier nur eine Unterscheidung
entsprechend des Geschlechts, nicht des Alters &g Unterschiede der volumetrisch
ermittelten Normwerte zwischen den Geschlechtemremvaignifikant verschieden, aul3er bei

der Ejektionsfraktion des linken Ventrikels.

Um Normwerte fur die RV- und LV-Dimensionen fesegén zu kdnnen, untersuchten
Alfakih et al. (2003) 60 herzgesunde Patientenatsiti GE- und SSFP-Sequenzen im MRT.
Sie verwendeten, entsprechend der eigenen Studizaghsenschnitte und berechneten die
Parameter mittels der Simpson-Methode. Es wurdgnifddiante Unterschiede gemal der
Geschlechter und auch der beiden Sequenztypen dgfurDie mittels SSFP-Sequenz
ermittelten Werte sind jeweils groRer gemessen arardufgrund dieses Resultats lasst sich
die Wahl, die Werte von Hudsmith et al. (2005) dién Vergleich der Volumetrieparameter
der eigenen Datenanalyse zu verwenden begrindehjedaei ebenfalls mit einer SSFP-
Sequenz und der gleichen Methode zur AuswertungiderMRTs gearbeitet wurde.
Hudsmith et al. untersuchten insgesamt 108 hernges®atienten (n= 63 mannlich, n=45
weiblich). Auch durch diese Studie wurden fur dié@rivier im Vergleich zu den weiblichen
Patientinnen generell gro3ere Werte fur die LV- URd-Volumina und die LV-Masse
evaluiert. Mit steigendem Lebensalter wurde aucr line Abnahme der Volumina und
Masse unter den Mannern bemerkt, fur die Fraueabéii sie unverandert. Mittels der Werte
von Hudsmith et al. ist eine grol3e Datenbasis ggtaihworden, die als fur die Interpretation
von klinischen und wissenschaftlichen Werten gestigmgesehen wird.

Anhand der durchgefiihrten Studie konnten Hinweidedan Zusammenhang zwischen dem
klinischen Langzeiterfolg einer Katheterablatioms#ipie bei RVOT-VT-Patienten und
volumetrisch ermittelten Daten durch die cMRT echtaverden. In der vorliegenden Arbeit
sprechen eine VergréRerung des LVEDV und des LM&getolumen bei mannlichen
Patienten statistisch fur ein spateres Rezidiv (@16, p=0,006). Auch das RVEDV sowie
RVESV sind vergrol3ert, jedoch konnte hierfir steith keine Signifikanz nachgewiesen
werden (p= 0,080; p= 0,105).
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Im Anschluss sollen die beschriebenen Ergebnissendephologischen Besonderheiten aus
der eigenen Studie diskutiert und eingeordnet werde

In der Studie von Krittayaphong et al. (2006a) veuelne differenzierte Bewertung von
strukturellen Auffalligkeiten vorgenommen. So kaemt bei insgesamt 24 der 41
eingeschlossenen RVOT-VT-Patienten (58,5%) morghettie Besonderheiten in der
kardialen Magnetresonanztomographie demonstrieBE&)7% Wandaussackungen, 24,4%
fokale Wandverdinnungen, 22% Fettinfiltrationen).acN Gegenuberstellung der
Ablationspatienten mit erfolgreicher bzw. unerfeligher therapeutischer Intervention ist laut
Krittayaphong et al. das Vorkommen von Abnormaditdim cMRT assoziiert mit dem
Misserfolg einer Katheterablationstherapie, undnkaamit als Pradiktor flr den klinischen
Langzeiterfolg Verwendung finden. Denn alle Pagenimit einem spateren Rezidiv hatten
strukturell-morphologische Auffalligkeiten im kaadeén MRT, hingegen nur 48% derjenigen
Patienten ohne spateres Rezidiv. In einer Studre @®onnell et al. (2002) sind bei einer
gleichsam hohen Zahl (54%) der gesamten RVOT-VIeR@n (n=33), ohne
Aufschlisselung nach klinischem Erfolg, morpholobes Auffalligkeiten (Grof3e, Wanddicke,
Fettinfiltrate, Wandbewegungsstérungen, AneurysiiataMRT gefunden worden. Ahnliche
oder gréf3ere Raten an MRI-Auffalligkeiten sind dbaéle in anderen Studien nachgewiesen
worden (Carlson et al. 1994, Globits et al. 199arkédwitz et al. 1997, Molinari et al. 2000,
White et al. 1998). Laut O'Donnell et al. korretierdie Auffalligkeiten im cMRT jedoch
weder mit dem klinischen Akut- noch mit dem Lang¢edolg nach Katheterablation und sind
somit nicht zu prognostischen Zwecken zu verwenden.

Dass das Vorkommen von Wandbewegungsstorungen digighte morphologische
Auffalligkeit im cMRT bei Patienten mit RVOT-VT istwurde in friheren Studien unter
anderem von Carlson et al. (1994) und Proclemeralet (1997) beschrieben. Die
Wandbewegungsstérungen seien jedoch bei der RVQ@Mhykardie im Gegensatz zur
arrhythmogenen rechtsventrikularen Dysplasie (ARWplisiert, und die globale Funktion
und GrélRe des RV nicht einschrankend (O’Donnell.e2002).

Die abweichenden Ergebnisse der unterschiedlictiedieh kommen wahrscheinlich daher
zustande, dass die Beurteilung des rechten Veldriafgrund der komplexen Geometrie
schwieriger ist als die des linken Ventrikels. @iesst relativ symmetrisch und kontrahiert
sich, im Gegensatz zum RV, verhaltnism&Rig gleiechig.

Indik et al. (2005) stellten eine quantitative Arssd zur Erfassung des Auftretens von

Wandbewegunsstérungen bei RVOT-VT-Patienten im Mearly zu Normalpatienten mittels
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der Angiographie an. Auch durch diese Methode kemikeine signifikanten Unterschiede zu
Normalpatienten demonstriert werden.

In der eigenen Studie wurde das Augenmerk auf ditekdion von Differenzen zwischen
langfristig erfolgreich oder unerfolgreich kathetieladierten Patienten gelegt. Wie oben
bereits erwahnt, konnten hierbei keine statistisohsagekraftigen Beobachtungen gemacht
werden. Demnach kann davon ausgegangen werden,Vdasdbewegungsstérungen bei
RVOT-VT-Patienten prasent zu sein scheinen, ihneer &ein pradiktiver Wert fur die
Rezidivfreiheit nach Ablation zugeschrieben werétann. In Bezug auf andere durch, oben
genannte Studien untersuchte strukturelle Auffédlien, konnen aufgrund der zur

Verfigung stehenden Datenlage keine Aussagen gfet&rden.

In weiteren, friher durchgefuhrten Studien, wurde einem haufigen fokalen Ersatz des
Myokards durch Fettinfiltrationen (Gaita et al. 200 olinari et al. 2000, Tandri et al. 2006Db,
White et al. 1998) sowie fokalen Wandverdinnung8lolfits et al.1997, Markowitz et al.
1997, White et al. 1998) bei Patienten mit rechigveularer Ausflusstrakttachykardie
berichtet. In der Studie von Krittayaphong et &0Q6a) konnten unter den herzgesunden
Kontrollpatienten keine Fettinfiltrationen im MRTetkktiert werden, welches durch mehrere
andere Studien bestatigt wurde (Markowitz et aB71®Proclemer et al. 1997, Tandri et al.
2004). Da jedoch in weiteren Untersuchungen auch kherzgesunden Patienten
Fettinfiltrationen gefunden wurden, ist dieses Brae wiederum entkraftet worden (Basso et
al. 2005, Globits et al. 1997, Molinari et al. 200@nsey et al. 2005). Tandri et al. (2004)
untersuchten insgesamt 20 Patienten mit einer RVY@&dhykardie
magnetresonanztomographisch und konnten in dertatign Analyse weder Fettinfiltrate,
noch Wandverdinnungen, noch eine globale Dysfunktimoch Dilatationen der
Herzkammern oder Erweiterungen des rechtsventeRlakusflusstraktes finden. Gestltzt
werden diese Ergebnisse von Grimm et al. (1997miSbleibt auch die Aussagekraft und
klinische Relevanz dieser Merkmale, neben dem Morken von Wandbewegungsstérungen,
unklar.

Ob die strukturellen Auffalligkeiten innerhalb d&/OT im cMRT der Lokalisation des
Ursprungsortes der Tachyarrhythmie in der elektyapbgischen Untersuchung entsprechen
untersuchten Globits et al. (1997), und kamen maraipositiven Korrelationsergebnis. Auch
laut Carlson et al. (1994) entsprachen die Patleiogn MRT dem Ort der frihesten
Aktivierung in der elektrophysiologischen Untersuoh und somit dem Arrhythmiefokus. Zu

wiederum anderen Ergebnissen kamen Markowitz et18B7), in deren Untersuchung die
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Lokalisationen der MRT-Auffalligkeiten und dem Urapgsort der VT nur sehr gering
korrelierten. Auch bezlglich des Alters der Pagentder klinischen Art der Tachykardie
(SsVT und RMVT), der Dauer der auftretenden Symptoorel der Anzahl der HF-

Applikationen  konnten keine Korrelationen mit demagnetresonanztomographischen
Auffalligkeiten nachgewiesen werden.

Solche Korrelationsversuche liessen sich anhandedgms durchgefihrten Studie weder
belegen noch entkraften, da eine Dokumentation denauen Lokalisation des

arrhythmogenen Fokus in der elektrophysiologischiiersuchung der eigenen Patienten

nicht stattfand.

4.2.7.1. Intraobserver-Reliabilitdt der volumethnieno Messungen mittels
CMRT

Um die Wiederholbarkeit der volumetrisch bestimmiégssergebnisse zu bestimmen, wurde
die Prifung der Intraobserver-Reliabilitat fur REEDV, die RVEF, das LVEDV und die
LV-EF  durchgefuhrt (vgl. 3.1.7.1.). Der Groldteil rde Messungen beider
Untersuchungszeitpunkte lag innerhalb enger Grenzsaodass von einer hohen
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse aus der Volumatrsgegangen werden kann.

Laut Studienergebnissen von Tandri et al. (2006b2004) und Grothues et al. (2004) ist die
gualitative und quantitative Auswertung der recéigrikularen Struktur und Funktion far
erfahrene Untersucher durch die kardiale Magnet@sttomographie sehr gut
reproduzierbar. In der weiter oben bereits besbkrien Studie von Sandstede et al. (2000)

bestand eine Intraobservervariabilitit von 1,4%sfle ermittelten Parameter.

4.2.8. Zusammenfassende Bezugnahme auf die Friigegén 1 bis 3

Fragestellung 1:

Gibt es Unterschiede in den cMRT-Befunden zwisclatienten mit einem langfristig

rezidivfreien Verlauf und Patienten mit einem kiclhen Rezidiv nach Katheterablation einer
RVOT-VT?
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Bezuglich des Vergleichs der volumetrisch ermigieltVerte konnten innerhalb derjenigen
Patientengruppe, welche sich einer Katheterablatitarzog, lediglich statistisch signifikante
Unterschiede bei den mannlichen Patienten herarsgest werden. Das LVEDV und das
linksventrikulare Schlagvolumen waren unter denidRegatienten gegeniber den langfristig
erfolgreich Therapierten erhéht (p= 0,016; p= 0)006

Die Diameter des rechtsventrikularen Ausflusstrakteigten sich unter den ménnlichen
Patienten mit einem spéateren Arrhythmierezidiv iergfeich zu denen ohne spéateres Rezidiv

grof3er. Statistisch waren diese Beobachtungen egicbt signifikant.

Fragestellung 2:
Gibt es andere klinische Parameter bzw. Befunde, eilne Vorhersage einer langfristig

erfolgreichen Radiofrequenzablation zulassen?

Es wurde gezeigt, dass diejenigen Patienten ohkeartkungsrezidiv im Langzeitverlauf
durchschnittlich jinger und/oder mannlich warem &atistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Patientenalter sowie -geschlecht und derfireten klinischer Rezidive konnte
jedoch nicht hergestellt werden (jeweils p>0,05).

Bezuglich der Medikamenteneinnahme und der Befundder Echokardiographie konnten
keine Hinweise auf mdgliche Pradiktoren identifizierden. Jedoch sind zum Zeitpu(ikt)

im Langzeit-EKG unter den katheterabladierten Repatienten signifikant mehr tachykarde
Episoden aufgezeichnet worden, als dieses beirfatieohne spateres Rezidiv der Fall war

(p=0,0023). Dieser Aspekt kdonnte somit zur Risitaiffizierung genutzt werden.

Fragestellung 3:
Gibt es Unterschiede zwischen medikamentds beh@mdeatienten und denen die durch eine

Radiofrequenzablation behandelt wurden?

In der vorliegenden Studie wurden keine signifikanklinischen Unterschiede zwischen
medikamentos therapierten Patienten und solchersidn einer Katheterablation unterzogen
festgestellt. Die Therapieoptionen scheinen soffenbar gleich effektiv zu sein.

Bezuglich der Einnahme von antiarrhythmisch wirkeanMedikamenten konnte gezeigt
werden, dass flr diejenigen Patienten, die mialheterablation behandelt worden sind, im
Langzeitverlauf die Notwendigkeit der Einnahme vbfedikamenten reduziert wurde

(Rezidivpatiententl= 50%,t2= 30%; ohne Rezidivt1=50%,t2= 14%).
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4 3. Limitationen der Studie

Die retrospektive Auswertung archivierter Daterg wie in dieser Studie durchgefuhrt wurde,
bringt den Nachteil der Unvollstéandigkeit der Dat#&tze mit sich. Demnach mussten auch in
der vorliegenden Studie 25 Patienten aufgrund uUstémidiger Datensatze ausgeschlossen
werden, sodass statt 86 Patienten noch 61 verbliedennoch wurden auch die 61
eingeschlossenen Patienten nicht, wie es bei prnospektiven Untersuchung maoglich wére,
komplett nach einem Standardprotokoll untersuchtpdass teilweise in den
Einzeluntersuchungen nicht die Befunde von allenP@tienten vorhanden waren und die
Stichprobenanzahl sich entsprechend verringertes diesem Grund wurden bei den
Ergebnissen zur besseren Vergleichbarkeit der Daitmeise Prozentwerte mit aufgefuhrt.
Eine Randomisierung ist bei diesem Studientyp mobdglich.

Bei der medikamentésen Therapie wurde nicht nadeneidefinierten Standardprotokoll
behandelt, welches jedoch in Anbetracht des lahfygarsuchungszeitraumes und eventueller
Anderungen der klinischen Leitlinien verstandlichaheint.

Teilweise sind, wie in Abschnitt 2.3. beschriebéie, relevanten medizinischen Daten fur die
follow-up-Auswertung durch die behandelnden Hauséikardiologen tUbermittelt worden.
Somit kbnnte es sein, dass Rezidive moglicherwaid® oder erst spater bemerkt wurden, da
die Patienten aufgrund fehlender subjektiver Symgtchren Arzt nicht aufsuchten und keine
solch intensive Diagnostik stattfand, wie es im Amabzzentrum des
Universitatskrankenhauses Hamburg-Eppendorf dégEalesen wére.

Die Anzahl der Patienten (n=30), die mittels kdefima Magnetresonanztomogramm
untersucht wurden, war relativ gering. Ob mogligleise die Gabe von Kontrastmitteln in
der cMRT zur besseren Detektion von morphologiscbhed funktionellen Pathologien
beitragen kann, wére zu untersuchen. In der Litenat bisher keine Studie mit RVOT-VT-
Patienten, die diesen Aspekt bericksichtigt zudmdFraglich ist zudem, ob strukturelle
Veranderungen des rechten Ventrikels bei der Bnistg der Arrhythmien bei RVOT-VT
maoglicherweise nur sekundar eine Rolle spielen. alokWandverdinnungen oder
Fettinfiltrationen sind keine spezifischen Veranohgen des rechten Ventrikels einer RVOT-
Tachykardie (vgl. 4.2.7.).

Desweiteren ist die Spezifitit der MRT-Befunde fidkg Ob Befunde, die mittels MRT
erhoben werden, auch stets die Ursache fir dieugen8eschwerden sind, bleibt bisher

unklar, da teilweise auch bei asymptomatischen Mtpatienten Auffalligkeiten im cMRT
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augenscheinlich werden, welche aber keine Konsegmwenbzw. keine Arrhythmie
verursachen. Hier besteht der Bedarf an prospek®tadien im Langzeitverlauf.

In der elektrophysiologischen Untersuchung der esoblossenen Patienten ist nicht
dokumentiert bzw. archiviert worden, ob der arryhtigene Fokus in der freien Wand, septal
oder anderweitig lokalisiert war sowie ob er endder epikardial lag. Méglicherweise wéaren
hinsichtlich dessen Hinweise auf den Erfolg deratibhstherapie zu finden gewesen (vgl.
Chinushi et al. 1997, Cole et al. 2002, Krittayapipet al. 2006a, Rodriguez et al. 1997). In
der Folgeuntersuchung sind keine erneuten elekysiplogischen Untersuchungen
durchgefuhrt worden, sodass eventuelle Veranderunge Arrhythmien im Vergleich zur
Erstuntersuchung nicht identifiziert werden konnféfen et al. 1998).

Das Verfahren des Elektrokardiogramms wurde in d@tiegenden Studie lediglich zur
Diagnosesicherung der RVOT-VT genutzt. Eine detsit Analyse hinsichtlich bestimmter
Merkmale in Verbindung mit dem spéateren klinisclhamgzeiterfolg fand nicht statt. In der
Literatur bestehen variable Aussagen beziglichedi€sagestellung. So hatten in einigen
Studien nahezu alle Patienten ein unauffalliges E&S&ita et al. 2001, Markowitz et al. 1997,
O’Donnell et al. 2002), andere Autoren berichtetem Auffalligkeiten im Sinne von
Pradiktoren fiur das klinische Outcome wie bereits Abschnitt 1.1.7. ndher erlautert
(Flemming et al. 1999, Krittayaphong 2006a, Leale2002, Vestal et al. 2003). Bezuglich
der Losung dieser widerspruchlichen Ergebnisseebesteiterhin Klarungsbedarf.
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V. Zusammenfassung und klinischer Stellenwert

In der vorliegenden Studie wurden retrospektiv &dolgsraten der im Universitaren
Herzzentrum des Uniklinikum Hamburg-Eppendorf vexgamenen Interventionen in Form
von Radiofrequenzkatheterablationen bei PatientéanrRMOT-Tachykardie untersucht, und
mit archivierten Daten aus klinischen kardiologethUntersuchungen korreliert, um
mogliche Pradiktoren fir einen gunstigen bzw. umsggen Behandlungserfolg zu
identifizieren. Ferner sind medikamentts therapi®@VOT-VT-Patienten zum Zwecke des
Vergleichs von klinischen Parametern und dem Vérder Erkrankung in die Analyse
einbezogen worden.

Unabhangig von der erhaltenen Therapie zeigte dioh alle Patienten eine gute
Langzeitprognose hinsichtlich der Mortalitat. Inmab beider Patientengruppen sind etwa
vergleichbare Raten an Rezidiven und langfristiBehandlungserfolgen verzeichnet worden,
sodass sich keine der beiden Therapieformen aktefér herausstellte.

Unter den Ablationspatienten zeichnete sich ledhiglab, dass die jungeren und die
mannlichen Patienten nach einer erfolgten Intereangcheinbar langer rezidivfrei blieben.
Patienten mit nur als teilerfolgreich bewerteterth€derablation erlitten zu einem héheren
Anteil Rezidive im Langzeitverlauf. Es wurde bedfi®t, dass die abladierten Patienten mit
einem spateren Wiederauftreten der RVOT-VT bemits Zeitpunkt der Erstuntersuchung
vermehrt an Symptomen litten. Unter den medikanehg&handelten Patienten gaben eher
diejenigen mit kurativem Verlauf mehr Symptome dedoch erwiesen sich die genannten
Beobachtungen ebenso wie echokardiographische letdraphysiologischer Befunde in
beiden Patientengruppen als nicht signifikant, umderten somit keine Hinweise auf
maogliche Préadiktoren des klinischen Langzeiterfslge

Im Holter-EKG sind bei denjenigen Ablationspatientenit einem spateren Rezidiv
signifikant mehr Tachykardien detektiert worders dleses bei Patienten mit langfristiger
Rezidivfreiheit der Fall war. Demnach stellt diegespekt einen Pradiktor dar, und kann zur
Risikostratifizierung genutzt werden.

An dieser Stelle kann die Hypothese aufgestelltdeer dass eventuell verschiedene
Morphologien von Tachykardien vorliegen, welcheeusthiedlich gelegenen Arrhythmiefoci
entsprechen. Moglicherweise werden diese in déstrejghyiologischen Untersuchung nicht
vollstandig detektiert und katheterabladiert.

Mittels der kardialen Magnetresonanztomographiel slie Funktion und Morphologie des

Herzens beurteilt worden. Mittels der Volumetrienkte lediglich fir die mannlichen
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Ablationspatienten mit einem Rezidiv der RVOT-Vnee statistisch signifikante Erh6hung
des linksventrikularen enddiastolischen Volumen¥EDV) und des LV-Schlagvolumens
gegenuber langfristig erfolgreich Therapierten ggetiesen werden.

Die Therapie mit antiarrhythmischen Medikamentehegtt insbesondere als Initialtherapie
sinnvoll zu sein. Somit muss individuell abgewogerden, ob die relativ komplikationslose
aber dennoch invasive Intervention einer regeln€if3ignd langfristigen Einnahme von
Medikamenten vorgezogen werden soll.

Der Einsatz der cMRT in Kombination mit konventibee Untersuchungsmethoden kann

zur ldentifizierung moglicher pradiktiver Paramedés geeignet angesehen werden.
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