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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Diese Arbeit verfolgte das Ziel, mittels ultra-hochauflésendem Mapping das
arrhythmogene Substrat und die Mechanismen von Reentry-Tachykardien zu
charakterisieren. Aus diesem Grund analysierten wir verschiedene Ansatze sowohl
fur den Ventrikel als auch das Atrium, die im Folgenden naher erlautert werden.
Die Substratmodifikation im Sinusrhythmus (SR) auf Basis von Low-Voltage-
Arealen und abnormalen Elektrogrammen ist eine etablierte Technik im Rahmen
der Katheterablation von ventrikularen Tachykardien (VTs), da das
dreidimensionale (3D) Mapping wahrend einer laufenden VT oftmals nicht méglich
ist (Marchlinski et al., 2000). Bisher konnte jedoch noch keine Verbindung zwischen
spezifischen Potentialen im SR und dem kritischen VT-Isthmus hergestellt werden
(Nayyar et al., 2014). Zusatzlich liegen keine einheitlichen Definitionen fir
abnormale Elektrogramme vor (Cassidy et al., 1986, Arenal et al., 2003, Nogami et
al., 2008, Vergara et al., 2012). Ein zentrales Ziel der vorliegenden Arbeit war daher,
abnormale Elektrogramme im SR fir eine spezifische VT-Substratcharakterisierung
und Definition des Zielgebiets der Ablation zu kategorisieren.

Aufbauend auf experimentellen Vorarbeiten sollte dariber hinaus geprift werden,
ob und inwieweit die lokale Impedanz (LI) am Myokard, gemessen mittels eines
neuartigen Katheters mit drei Mini-Elektroden, zur Substratcharakterisierung
verwendet werden kann. Da die bislang etablierte Generator-Impedanz (Gl) unter
dem Einfluss individuell unterschiedlicher, anatomischer Strukturen steht, war ein
weiteres Ziel, die Eignung der LI im Vergleich zur Gl wahrend des Substrat-
Mappings zu untersuchen (Sulkin et al., 2018).

Schliel3lich wurden diese Ansatze auf Vorhofebene tbertragen und der Nutzen des
ultra-hochauflésenden Mappings in einer multizentrischen Studie auch fur atriale
Arrhythmien, basierend auf komplexen Substraten, untersucht. Bisher wurde das
ultra-hochauflésende Mapping bereits fiir eine Darstellung atrialer Arrhythmien bei
Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) verwendet (Alken et al., 2019,
Moore et al., 2019). Es wurde jedoch nicht genutzt, um das Verstandnis atrialer
Reentry-Tachykardien im Hinblick auf die anatomischen und funktionellen
Eigenschaften und Geschwindigkeiten der Wellenfronten zu verbessern. Unsere
Hypothese war demnach, dass ultra-hochauflosendes Mapping einen prazisen
Einblick in die Geschwindigkeitsmuster einer Reentry-Tachykardie und deren

Relation zum zugrunde liegenden Substrat bei EMAH-Patienten bieten wiirde.



2 Einleitung

2.1 Definition ventrikularer Tachykardien

Eine VT ist eine tachykarde Rhythmusstérung, deren Ursprung in den Kammern
des Herzens liegt. Anhand ihrer Dauer erfolgt eine Einteilung in nichtanhaltende und
anhaltende VT. Liegen mindestens drei konsekutive, spontan terminierende
Schlage mit einer Dauer von maximal 30 s und einer Herzfrequenz von >100/min
vor, spricht man von einer nichtanhaltenden VT (Haverkamp und Breithardt, 2003,
Al-Khatib et al., 2018). Definitionsgemal} wird eine VT als anhaltend bezeichnet,
wenn sie langer als 30 s andauert und/oder innerhalb dieses Zeitfensters aufgrund
einer hdmodynamischen Instabilitat terminiert werden muss (Al-Khatib et al., 2018).
Waéhrend die Kammerkomplexe bei einer monomorphen VT identisch aussehen,
unterscheiden sie sich bei einer polymorphen VT in ihrem Aussehen und
entspringen von multiplen Orten im Ventrikel (Haverkamp und Breithardt, 2003, Al-
Khatib et al., 2018). Eine Pleomorphie bezeichnet das Auftreten unterschiedlicher

in sich monomorpher VT (Lewalter et al., 2006).

2.1.1 Epidemiologie und Klinik

VTs beruhen in 90% aller Falle auf einer strukturellen kardialen Erkrankung
(Shenthar, 2015). Dabei handelt es sich vorwiegend um Myokardinfarkt-assoziierte
VTs, welche bei 1-2% der Patienten chronisch rezidivierend nach einem gewissen
zeitlichen Intervall auftreten (Wasmer und Eckardt, 2017).

Andere kardiale Grunderkrankungen, in deren Rahmen VTs auftreten kbnnen, sind
die dilatative (DCM) und hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, eine valvulére
Herzerkrankung und eine Herzinsuffizienz jeglicher Genese (Haverkamp und
Breithardt, 2003, Lewalter et al., 2006). AulRerdem kdnnen aul3ere Einflisse wie
Elektrolytstorungen das Auftreten einer VT begunstigen. Eine idiopathische VT liegt
zu ungefahr 10% vor (Brooks und Burgess, 1988).

Die klinische Symptomatik wird ebenso wie die Toleranz der VT u.a. von der
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LV-EF), dem Ausgangsblutdruck und der
Gefal3reagibilitat des Patienten beeinflusst (Lewalter et al., 2006). Sie kann von
leichten Palpitationen, Dyspnoe und Angina pectoris bis hin zu Schwindel und
Synkopen, einem kardiogenen Schock und pl6tzlichen Herztod (SCD) reichen (Aliot
et al., 2009).



Die Diagnose einer VT kann mithilfe eines Elektrokardiogramms (EKG) gestellt
werden. Es finden sich ublicherweise regelmafiige, schenkelblockartig deformierte
Kammerkomplexe (QRS =120 ms) bei einer Herzfrequenz von >100 Schlagen/min.
Wahrend die Morphologie auf den Ursprung der Tachykardie schliel3en I&sst, liefert
der Mechanismus Informationen Uber die Atiologie (Aliot et al., 2009). Der
letztgenannte Aspekt wird im sich anschlieRenden Kapitel néher erlautert. Bei
Fehlen einer strukturellen Herzerkrankung deutet ein rechtsschenkelartiges
Blockbild auf eine VT aus dem linken Ventrikel (LV) hin und ein
linksschenkelblockartig deformierter QRS-Komplex auf einen rechtsventrikularen
Ursprung (de Riva et al., 2015). Hingegen hilft ein 12-Kanal-EKG narbenassoziierter
VTs nur eingeschrankt bei der Lokalisation der Tachykardie, da deren Morphologie
vom Ausmald und der Verteilung von vitalem und pathologischem Gewebe
beeinflusst wird (de Riva et al., 2015). Weitere elektrokardiographische
Kennzeichen sind eine atrioventrikulare (AV-) Dissoziation sowie intermittierende
,capture beats“ und Fusionsschlage (Glaser und Rohla, 2008). Ein beispielhaftes
EKG einer monomorphen VT wird in Abbildung 1 gezeigt.
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Abbildung 1: Morphologie einer ventrikularen Tachykardie.

Es zeigt sich eine monomorphe ventrikulare Tachykardie, die wahrend einer
Hochfrequenzstrom-Katheterablation spontan aufgetreten ist und der klinischen
ventrikularen Tachykardie des Patienten entsprach. Die Ableitungen |, aVR und aVF
sind positiv und es besteht eine negative Konkordanz in den Brustwandableitungen.
Die Zykluslange betragt 510 ms.



2.1.2 Pathophysiologische Grundlagen

Arrhythmien entstehen aufgrund von Stérungen der Erregungsbildung (Abnorme
Automatie), -leitung (Reentry) oder -riickbildung (Getriggerte Aktivitat) (Haverkamp
und Breithardt, 2003). Eine abnorme Automatie und getriggerte Aktivitat sind meist
die Grundlage fir einen fokalen Fokus (Aliot et al., 2009). Dieser ist haufig mit
idiopathischen VTs, welche zu ungefahr 70% dem rechtsventrikularen, seltener
dem linksventrikularen Ausflusstrakt entstammen, oder ventrikularen Extrasystolen
ohne zugrunde liegende strukturelle Herzerkrankung verbunden (Brooks und
Burgess, 1988, Yamada et al., 2008, Glaser und Rohla, 2008, Cronin et al., 2019,
Schleberger et al.,, 2020). Ein Reentry hingegen ist die haufigste Ursache
anhaltender, monomorpher VTs in Gegenwart einer strukturellen Herzerkrankung,
deren Substrat vorwiegend durch eine ischamische Schadigung des Myokards
generiert wird (Cronin et al.,, 2019). Unser Studienkollektiv fokussierte sich auf
Patienten mit narbenassoziierten VTs, sodass deren Mechanismus im Folgenden

im Vordergrund steht.

2.1.2.1 Reentry-Mechanismus

Anhaltende monomorphe VTs werden bei Patienten mit struktureller
Herzerkrankung vorwiegend durch einen narbenassoziierten Reentry ausgelost
(Brunckhorst et al., 2004, Cronin et al., 2019). Charakteristika des zugrunde
liegenden arrhythmogenen Substrats sind eine verzdgerte Erregungsleitung, ein
unidirektionaler Leitungsblock und ein méglicher Wiedereintritt der Erregung (Kleber
und Rudy, 2004, Hoppe, 2009). Die Ursache eines Reentries besteht darin, dass
eine Erregung durch einen friihzeitigen Schlag, z.B. eine Extrasystole, auf eine
Leitungsbarriere trifft und sich in zwei Fronten aufspaltet. Dieses Hindernis kann
anatomisch-struktureller oder funktioneller Genese sein und besteht z.B. aus einer
Narbe, fibrotischen Arealen bei einer DCM oder den Klappenannuli bzw. aus
refraktarem Myokard (Haverkamp und Breithardt, 2003, Mewis, 2006, Eckart et al.,
2007). Wahrend ein anatomischer Block sowohl im SR als auch wahrend der VT
besteht, findet sich ein funktioneller nur wahrend letzterer, wenn die Refraktarzeit
die Zykluslange (CL) der VT Uberschreitet (Pogwizd et al., 1992).

Kennzeichnend fir ein Infarktareal ist unerregbares Narbengewebe, welches von
Uberlebenden Kardiomyozyten, die Uber eine reduzierte Erregungsleitung verfigen,

Korridore bilden und den Wiedereintritt der Erregung als Voraussetzung fir einen
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Reentry beginstigen, durchsetzt wird (Fenoglio et al., 1983, de Bakker et al., 1990).
Der entstehende, sich durch ,slow conduction® auszeichnende Isthmus ist
charakteristisch fur narbenassoziierte VTs (de Bakker et al., 1988) (siehe Abbildung
2). Das Nebeneinander von vitalem und fibrotischem Myokard in der
Infarktrandzone ist letztlich die Ursache einer inhomogenen Erregungsausbreitung
in Folge unterschiedlich langer Refraktéarzeiten (Brunckhorst et al., 2004).

Nach Aufspaltung der Erregungsfront lauft eine der beiden resultierenden Fronten
in regularer Geschwindigkeit antegrad ihren Pfad entlang, wohingegen die
antegrade Weiterleitung der anderen durch den bestehenden unidirektionalen Block
gehemmt wird. Sobald die laufende Erregung das distale Ende des gehemmten
Schenkels erreicht, wird sie tUber die intakte Bahn retrograd zum Ort der initialen
Aufspaltung fortgeleitet, da diese die absolute Refraktarzeit iberwunden hat und
erneut erregt werden kann. So sorgt sie dafir, dass der Reentry geschlossen ist
und sich die Erregung durch ihren Wiedereintritt selbststandig aufrechthélt.
Voraussetzung hierfur ist, dass die Refraktarstrecke kirzer als die Kreisbahn ist.
Physiologischerweise verhindern die Lange des Aktionspotentials und eine schnelle

Erregungsausbreitung die Entstehung eines Reentries (El-Sherif et al., 1981).

Epikard

Endokard

Abbildung 2: Histologische Charakterisierung des Substrats einer
ischamischen Kardiomyopathie.

Es wird eine Masson-Trichrom-Farbung eines myokardialen Infarktareals mit
vitalem Gewebe, umgeben von dichtem Narbengewebe (blau), gezeigt. Die weil3en
Linien stellen den schematischen Verlauf eines potentiellen Reentries dar.
Gestrichelte weil3e Linien illustrieren eine langsame Erregungsausbreitung
innerhalb des kritischen Isthmus, welche als ,slow conduction“ bezeichnet wird.
Modifiziert nach (Ajijola et al., 2014), keine urheberrechtliche Beschrankung.



Es existieren verschiedene Modelle von mdglichen Reentry-Mechanismen:

,»Figure of 8“

Haufig besteht ein sogenannter ,Figure of 8“-Mechanismus, welcher sich durch eine
Erregungsfront kennzeichnet, die auf zwei, durch eine refraktare oder schwach
erregbare Zone getrennte Hindernisse trifft. Diese Zone verhindert eine antegrade
Weiterleitung und sorgt dafir, dass die Erregungsfront separiert wird und jeweils an
der auf3eren Seite der Hindernisse vorbeizieht. Am anderen Ende kollidieren beide
Fronten, vereinigen sich und durchlaufen das nun aktivierte zentrale Areal retrograd
Uber eine gemeinsame langsame Leitungsbahn, den Isthmus. Aus einer langsamen
Fortleitung resultiert so eine kontinuierliche Kreiserregung, welche die Konfiguration
einer Acht annimmt (El-Sherif et al., 1985) (siehe Abbildung 3).

CP Quter LooP

Quter Loop

QRS Onseti

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Kreiserregung einer ventrikuléaren
Tachykardie nach einem Myokardinfarkt in Form eines ,Figure of 8“-
Mechanismus.

Der Verlauf des Reentries wird durch schwarze Pfeile illustriert. Graue Pfeile zeigen
Aktivierungsfronten der Kreiserregung an, welche Bystander-Areale depolarisieren,
die nicht Teil des Reentries ist (Bys). Unerregbares Myokard innerhalb der
Infarktnarbe ist grau getipfelt dargestellt.

Die Kreiserregung umfasst eine zentrale Zone mit verzégerter Erregungsleitung
(CP) und zwei aulRere Schleifen, wodurch eine ,Figure of 8“-Konfiguration entsteht.
Die Aktivierungsfront verlauft durch die zentrale Zone (CP), den kritischen Isthmus.
Diese Phase ist im Oberflachen-Elektrokardiogramm nicht zu sehen. Nach Austritt
der Erregung aus dieser Region (Exit) entsteht der QRS-Komplex durch die
Depolarisation des Ventrikels (QRS Onset). SchlieBlich verlauft die
Aktivierungsfront in zwei Schleifen um die Infarktnarbe herum, bevor diese erneut
zum proximalen Isthmus gelangen.

Modifiziert nach (Stevenson et al., 1997), keine urheberrechtliche Beschrankung.



,Outer loop*“

Nachdem die Erregungsfront den Ausgang des Isthmus verlassen hat, wird sie Uber
eine aullere Schleife entlang der Grenzzone des Narbengebiets zuriick zum
Eingang des Isthmus geleitet und trifft dort auf Gewebe, welches nicht mehr
refraktar ist (Stevenson et al., 1997, Issa et al., 2019a) (siehe Abbildung 4).

Outer Loop

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Kreiserregung einer ventrikuléaren
Tachykardie nach einem Myokardinfarkt in Form eines ,Outer loop*“-
Mechanismus.

Der Verlauf des Reentries wird durch schwarze Pfeile illustriert. Unerregbares
Myokard innerhalb der Infarktnarbe ist grau getipfelt dargestellt.

Der Reentry-Kreislauf befindet sich vollstandig innerhalb des chronischen
Narbenareals und besteht aus einem proximalen und zentralen Teil sowie einem
Ausgang.

Modifiziert nach (Stevenson et al., 1997), keine urheberrechtliche Beschrankung.

»inner loop*

Die Erregungsfront wird tiber einen Pfad innerhalb der Infarktregion zum proximalen
Isthmus geleitet. Wenn mehrere dieser Schleifen bestehen, bestimmt fir
gewodhnlich diejenige mit der kirzesten Fortleitungszeit die CL der VT und wird
deshalb als dominant bezeichnet. Bei allen weiteren Pfaden innerhalb der Narbe,
die mit Verzogerung aktiviert werden und deshalb nicht der Leitungsbahn
angehoren, handelt es sich um Bystander. Diese kdnnen die Identifizierung des
kritischen Isthmus beeintrdchtigen und nach dessen Ablation als potentielle
Komponenten eines neuen Reentries fungieren (Stevenson et al., 1993, Issa et al.,
2019a) (siehe Abbildung 5).



Inner
Loop

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Kreiserregung einer ventrikuléaren
Tachykardie nach einem Myokardinfarkt in Form eines ,Inner loop“-
Mechanismus.

Der Verlauf des Reentries wird durch schwarze Pfeile illustriert. Unerregbares
Myokard innerhalb der Infarktnarbe ist grau gettipfelt dargestellt.

Bei der Kreiserregung handelt es sich um einen singularen ,Outer loop®“. Die
Erregungsfront des Reentries lauft an den Grenzen der chronischen Infarktnarbe
entlang. Einige Erregungsfronten kollidieren innerhalb der Pfade und prasentieren
sich als Bystander.

Modifiziert nach (Stevenson et al., 1997), keine urheberrechtliche Beschrankung.

Durch die Depolarisation des kritischen Isthmus wird nur ein kleines Gebiet erregt,
dessen niederamplitudige Potentiale nicht im Oberflachen-EKG zu sehen sind.
Stattdessen manifestieren sich die aufgezeichneten Elektrogramme in der
selektrischen Diastole zwischen zwei QRS-Komplexen. Bei Austritt der Erregung
aus dem Isthmus breitet sich die Depolarisation tiber den Ventrikel aus und wird als
QRS-Komplex sichtbar (Stevenson et al., 1993, Aliot et al., 2009) (siehe Abbildung
1). Deshalb lassen sowohl die Morphologie als auch der Vektor der VT auf die

Lokalisation des Austrittspunktes schlief3en (Steven et al., 2009).



2.2 Behandlung ventrikularer Tachykardien

Die Akuttherapie anhaltender VTs besteht primar aus der elektrischen
Kardioversion als Klasse I-Empfehlung und bei gewissen Patientenkollektiven aus
intravenodsen Gaben von Antiarrhythmika (Priori et al., 2015). Da die Akuttherapie
nicht im Fokus unserer Studie steht, ist sie nicht Gegenstand der folgenden
Ausflhrungen.

Erlautert werden die sich teilweise erganzenden Optionen der Langzeittherapie.
Dabei handelt es sich zum einen um die medikamenttse Therapie und Implantation
eines ICDs als palliative Behandlung. Einen Kkurativen Ansatz bieten die
antiarrhythmisch-chirurgische Therapie und die Hochfrequenzstrom (HFC)-

Katheterablation, welche im Vordergrund dieser Arbeit steht.

2.2.1 Medikamentdse Therapie

Laut den aktuellen European Society of Cardiology- (ESC) Leitlinien gelten in der
Langzeittherapie einzig Beta-Blocker als eine sichere und vielversprechende
Option, um das Auftreten von ventrikularen Arrhythmien ebenso wie das Risiko
eines SCD zu reduzieren (Priori et al., 2015).

Erganzend kommen im klinischen Alltag hauptsachlich Antiarrhythmika der Klassen
I und Il zum Einsatz. Hierbei steht Amiodaron im Vordergrund, wird jedoch
kontrovers diskutiert, da nur vereinzelte Studien eine Senkung der Mortalitatsrate
bzw. des SCD-Risikos zeigten (Piccini et al., 2009, Claro et al., 2015). Andere
Ergebnisse demonstrierten ausschliel3lich eine Suppression ventrikularer
Arrhythmien und eine Verbesserung der Pumpfunktion (Bardy et al., 2005).
Besonders im Rahmen einer Langzeittherapie ist es essentiell notwendig, mégliche
Arzneimittelinteraktionen und extrakardiale Nebenwirkungen zu Gberwachen.
Letztere umfassen z.B. eine Amiodaron-induzierte Hypo- oder Hyperthyreose,
Korneaeinlagerungen und eine Lungenfibrose. Ebenso kdnnen v.a. bei einer
Therapie mit Antiarrhythmika der I. und Ill. Klasse durch eine Verlangerung der QT-
Zeit proarrhythmische Effekte auftreten (Priori et al., 2015).

Zusammenfassend ist eine alleinige medikamentdse Therapie langfristig haufig
nicht ausreichend, in Kombination mit einem implantierbaren Cardioverter-
Defibrillator (ICD) als Sekundarprophylaxe oder als Adjuvans nach einer

Katheterablation jedoch von Bedeutung.



2.2.2 Implantation von Defibrillatoren

2.2.2.1 Primarpravention des pl6tzlichen Herztodes

Die ICD-Implantation bei Patienten mit einem hohen Risikoprofil, bei denen noch
keine lebensbedrohlichen ventrikularen Rhythmusstérungen dokumentiert wurden,
wird als Primarpravention definiert (Jung et al., 2006). Die Grundlage hierflr legten
die zwei multizentrischen Studien MADIT-Il und SCD-HeFT. Sie zeigten bei
Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten LV-EF, welche entweder
ischamischer oder nicht-ischdmischer Genese war, eine Reduktion der Mortalitat
um 23-31% im Vergleich zu einer medikamentésen Therapie (Moss et al., 2002,
Bardy et al., 2005). Deshalb ist die LV-EF neben dem Grad der Herzinsuffizienz ein
relevanter Faktor, der bei der Risikostratifizierung zur Evaluierung des SCD-Risikos
sowie bei der Indikationsstellung zur ICD-Implantation herangezogen wird
(Goldenberg et al., 2008). Die im Jahr 2016 publizierte DANISH-Studie kam zu dem
Ergebnis, dass eine prophylaktische ICD-Implantation bei Patienten mit einer
symptomatischen Herzinsuffizienz nicht-ischAmischer Genese nicht mit einem
allgemeinen Uberlebensvorteil assoziiert ist, wenngleich sie das Risiko eines SCD
um die Halfte reduziert. V.a. jingere Patienten scheinen von einer ICD-Implantation
zu profitieren (Kober et al., 2016). Folglich missen weitere Studien zeigen,
inwieweit diese Erkenntnisse sich auf die aktuellen Leitlinien zur Primarprophylaxe

auswirken werden.

2.2.2.2 Sekundéarpravention des pldtzlichen Herztodes

Die ICD-Implantation nach einem Uberlebten SCD oder einer anhaltenden
ventrikularen  Tachyarrhythmie, welche zu einer hamodynamischen
Beeintrachtigung oder einer Synkope gefuhrt hat, wird als Sekundarpravention
bezeichnet (Jung et al., 2006). Diese Indikation beruht auf den drei randomisiert-
kontrollierten Studien AVID, CIDS und CASH, die allesamt zu dem Resultat kamen,
dass ein ICD im Vergleich mit einer medikamentdsen Therapie sowohl das Risiko
eines SCD als auch die Gesamtmortalitat reduziert, auch wenn nur die Ergebnisse
aus AVID statistisch signifikant waren (McAnulty et al., 1997, Connolly et al., 2000a,
Kuck et al., 2000). Eine Metaanalyse der genannten Studien von Connolly et al.
demonstrierte, dass bei Verwendung eines ICDs das Risiko eines arrhythmischen
Todesfalles um 50% und die totale Mortalitdt um 28% sinken. Besonders Patienten

mit einer reduzierten LV-EF (£35%) profitierten signifikant (Connolly et al., 2000b).
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Nach den aktuellen Leitlinien ist die Implantation eines ICDs bei Kammerflimmern
oder hamodynamisch nicht-tolerierten VTs und Fehlen einer reversiblen Ursache
bzw. innerhalb von 48 Stunden nach einem Myokardinfarkt eine Empfehlung der
Klasse I, sofern die Patienten eine Uberlebenswahrscheinlichkeit mit einem guten
funktionellen  Status von  mindestens einem Jahr haben. Die
sekundarprophylaktische Implantation sollte als Klasse lla-Empfehlung aul3erhalb
von 48 Stunden nach einem Infarkt ferner bei Patienten mit rezidivierenden,
anhaltenden VTs, einer normwertigen LV-EF und einer optimalen medikamentdsen

Therapie in Erwagung gezogen werden (Priori et al., 2015).

2.2.2.3 Komplikationen einer Device-Therapie

Je nach Einstellung des ICDs wird bei stabilen VTs mehrheitlich antitachykardes
Pacing angewandt, welches in der Regel gut toleriert wird (Baekke und Vinther,
2019). Wenn dieses frustran ist oder Kammerflimmern bzw. eine zu schnelle VT
auftritt, kommt es zu Schockabgaben (Lindsay et al., 1987). Diese werden oft als
auRerst schmerzhaft und unangenehm empfunden, kdénnen durch eine starke
hamodynamische Beeintrachtigung zu Synkopen fiilhren und erhdhen langfristig die
Mortalitéatsrate aufgrund einer Progression der Herzinsuffizienz (Kou et al., 1991,
Poole et al.,, 2008). Eine Folge ist auf3erdem, dass besonders rezidivierende
Schockabgaben mit einer betrachtlichen psychischen Belastung und resultierenden
phobischen Angstzustdnden sowie Depressionen einhergehen (Bourke et al.,
1997). Diese Symptome bringen ebenso wie das dreimonatige Autofahrverbot nach
einem adaquaten Schock eine wesentliche Einschréankung der Lebensqualitat mit
sich (Vijgen et al., 2009). Zuséatzliche Antiarrhythmika (z.B. eine Kombination aus
Amiodaron und einem Beta-Blocker) kdnnen haufig die Anzahl der Schockabgaben
verringern (Connolly et al., 2006). Weitere mogliche Komplikationen sind
inadaquate Schockabgaben durch eine ICD-Fehlprogrammierung und Phantom-
Schocks, welche als subjektiv wahrgenommene, aber nicht tatsachlich abgegebene
Schocks definiert werden (Juan und Pollack, 2010).

SchlieB3lich ist es notwendig, die Detektionsgrenzen des ICDs umfassend zu
evaluieren, um einerseits inadaquate Schockabgaben zu vermeiden, jedoch
andererseits die Anzahl von ,Slow VTs® welche definitionsgemald unter der
Detektionsgrenze liegen und aus diesem Grund nicht durch den ICD erkannt und

therapiert werden, so gering wie mdglich zu halten (Lusebrink et al., 2013).
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2.2.3 Hochfrequenzstrom-Katheterablation

Die Ablation stellt neben der antiarrhythmisch-chirurgischen Therapie die einzige
potentiell kurative Therapie ventrikularer Tachykardien dar. Mittels einer méglichst
exakten Lokalisationsdiagnostik sollen die kritischen Bestandteile des Gewebes,
welche zur Aufrechterhaltung der Arrhythmie fihren, identifiziert und mithilfe von
meist linearen HFC-Applikationen mit einer Frequenz von 300-500 kHz eliminiert
werden (Willems et al., 2000). Insbesondere bei multimorbiden Patienten mit einer
fortgeschrittenen kardialen Grunderkrankung ist sie ein zusétzliches Instrument, um

die Inzidenz der Schockabgaben zu reduzieren (Reddy et al., 2007).

2.2.3.1 Indikationen zur Ablation ventrikularer Tachykardien
Gemall des HRS- (Heart Rhythm Society-)/EHRA- (European Heart Rhythm
Association-)/APHRS- (Asia Pacific Heart Rhythm Society)/LAHRS- (Latin
American Heart Rhythm Society) Expertenkonsensus ist die aktuelle Empfehlung,
bei Patienten mit rezidivierenden VTs friihzeitig eine Katheterablation in Betracht zu
ziehen (Cronin et al., 2019). Den gegenwartigen ESC-Leitlinien entsprechend stellt
sie eine Klasse I-Empfehlung bei Patienten mit einer narbenassoziierten, kardialen
Erkrankung und ,incessant” VT bzw. einem elektrischen Sturm dar. Ebenso wird sie
bei Vorliegen einer ischamischen Kardiomyopathie (ICM) und rezidivierenden
Schockabgaben aufgrund einer anhaltenden VT empfohlen. Eine Klasse lla-
Empfehlung besteht nach der 1. Episode einer anhaltenden VT bei Patienten mit
einer ICM und einem implantierten ICD (jeweils Evidenzlevel B) (Priori et al., 2015).
Diese Erkenntnisse basieren auf diversen Untersuchungen, welche zeigen konnten,
dass die Inzidenz narbenassoziierter VTs durch eine Ablation deutlich reduziert und
die Zeit bis zu einem Rezidiv verlangert wird (Reddy et al., 2007, Stevenson et al.,
2008, Kuck et al., 2010, Tung et al., 2015). So untersuchte SMASH-VT eine
prophylaktische Ablation bei Patienten mit friherem Myokardinfarkt und
rezidivierenden VTs bzw. Kammerflimmern. Es erfolgte die Randomisierung in eine
Kontrollgruppe mit alleiniger ICD-Therapie und eine Interventionsgruppe mit
zusatzlicher substratbasierter VT-Ablation. Bei Letzterer konnte die Inzidenz
weiterer ICD-Therapien signifikant um 65% reduziert werden (Reddy et al., 2007).
Mit diesem Ergebnis stimmte die VTACH-Studie, welche die Bedeutung einer
prophylaktischen Ablation vor einer ICD-Implantation in einem homogenen

Patientenkollektiv mit hamodynamisch tolerierten VTs und einem stattgefundenen
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Myokardinfarkt untersuchte, Gberein. Nach zwei Jahren waren 47% der Ablations-
und 29% der Kontrollgruppe rezidivirei (Kuck et al., 2010).

Die 2016 veroffentlichte VANISH-Studie verglich die Ablation mit einer eskalierten
medikamentdsen Therapie bei ICD-Patienten mit einer ICM und VTs trotz
medikamentdser Erstlinientherapie. Die Analyse des kombinierten Endpunktes,
bestehend aus dem Tod, einem VT-Sturm oder einem adaquaten ICD-Schock,
zeigte einen signifikanten Unterschied zugunsten der Ablationsgruppe (59% vs.
68,5%) (Sapp et al., 2016).

In der kurzlich publizierten, multizentrischen, randomisiert-kontrollierten BERLIN-
VT-Studie wurden Patienten mit einer ICM, einer LV-EF zwischen 30-50% und einer
dokumentierten VT entweder praventiv vor einer ICD-Implantation oder zeitversetzt
nach der 3. angemessenen Schockabgabe abladiert. Der primére Endpunkt setzte
sich aus einem Tod jeglicher Ursache, einer ungeplanten Hospitalisierung aufgrund
symptomatischer ventrikularer Arrhythmien und einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz zusammen. Obwohl die Inzidenz anhaltender VTs und ICD-
Interventionen in der Praventivgruppe geringer war, konnte Berlin-VT keinen Vortell
dieser Strategie in Bezug auf den primaren Endpunkt feststellen. Aus diesem Grund
sollte die Katheterablation in diesem Patientenkollektiv erst nach der Implantation
und einem erneuten Auftreten der VT durchgefiihrt werden, um tberflissige Risiken

zu vermeiden (Willems et al., 2020).

2.2.3.2 Mappingverfahren

Heute konnen zahlreiche Mappingverfahren genutzt werden, um potentielle
Zielregionen fur die Ablation zu identifizieren. Die Wahl der Technik héngt dabei
vom VT-Mechanismus und dem zugrunde liegenden Substrat ab. In der Regel sind
monomorphe VTs einer Ablation am zuganglichsten. Hingegen stellt die Ablation
von polymorphen VTs und Kammerflimmern eine Herausforderung dar und sollte
erst nach Versagen einer antiarrhythmischen Therapie und ldentifikation eines
anvisierbaren suspekten Triggers bedacht werden (Aliot et al., 2009).

Wahrend Aktivierungs- und Pace-Mapping v.a. bei einem fokalen Ursprung genutzt
werden, sind Entrainment- und Substrat-Mapping (teilweise in Kombination mit
Pace-Mapping) am hilfreichsten bei einem Reentry, welcher ein komplexeres
Substrat impliziert (Aliot et al., 2009).

13



Pace-Mapping

Bei dieser Form des Mappings wird die Morphologie der (klinischen) VT im 12-
Kanal-EKG mit der durch Stimulation an unterschiedlichen Orten induzierten
ventrikularen Extrasystolen verglichen. Stimmen beide in allen Ableitungen Uberein,
hat man den Tachykardie-Ursprung einer fokalen VT bzw. den Ausgang einer
narbenassoziierten Reentry-VT lokalisiert (Cronin et al., 2019). Bei Stimulation in
einem Narbengebiet lasst ein QRS-Komplex, welcher nicht mit der VT
Ubereinstimmt, allerdings nicht verlasslich darauf schlie3en, dass sich diese
Lokalisation auf3erhalb des Reentries befindet (Aliot et al., 2009). Bei Patienten mit
einer ICM kann der Bereich, der sich durch eine identische QRS-Morphologie
auszeichnet, grol3 sein (Steven et al., 2009). In diesen Fallen ist eine Kombination

mit einer anderen Mapping-Technik sinnvoll.

Entrainment-Mapping

Das Entrainment-Mapping ist nutzlich, um Reentry-Kreislaufe und Bystander-
Regionen bei hdmodynamisch stabilen VTs zu identifizieren, und basiert auf dem
Vorhandensein einer erregbaren Liicke (Stevenson et al., 1997, Aliot et al., 2009).
Grundlage dieser ist, dass die Zeitdauer des Verlaufs einer Erregungsfront um die
Narbe langer als die lokale Refraktarzeit ist (Stevenson et al., 1997).

Der Ventrikel wird hierbei mit einer maRig schnelleren Frequenz (eine um 10-30ms
kiirzere CL) als die der VT stimuliert (Aliot et al., 2009). Bei friihzeitiger Applikation
eines depolarisierenden Stimulus an einer bereits wieder erregbaren Stelle erfolgt
eine Aktivierung des Myokards vor dem erneuten Eintreffen der Erregungsfront.
Dadurch wird die Abfolge der Tachykardie vorversetzt. Entrainment bezeichnet
schliel3lich die Abgabe mehrerer Stimuli auf diese Weise (Stevenson et al., 1997,
Willems et al.,, 2000). Eine Stimulation auRRerhalb des kritischen Isthmus
kennzeichnet sich durch eine unterschiedliche Morphologie der QRS-Komplexe im
Vergleich mit denen der VT, welche durch eine Fusion der induzierten Wellenfront
mit der sich regelhaft orthodrom ausbreitenden Front des Reentries zustande
kommt. Bei Stimulation im Reentry ist die Konfiguration der Kammerkomplexe
identisch, was als ,concealed entrainment” bezeichnet wird (Cronin et al., 2019).
Nach Beendigung der Stimulation wird die Dauer bis zum néachsten
Lokalelektrogramm, also die Zeit, welche die Erregungsfront flr einen Umlauf des

Reentry-Kreislaufs bendtigt, erfasst (Steven et al., 2009, Cronin et al., 2019). Dieses
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sogenannte Post-Pacing-Intervall kann zur Verifizierung des Stimulationsortes
verwendet werden. Wenn es wéahrend der Stimulation in einem Areal mit ,concealed
entrainment® £30 ms mit der CL der Tachykardie Gbereinstimmt, weist dies auf eine
Lokalisation nahe dem Reentry bzw. dem kritischen Isthmus hin. Bei Stimulation in
einer Bystander-Region betragt das Post-Pacing-Intervall oftmals >30 ms
(Stevenson et al., 1993, Cronin et al., 2019). Zur weiteren Differenzierung kénnen
Parameter wie das Stimulus-QRS-Intervall ebenso wie das EG-QRS-Intervall
zwischen Lokalelektrogram und Kammerkomplex hinzugezogen werden (Cronin et
al., 2019). Diese beziehen sich auf einen kleineren Teil des Reentries und kénnen
aus diesem Grund weniger fehleranfallig als das Post-Pacing-Intervall sein, welches

den vollstdndigen Umlauf des Reentries berlcksichtigt (Cronin et al., 2019).

Aktivierungs-Mapping

Das Aktivierungs-Mapping wird eingesetzt, um die elektrische Aktivierungssequenz
einer laufenden, stabilen VT nachzuverfolgen (Meyer et al., 2011). Hierbei wird
simultan mit dem Mapping- und Ablationskatheter das Endokard abgetastet und das
lokale Signal des Katheters zeitlich mit dem der Referenz verglichen (Wasmer und
Eckardt, 2017). Mithilfe eines 3D-Mapping-Systems kann die Vorzeitigkeit des
Signals und somit die Aktivierungszeit des Myokards in Bezug auf einen
festgelegten Zeitpunkt innerhalb des Herzzyklus farblich kodiert abgebildet, mittels
eines mathematischen Algorithmus umgerechnet und auf das 3D-Modell Gibertragen
werden (Zajac et al., 2016). Auf einer Farbskala wird in einem definierten Zeitfenster
die friheste Aktivierung in rot dargestellt, die spéteste in violett (siehe Abbildung 6).
Bei fokalen VTs kann mithilfe der Aufzeichnung von Elektrogrammen an
verschiedenen Lokalisationen im Ventrikel der Ort der friihesten Erregung und somit
der Ursprung der Tachykardie erfasst werden (Meyer et al., 2011). An diesem geht
das intrakardiale Elektrogramm dem QRS-Komplex im Oberflachen-EKG voraus
(Aliot et al., 2009). Bei der Ablation narbenassoziierter Reentry-VTs liegt eine
kontinuierliche Erregung des Kreislaufes vor. Der Start des QRS-Komplexes zeigt
sich typischerweise, wenn der Impuls einen Ausgang entlang der Grenzzone der
Narbe erreicht, um nachfolgend das umgebende, kontraktile Myokard zu aktivieren
(Cronin et al., 2019). Signale, die vor dem QRS-Komplex erscheinen, kénnen oft
dem VT-Ausgang zugeordnet werden, jene zwischen den QRS-Komplexen

hingegen proximalen Gebieten des Reentries (Bogun et al., 2006b).
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Abbildung 6: Ultra-hochaufldsendes Mapping des linken Ventrikels.

(A) Wahrend einer laufenden, h&modynamisch tolerierten ventrikularen
Tachykardie kann mithilfe eines Aktivierungs-Maps des linken Ventrikels die
Aktivierungssequenz bestimmt werden. Die friiheste Aktivierung wird in rot, die
spateste in violett illustriert.

(B) In einem Substrat-Map wird die Hohe/Amplitude der Spannung dargestellt. Die
bipolare Voltage betragt in dichten Narbenarealen <0,1 mV, in der Narbenrandzone
0,1-1 mV und in gesundem Gewebe >1 mV (Sacher et al., 2016, Viswanathan et
al., 2017, Nuhrich et al., 2017). Narbenareale werden hierbei in rot angezeigt und
gesundes Gewebe in violett.

Substrat-Mapping

Das Ziel des Substrat-Mappings ist es, das arrhythmogene Substrat, welches bei
narbenassoziierten VTs die Grundlage der verlangsamten Erregungsausbreitung
ist, zu charakterisieren (Haqgani und Marchlinski, 2009). Es kann im Gegensatz zu
anderen Techniken sowohl im SR als auch wahrend stimuliertem Rhythmus
durchgefuihrt werden und ermdglicht somit die Darstellung nicht reproduzierbar
ausldsbarer, nicht anhaltender sowie hamodynamisch nicht tolerierter VTs
(Marchlinski et al., 2000). In Kombination mit einem Entrainment- oder Aktivierungs-
Mapping hilft es bei stabilen VTs, die Zielregion der Ablation einzugrenzen. Mittels
eines 3D-Mapping-Systems werden zunachst ventrikulare Narbengebiete auf der
Basis von elektrokardiographischen Charakteristika in einem elektroanatomisch
rekonstruierten Map des Ventrikels identifiziert (Meyer et al., 2011). Eine besondere
Bedeutung kommt hierbei der lokal reduzierten, elektrischen Voltage in

myokardialen Narbenregionen, deren bipolare Amplitude aktuell per Definition in
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Narbenrandzonen <1,0 mV und in Narben selbst <0,1 mV betragt, zu (Sacher et al.,
2016, Viswanathan et al., 2017, Nuhrich et al., 2017). Sie wird im angefertigten
Voltage-Map anhand der uni- oder bipolaren lokalen Amplitude farblich kodiert
abgebildet und erlaubt die Identifizierung der Grenzzone zwischen vitalem und
narbigem Myokard. Regionen mit einer niedrigen Amplitude werden in rot und
solche mit einer hohen in violett dargestellt (siehe Abbildung 6).

Weiterhin ist es notwendig, die Morphologie abgeleiteter Elektrogramme zu
beachten, da Potentiale mit lokal abnormaler ventrikularer Aktivierung (LAVA) auf
einen potentiellen VT-Isthmus hinweisen kénnen (Meyer et al., 2011, Sacher et al.,
2015). In den meisten Fallen treten fraktionierte Potentiale oder Spatpotentiale,
welche in den Narbenarealen sowie an der Grenzzone zwischen vitalem und
narbigem Gewebe im SR aufgenommen werden kdnnen, im intrakardialen EKG in
Erscheinung (Arenal et al., 2003, Hsia et al., 2009).

Die Ursache hierfiur ist der Heilungsprozess und die damit verbundenen
strukturellen Anderungen nach einem Myokardinfarkt. Die sich in der Grenzzone
befindenden vitalen Zellen werden durch nekrotisierendes Gewebe separiert und in
ihrer Orientierung deformiert. Dadurch kommt es zu einem Anstieg des effektiven
axialen Widerstands, ein Begriff, der von Spach et al. eingefihrt wurde. Er
beschreibt den Widerstand gegeniber dem Stromfluss in Richtung der
Erregungsfortleitung und hangt von den intra- und extrazellularen Widerstanden,
der GrofRe und Form der Zellen, der zellularen Anordnung und dem Widerstand,
Ausmal’ sowie der Verteilung von Zell-zu-Zell-Verbindungen ab (Spach et al., 1981,
Gardner et al., 1985). Die Deviation der Zellen durch das nekrotisierende Gewebe
mit einer resultierenden Reduktion von interzellularen Verbindungen kann zu einem
Anstieg des Widerstands und folglich zu einer langsamen Erregungsleitung, der
»Slow conduction®, welche ein Hinweis auf den VT-Isthmus ist, fihren (Spach et al.,
1982, Gardner et al., 1985). Fraktionierte Potentiale kbnnen durch die asynchrone
Erregung der beschriebenen Uberlebenden, elektrisch schwach verbundenen
Zellen oder durch eine Verzogerung der Uberleitung aufgrund eines hohen
interzellularen Widerstands entstehen (Gardner et al., 1985). Dass die langsame
und heterogene Uberleitung Fraktionierung verursacht, wird durch eine inhomogene
Aktivierung in benachbarten Regionen der Elektrode gezeigt. Diese werden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten aktiviert und Kkorrelieren mit verschiedenen

Komponenten der fraktionierten Elektrogramme (Gardner et al., 1985).
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LAVAs definieren alle abnormalen ventrikularen Potentiale, die Near-Field-Signale
von langsam leitendem Gewebe reprasentieren. Es handelt sich um hochfrequente
Potentiale mit geringer Amplitude, welche wéahrend oder nach dem Far-Field-
Elektrogramm im SR oder vor diesem wahrend einer laufenden VT auftreten.
Manchmal zeigen LAVAs Fraktionierung, doppelte oder multiple Komponenten,
getrennt durch Signale mit sehr geringer Amplitude oder durch ein isoelektrisches
Intervall (Sacher et al., 2015) (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Charakteristika von Potentialen mit lokal abnormaler
ventrikularer Aktivierung.

(A) Das hochfrequente Potential auf den Splines D, E und F des Orion™-Katheters
fusioniert mit dem ventrikularen Far-Field-Elektrogramm.

(B) Ein komplexes ventrikulares Elektrogramm aus drei Komponenten, welche
gemald ihrem Auftreten als 1, 2 und 3 bezeichnet werden, wird auf Spline D
dargestellt. Komponente 1 reprasentiert das ventrikulare Far-Field-Signal, die
Komponenten 2 und 3 fraktionierte Potentiale mit lokal abnormaler ventrikulérer
Aktivierung mit hoher bzw. niedriger Frequenz, getrennt durch ein isoelektrisches
Intervall.
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Bei Spatpotentialen (LP) handelt es sich nach aktueller Definition um alle bipolaren
elektrischen Signale, die nach dem vorherrschenden Far-Field-Elektrogramm
aufgenommen werden und nach dem Ende des QRS-Komplexes im Oberflachen-
EKG in Erscheinung treten (Vergara et al., 2012) (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Charakteristika von Spatpotentialen.

Nach dem QRS-Komplex im Oberflachen-Elektrokardiogramm zeigen sich
Spatpotentiale (A) auf den Splines E, F und G bzw. sehr spéate Spatpotentiale (B)
auf den Splines C, D und E des Orion™-Katheters.

Bisher konnten LAVAs bei ungefahr 90% aller Patienten mit einer ICM, DCM oder
arrhythmogenen rechtsventrikularen Kardiomyopathie beobachtet werden (Sacher
et al., 2015). LP wurden bei 67-97% aller Patienten mit rezidivierenden VTs
registriert (Harada et al., 1997, Nakahara et al., 2010, Vergara et al., 2012, Tsiachris
et al., 2015). Die Substratmodifikation mit dem Ziel der Eliminierung aller LAVAs
und LP ist mit einem signifikant besseren klinischen Outcome und einer reduzierten
Rezidivrate assoziiert (Jais et al., 2012, Di Marco et al., 2018). Deshalb wird dieser
Ansatz aktuell als Teil eines kombinierten Endpunktes gemeinsam mit einer
Nichtinduzierbarkeit der VT(s) beriicksichtigt (Nuhrich et al., 2017).
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2.2.3.3 Ultra-hochauflésendes Mapping

Im Jahr 1996 stellten Ben-Haim et al. eine neue Technologie vor, die es ermdglichte,
3D-elektroanatomische Maps des Herzens in Echtzeit zu kreieren und somit
Arrhythmien im Rahmen der Katheterablation zielgerichteter zu behandeln (Ben-
Haim et al., 1996). Schlie3lich konnten Nakagawa et al. mithilfe eines neuen 3D-
Mapping-Systems mit einem 64-polaren Katheter erstmals ultra-hochauflésende
Maps des rechten Atriums in einem Tiermodell erstellen (Nakagawa et al., 2012).
Seitdem hat das ultra-hochauflésende Mapping wahrend der Ablation Einzug in den
klinischen Alltag erhalten. Es erméglicht, automatisch 3D-elektroanatomische Maps
mit vielfacher Dichte und Auflésung zu generieren und auf diese Weise
Informationen Uber die Voltage und die Aktivierungssequenz der Arrhythmie
darzustellen (Tung et al., 2011, Della Bella et al., 2012, Tschabrunn et al., 2016,
Nuhrich et al., 2017). Durch die grof3e Anzahl an akquirierten Mapping-Punkten
innerhalb weniger Minuten ist eine exakte lllustration des arrhythmogenen Substrats
realisierbar (Meyer, 2019). Determinanten der Aufldsung sind die Elektrodengrofe,
die Interelektrodendistanz, der Winkel (die Orientierung des Katheters in Relation
zur Oberflache), der Vektor der einfallenden Wellenfront und die Filterung. Die
genannten Parameter sind mit Variationen der bipolaren Voltage verbunden. Diese
sind weniger in gesundem Myokard, welches fiir VTs durch eine Amplitude >1,0 mV
definiert wird und sich somit durch eine grof3e Spanne auszeichnet, als vielmehr in
pathologischem bedeutsam (Anter et al., 2015, Nuhrich et al., 2017). Die Ursache
hierfurr ist, dass die Fahigkeit, komplexe VT-Kanale mit potentiell multiplen Ein-
sowie Ausgangen zu erkennen, von einer exakten Messung der Voltage abhéngt
(Anter et al., 2015, Tschabrunn et al., 2016, Martin et al., 2018c). Narbenareale
werden durch eine Voltage <0,1 mV definiert, sodass sich bereits geringe
Anderungen auf die Identifikation der Isthmen auswirken kénnen (Nuhrich et al.,
2017). Multielektrodenkatheter erlauben zudem eine akkurate, qualitativ bessere
Echtzeit-Lokalisation einer gréf3eren Anzahl abnormaler Elektrogramme, welche
wahrend des konventionellen Punkt-zu-Punkt-Mappings oftmals nicht erkannt
werden (Tung et al., 2011, Della Bella et al., 2012, Viswanathan et al., 2017).
Schlief3lich hilft das ultra-hochauflésende Mapping dabei, das Substrat detaillierter
darzustellen sowie abnormale Potentiale mit geringer Amplitude zu lokalisieren
(Munkler et al., 2019). Es kann die Erfolgsrate der VT-Ablation verbessern, da
kritische Regionen optimaler identifiziert werden kénnen (Meyer, 2019).
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2.2.3.4 Nutzen der Impedanz wahrend der Ablation

Um wahrend einer Ablation adaquate, tiefe Lasionen zu generieren, ist eine
ausreichende Wirklast, dquivalent zu einer hohen Impedanz, zwischen Katheter und
Gewebe notwendig (Zheng et al., 2000, Sulkin et al., 2018, Gunawardene et al.,
2019). Grundlegend hierfur ist ein angemessener Kontakt zwischen Elektrode und
Myokard (Cao et al., 2002). Die Impedanz wird definiert als die lokal gemessene
Voltage, dividiert durch den in diesem Areal angelegten, sinusférmigen Strom einer
gegebenen Frequenz (Cinca et al., 1998). Sie stellt eine biophysikalische
Eigenschaft des Herzens dar, welche durch intrinsische, strukturelle Charakteristika
des Gewebes beeinflusst wird (Sperelakis und Hoshiko, 1961, Martin et al., 2018a).
Im Jahr 1993 konnte die myokardiale Impedanz erstmals genutzt werden kann, um
zwischen gesundem, ischamischem und narbigem Gewebe zu unterscheiden
(Fallert et al., 1993). Nachfolgend stellte sich dar, dass diese in Narbenarealen
niedriger als in vitalem Gewebe ist (Schwartzman et al., 1999). Da die Impedanz
aulRerdem eine passive Eigenschaft des Myokards ist, wird ihre Messung im
Gegensatz zur Voltage nicht durch Anderungen der kardialen Aktivierungssequenz
beeinflusst (Tung et al., 2016, Amords-Figueras et al., 2018, Martin et al., 2018a).
Mehr als 20 Jahre spéter kann nun durch einen Ablations- und Mappingkatheter
(IntellaNav MIFI OI™, Boston Scientific) mit drei Mini-Elektroden an seiner Spitze
die Nutzung der LI realisiert werden (Shi et al., 2018). Bisherige Versuche, die Gl
zwischen einer Katheterelektrode und einer indifferenten Hautelektrode, aquivalent
zum Kontakt zwischen Katheter und Gewebe, zu nutzen, hatten eingeschrankten
Erfolg (Strickberger et al., 1994, Zheng et al., 2000, Martin et al., 2018a).

Eine erste klinische Studie des neuen Ablations- und Mappingkatheters zeigte nun
eine Korrelation zwischen der maximalen Elektrogrammamplitude und der
Baseline-LI ebenso wie dem maximalen LI-Abfall (Martin et al., 2018a). In einer
experimentellen Vorarbeit war der LI-Abfall wahrend der HFC-Applikationen
pradiktiv fur die entstehenden Lasionen (Sulkin et al., 2018). Ebenso korrelierte die
LI mit der zugrunde liegenden Voltage (Gunawardene et al., 2019). Durch die Mini-
Elektroden des Katheters kbnnen Verzerrungen im Potentialfeld, die zwischen
benachbarten myokardialen Regionen generiert werden, gemessen werden. Dies
ahnelt der Elektrolokalisation elektrischer Fische und tragt dazu bei, dass die LI als
Aquivalent zur Wirklast Informationen Uber die elektrische Kopplung zwischen

Katheter und Gewebe liefern kann (von der Emde et al., 1998, Matrtin et al., 2018a).

21



2.3 Definition supraventrikularer Tachykardien

Eine supraventrikulare Tachykardie (SVT) ist eine Rhythmusstérung mit einer
Herzfrequenz >100/min, deren Ursprung oberhalb des His-Biindels liegt und die als
Oberbegriff fur diverse Arrhythmien wie Sinustachykardien, atriale Tachykardien
(inklusive (multi-) fokalen Mechanismen), Makroreentrytachykardien (inklusive
typischem Vorhofflattern), AV-Knoten-Reentry-Tachykardien und weitere, mit
akzessorischen Leitungsbahnen assoziierte Tachykardien fungiert (Page et al.,
2016). Der Fokus liegt nachfolgend auf intra-atrialen Reentry-Tachykardien (IARTS)
bei EMAH-Patienten, welche als Makro-Reentry um ein nicht-leitendes oder stark
anisotropes Hindernis definiert werden und die haufigste Arrhythmie in diesem

Patientenkollektiv darstellen (Love et al., 2001, Baumgartner et al., 2020).

2.3.1 Epidemiologie und Klinik

Angeborene Herzfehler treten bei ca. 0,5-1% aller Lebendgeborenen auf (Issa et
al., 2019b). Eine langere Lebenserwartung aufgrund verbesserter chirurgischer
Behandlungsmaglichkeiten sorgt daftir, dass beinahe 50% aller EMAH-Patienten
wahrend ihres Lebens mit dem Auftreten von SVTs konfrontiert werden (Bouchardy
etal., 2009, Hernandez-Madrid et al., 2018, Baumgartner et al., 2020). Die Inzidenz
korreliert mit der Komplexitdt des angeborenen Herzfehlers, der Art und dem
Zeitpunkt der operativen Versorgung sowie dem Patientenalter (Hernandez-Madrid
et al.,, 2018). Hierbei stehen IARTs im Vordergrund, da diese durch operative
Inzisionen und kardiales Remodelling, hervorgerufen durch eine hdmodynamische
Belastung, beginstigt werden. Typischerweise manifestieren sie sich friher als in
der Allgemeinbevdlkerung und verursachen Palpitationen, Schwindel oder Dyspnoe
(Issa et al., 2019b, Baumgartner et al., 2020). Von besonderer Bedeutung ist, dass
das Auftreten einer atrialen Arrhythmie oftmals mit ha&modynamischen
Veranderungen wie einer Obstruktion oder Leckage des Baffles oder der
Progression einer Herzklappen- bzw. Konduitstenose oder -insuffizienz korreliert
(Issaetal., 2019b). Da die meisten, v.a. jungen Patienten eine normale AV-Knoten-
Funktion haben, werden schnelle atriale Frequenzen 1:1 zum Ventrikel
weitergeleitet und kénnen auf diese Weise zu Synkopen oder einem SCD fuhren
(Hernandez-Madrid et al., 2018, Baumgartner et al., 2020). Allgemein gesehen ist
die Prognose von komplexen EMAH-Patienten, die sich mit rezidivierenden IARTs

prasentieren, schlechter als die von Patienten ohne bzw. mit als mild klassifizierten
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angeborenen Herzfehlern (z.B. Patienten mit einer dextro-Transposition der grof3en
Arterien oder nach einer Fontan-Palliation im Vergleich zu jenen mit einem
Atriumseptumdefekt) (Hernandez-Madrid et al., 2018). Im Verlauf ist das Auftreten
dieser Arrhythmien mit einer erhéhten Inzidenz von Reoperationen, Schlaganfallen
sowie einer progressiven Herzinsuffizienz verbunden (Meyer et al., 2010).

Die Diagnose einer IART kann mithilfe eines EKGs gestellt werden.
Klassischerweise zeigt sich eine morphologisch im Vergleich zum SR veranderte P-
Welle nahe dem Ende oder kurz nach der T-Welle. Typisch ist ebenfalls ein langes
RP-Intervall, da der Rhythmus vom Atrium bestimmt wird und eine regulére
Weiterleitung zum Ventrikel erfolgt (Page et al., 2016). Bei komplexen EMAH-
Patienten kann die Interpretation eines 12-Kanal-EKGs schwieriger sein, da die
Signale der atrialen Tachykardien oftmals eine kleine Amplitude aufweisen. Diese
Arrhythmien kdnnen bei einer normalen ventrikularen Frequenz und einem nur
marginal irregularen Rhythmus tbersehen werden (Hernandez-Madrid et al., 2018).
Ein beispielhaftes EKG einer IART wird in Abbildung 9 gezeigt.
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Abbildung 9: Morphologie einer intra-atrialen Reentry-Tachykardie.
Es zeigt sich eine intra-atriale Reentry-Tachykardie, die wahrend einer
Hochfrequenzstrom-Katheterablation spontan aufgetreten ist und der klinischen
Tachykardie des Patienten entsprach. Die Zykluslange betragt 600 ms.
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2.3.2 Pathophysiologische Grundlagen

IARTs werden zunehmend nach einer operativen Korrektur angeborener Herzfehler
beobachtet, oftmals mit einer Latenz von 10 bis 15 Jahren. Bei den zugrunde
liegenden Substraten handelt es sich haufig um Areale mit vorbestehenden
Abnormalitaten der intra-atrialen Geschwindigkeit, Wundnéahte, Narbengewebe und
prothetisches Material. Ein stabiler Reentry kann allerdings auch um anatomische
Hindernisse wie die Vena cava und die AV-Klappen-Annuli kreisen. Mehr als 60%
aller IARTs sind mit dem cavotrikuspidalen Isthmus assoziiert (Hernandez-Madrid
etal., 2018). Weitere haufig beobachtete Reentry-Tachykardien stehen entweder in
Beziehung zu einer lateralen Atriotomie-Narbe oder einem septalen Patch (Issa et
al.,, 2019b). Jedoch treten insbesondere bei Vorliegen schwerwiegender
angeborener Herzfehler ebenso wie nach friheren Maze-Operationen oder
Ablationen auch atypische Reentry-Tachykardien auf (Ueda et al., 2013).

Die hohe Inzidenz von IARTs bei EMAH-Patienten ist auf ein komplexes
Zusammenspiel aus einer Dilatation des Atriums, resultierend aus postoperativen,
hamodynamischen Gewebeverdnderungen, sowie atrialem Narbengewebe, eine
Konsequenz von chirurgisch-hervorgerufenem Gewebetrauma mit nachfolgenden,
fibrotischen Umbauprozessen, zuriickzufiihren (Love et al., 2001).

Beispielhaft an einer IART um eine laterale Atriotomie-Narbe, zumeist definiert
durch eine superoinferiore Achse, erklart, bedeutet dies, dass der Ort, die Lange
und Orientierung der Inzisionen ebenso wie potentielle Licken in der elektrischen
Fortleitung wichtige Determinanten der Arrhythmogenitat sind. Das zentrale
Hindernis schliel3t oftmals nicht nur die Narbe selbst ein, sondern auch einen
funktionellen Block, der das Hindernis um die Vena cava superior erweitert und die
exakte ldentifizierung wahrend der Katheterablation erschwert (Issa et al., 2019b).
Allgemein gesehen erméglicht ein gunstiges Verhaltnis zwischen der totalen Lange
des Reentries und Arealen mit ,slow conduction® als arrhythmogenem Substrat die
Aufrechterhaltung diverser atrialer Arrhythmien. Wie bereits ausfuhrlich for
narbenassoziierte VTs beschrieben, ist eine pathophysiologische Voraussetzung
hierflr, dass der resultierende Reentry auf anatomischer Ebene grof3er als die
Erregungswelle, bestehend aus Fortleitungszeit und Refraktarzeit, ist (Waldo,
1990). Bisher wurde die Bedeutsamkeit beider Faktoren, namentlich der Pfadlange
und der Geschwindigkeit atrialer Reentry-Tachykardien, ebenso wie ihre klinische

Relevanz in einem Kollektiv von EMAH-Patienten noch nicht naher beleuchtet.
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2.4 Behandlung supraventrikularer Tachykardien

Die Akuttherapie anhaltender SVTs bei EMAH-Patienten besteht primér aus der
elektrischen Kardioversion und intravendsen Gaben verschiedener Antiarrhythmika
(Hernandez-Madrid et al., 2018). Da die Akuttherapie nicht im Fokus unserer Studie
steht, ist sie nicht Gegenstand der folgenden Ausfuhrungen.

Als Langzeittherapie stehen sowohl ein medikamentdser Ansatz als auch die HFC-
Katheterablation im Vordergrund. Erganzend kann eine Device-Therapie zur

Verwendung kommen, welche anschliel3end jedoch nicht naher thematisiert wird.

2.4.1 Medikament6se Therapie

Antiarrhythmika der Klassen Ic und Ill sind bei ungefahr 50% aller EMAH-Patienten
effektiv, da sie die Frequenz von IARTs verlangsamen kdnnen, ohne die AV-
Uberleitung zu blockieren. Amiodaron kann zur Rezidivprophylaxe bei EMAH-
Patienten mit einer systemischen ventrikularen Dysfunktion, einer Hypertrophie des
systemischen Ventrikels oder einer koronaren Herzkrankheit in Erwdgung gezogen
werden, wenn eine Katheterablation nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.
Aufgrund seiner bereits aufgefihrten Nebenwirkungen sollte es jedoch mit
besonderer Vorsicht bei Vorliegen zyanotischer, angeborener Herzfehler wie einer
Fallot-Tetralogie verwendet werden. Weiterhin sind die genannten Antiarrhythmika
mit relevanten negativ-inotropen sowie -dromotropen Effekten assoziiert, sodass
eine Langzeittherapie — v.a. bei jungen EMAH-Patienten — nicht empfohlen wird
(Hernandez-Madrid et al., 2018, Baumgartner et al., 2020).

2.4.2 Hochfrequenzstrom-Katheterablation

Wie bereits fur VTs ausgefuhrt, stellt die Katheterablation auch bei vorliegenden
SVTs die einzige potentiell kurative Therapie dar und nimmt einen hohen
Stellenwert ein, um u.a. einer Tachymyopathie vorzubeugen (Meyer et al., 2010).
Gemall der ESC-Leitlinien zur Behandlung von EMAH-Patienten wird die
Katheterablation mit einer Klasse I-Indikation bei als mild klassifizierten,
angeborenen Herzfehlern und symptomatischen, anhaltenden, rezidivierenden
SVTs (AV-Knoten-, AV-Reentry-Tachykardie, fokale atriale Tachykardie, IART)
oder wenn eine potentielle Korrelation zu einem SCD besteht, gegeniiber einer

langfristigen, medikamentdsen Therapie préaferiert.
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Eine Klasse lla-Empfehlung besteht bei moderaten und schwerwiegenden
Herzfehlern, sofern die Prozedur in erfahrenen Kliniken durchgefiihrt werden kann
(jeweils Evidenzlevel C) (Baumgartner et al., 2020).

Da die verschiedenen Mapping-Techniken bereits umfassend beleuchtet wurden,
liegt der folgende Schwerpunkt auf dem ultra-hochauflésenden 3D-Mapping,
welchem im Rahmen der SVT-Ablation insbesondere bei Patienten mit einem
komplexen, arrhythmogenen Substrat, wie es die EMAH-Patienten in unserer
Studie aufweisen, eine besondere Bedeutung zukommt. Diverse substratbasierte
Ansatze sowie ein neuer Annotationsalgorithmus, der wahrend des Aktivierungs-
Mappings verwendet werden kann, ermoglichten in den letzten Jahren die
detaillierte Darstellung atrialer Reentry-Mechanismen (Alken et al., 2019, Martin et
al., 2019b, Moore et al., 2019, Alken et al., 2020). Diese Technologien vereinfachen
eine schnelle und prazise Lokalisierung von Korridoren mit ,slow conduction“ sowie
eine umfassende Charakterisierung des gesamten Reentry-Pfades (Moore et al.,
2019, Martin et al., 2019b). Auf diese Weise hat ultra-hochauflésendes Mapping das
Potential, wichtige Parameter des Reentry-Kreislaufes, welche essentiell fur ein
tiefgreifendes Verstdndnis der Pathogenese von IARTs bei EMAH-Patienten sein
kénnen, in der Vergangenheit aufgrund fehlender bzw. nicht ausreichend exakter
Technologien jedoch nicht naher untersucht werden konnten, zu identifizieren und
somit moglicherweise das klinische Outcome, auch von komplexen

Patientenkollektiven, zu verbessern (Alken et al., 2020).

2.5 Ziel der Arbeit

Im Rahmen einer systematischen Analyse von 65 VT- sowie 85 SVT-Ablationen
sollte die Bedeutsamkeit des ultra-hochauflosenden, 3D-elektroanatomischen
Mappings bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung bzw. mit angeborenen
Herzfehlern und komplexen Reentry-Tachykardien untersucht werden. Die
definierten Ziele dieser Arbeit waren:
(1) Kategorisierung von lokalen abnormalen Elektrogrammen fir eine
spezifische Substratcharakterisierung im Rahmen der VT-Ablation
(2) Evaluation der Eignung der LI im Vergleich zur Gl fir das Substrat-Mapping
und das Monitoring einer effektiven VT-Ablation
(3) Exploration von anatomischen und funktionellen Charakteristika atrialer
Reentry-Tachykardien bei EMAH-Patienten
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3 Material und Methoden
3.1 Studienpopulation

In der vorliegenden Untersuchung wurden zunéchst 65 VT-Katheterablationen, die
mit dem ultra-hochauflésenden 3D-Mapping-System Rhythmia™ (Boston Scientific)
in der Elektrophysiologie der Klinik und Poliklinik fir Kardiologie des Universitaren
Herz- und Gefal3zentrums Hamburg zwischen Dezember 2015 und Mai 2018
durchgefiihrt wurden, analysiert.

Um die Bedeutung des ultra-hochauflésenden Mappings auch bei Patienten mit
einem komplexen, arrhythmogenen Substrat im Vorhof bewerten zu kdnnen,
wurden in einer anschlieBenden multizentrischen Untersuchung 85 konsekutive
SVT-Ablationen bei EMAH-Patienten, basierend auf ultra-hochauflosendem, 3D-
elektroanatomischem Mapping, die zwischen Februar 2017 und September 2020
im UCLA Cardiac Arrhythmia Center sowie im Universitdren Herz- und
GefalRzentrum Hamburg durchgefihrt wurden, eingeschlossen.

Die retrospektive Erfassung und Analyse der Daten des Patientenkollektivs aus
Arztbriefen, Untersuchungsbefunden und der elektrophysiologischen Untersuchung
(EPU) wurden mithilfe eines Protokolls, das zuvor von den lokalen institutionellen
Ethikkommissionen bewilligt und unter Einhaltung der Deklaration von Helsinki
verwirklicht wurde, realisiert. Alle Patienten haben vor der Durchfiihrung der EPU
ihr schriftliches Einverstandnis gegeben.

In Voruntersuchungen wurden eine Myokardischamie, eine Hyperthyreose und ein

Elektrolytungleichgewicht als moégliche Trigger der Arrhythmie ausgeschlossen.

3.2 Elektrophysiologische Untersuchung

Sofern kein aktuelles Echokardiogramm vorlag, wurde zunachst eine
transdsophageale Echokardiographie durchgefihrt, um die globale kardiale
Funktion ebenso wie die vorliegende Anatomie zu beurteilen und intrakardiale
Thromben auszuschliel3en. Die EPU erfolgte unter kontinuierlicher Sedierung durch
intravendse Gaben von Propofol (2 mg/ml, B. Braun, Melsungen, Deutschland) und
Fentanyl (0,1 mg/ml, Rotexmedica, Trittau, Deutschland). Nach (Ublicher
Vorbereitung inklusive Desinfektion, steriler Abdeckung und Lokalan&asthesie mit
Lidocain 1% wurden in Seldingertechnik die Katheter tber 6-F bzw. 8-F Ultimum-
Schleusen (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) nach Punktion der rechten bzw.

linken Vena femoralis platziert.
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Im Rahmen aller VT-Ablationen wurde ein 6-F quadripolarer Diagnostikkatheter im
rechtsventrikularen Apex positioniert, um die VT zu Beginn der Prozedur mit
programmierter ventrikularer Stimulation nach einem fixierten Protokoll mit zwei
verschiedenen CL und bis zu drei Extrastimuli von zwei unterschiedlichen
rechtsventrikularen Orten bis zum Erreichen der effektiven ventrikularen
Refraktarzeit zu induzieren. Mehrheitlich handelte es sich hierbei um den Inquiry™
Diagnostikkatheter (5 mm Elektrodenabstand; St. Jude Medical).

Die induzierte VT wurde als klinische VT definiert, wenn die CL+20 ms und die
Morphologie vorherigen Aufnahmen aus einem 12-Kanal-EKG und/oder einer
Device-Abfrage entsprachen (Stevenson et al., 2008, Issa et al., 2019a). Falls von
der induzierten VT kein 12-Kanal-EKG vorlag, sie jedoch in Bezug auf Frequenz
und intrakardiale Elektrogrammcharakteristika einer spontanen, vom ICD
detektierten VT ahnelte, wurde diese als mutmalfilich klinische VT bezeichnet.

Ein 6-F Diagnostikkatheter (Inquiry™, St. Jude Medical) im Koronarvenensinus (CS)
diente als Referenz fuir das 3D-Mapping-System Rhythmia™ (Boston Scientific). Ein
gekuhlter 3,5-mm-tip Mapping- und Ablationskatheter (Thermocool®, D- oder F-
Typ, 2-5-2 mm Interelektrodendistanz; Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA
oder IntellaNav MIFI OI™: Boston Scientific) und ein expandierbarer, 64-polarer
Mini-Basket-Katheter (Orion™, Boston Scientific), der sich aus acht Nitinol-Splines
mit jeweils acht Elektroden zusammensetzt (2,5 mm Interelektrodendistanz, 0,4
mm? Elektrodenflache), wurden entweder tber einen transseptalen Zugang mithilfe
einer fixierten, lang-gebogenen Schleuse (SLO, 8-F; St. Jude Medical; fir den
Ablationskatheter) und einer langen steuerbaren Schleuse (Agilis large curl, 8,5-F;
St. Jude Medical; fur den Mini-Basket-Katheter) oder Uber einen retrograden
Zugang uber die Aortenklappe (9-F; Terumo, Leuven, Belgien) in den LV eingefiihrt.
Fur einen epikardialen Zugang wurde eine steuerbare Schleuse (Agilis Epi; St. Jude

Medical) verwendet.

Nach ausfuhrlicher Darstellung der EPU bei induzierbaren VTs werden im
Folgenden die Unterschiede bei vorliegenden SVTs mit besonderem Bezug auf die
Anatomie der in diese Studie eingeschlossenen EMAH-Patienten erlautert.

In Féllen ohne anatomischen Zugriff auf den CS wurde der Referenz-Katheter
(Inquiry™, St. Jude Medical; oder Dynamic DECA, Bard Electrophysiology, Boston

Scientific) entweder in der Pulmonalarterie oder innerhalb des pulmonalvendsen
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Atriums platziert (Moore et al., 2019). Von besonderer Bedeutung in unserem
Kollektiv ist ebenfalls, dass eine trans-baffle Punktion durchgefuhrt wurde, um nach
Mustard- bzw. Senning-Operation oder bei Fontan-Patienten mit extrakardialem

Konduit Zugriff auf das venose Atrium zu erlangen (Moore et al., 2020).

Wahrend der gesamten Prozedur erfolgte ein kardiovaskulares Monitoring mittels
Pulsoxymetrie, einem 12-Kanal-Oberflachen- und einem intrakardialen EKG sowie
einer invasiven Blutdruckmessung Uber die rechte Arteria femoralis zur Beurteilung
der hamodynamischen Toleranz der induzierten Arrhythmie. Eine hAmodynamische
Instabilitat wurde als ein mittlerer arterieller Druck <50 mmHg definiert (Novak und
Hajjar, 2010, Miller et al., 2013).

Weiterhin  wurde nach Einbringen des Mini-Basket-Katheters intravenos
unfraktioniertes Heparin verabreicht, um intraprozedural eine aktivierte
Gerinnungszeit von mindestens 300 s sicherzustellen. Defibrillationspatch-
Elektroden ermdglichten bei Bedarf eine Kardioversion oder Defibrillation.

Nach Beendigung der EPU erfolgten die Entfernung der Schleusen, die manuelle
Kompression der Punktionsstelle, der Gefalverschluss mittels Angio-Seal™ und
gegebenenfalls die Reaktivierung der antitachykarden Device-Therapie. Zum
routinemanigen Ausschluss eines Perikardergusses wurde direkt postprozedural

eine transthorakale Echokardiographie durchgefihrt.

3.3 Ultra-hochauflosendes 3D-Mapping
3.3.1 Technische Grundlagen des Mapping-Systems Rhythmia™

Das elektroanatomische Mapping-System Rhythmia™ (Boston Scientific)
ermoglicht eine detaillierte 3D-Rekonstruktion des Herzens und eine farbkodierte
lllustration der kardialen Erregungsausbreitung.

Die Grundlage dieses Hybridlokalisierungssystems ist eine Kombination aus
magnetischer und Impedanz-basierter Ortung. Das magnetische Feld wird mithilfe
eines Generators, der sich unter dem Herzkathetertisch befindet, erzeugt und ist in
der Lage, navigationsaktivierte Katheter mit einer Genauigkeit von 1 mm zu
lokalisieren (Mantziari et al., 2015). Der 64-polare, bidirektional steuerbare Mini-
Basket-Katheter verfligt Uber einen magnetischen Sensor an seiner Spitze, der es
erlaubt, die durch Katheterbewegungen hervorgerufenen Spannungsanderungen

zu messen, den Katheter zu orten und simultan im elektroanatomischen 3D-Modell
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des Herzens darzustellen. Dieser Vorgang wird durch einen Referenz-Katheter im
CS — bzw. bei den hier eingeschlossenen EMAH-Patienten teilweise in einer
anderen Lokalisation —und eine auf dem Ricken des Patienten befestigte Elektrode
als Magnetfeldlokalisationsreferenz ermdglicht (Pathik et al., 2017).

Zusatzlich dient die Impedanzmessung an jeder der Elektroden mit einer Exaktheit
von 2 mm der Ortung und Visualisierung von Kathetern, welche wie der hier
genutzte Ablationskatheter nicht mit einem Magnetsensor ausgestattet sind
(Mantziari et al., 2015, Anter et al., 2016a). Die Kombination des Impedanzfeldes
mit den magnetischen Koordinaten verbessert so die Exaktheit des resultierenden
iImpedanzbasierten Maps (Mantziari et al., 2015, Ellermann et al., 2018).

Durch den Gebrauch eines Multielektrodenkatheters werden gleichzeitig multiple
intrakardiale Elektrogramme aufgezeichnet und die Geschwindigkeit, Dichte und
Auflésung des Mappings verbessert (Aziz und Tung, 2018). Zusatzlich werden die
elektrischen Signale in jeder Katheterposition erfasst, farblich kodiert auf das
anatomische Modell Ubertragen und dadurch die Mechanismen der Arrhythmie

visuell dargestellt (Mantziari et al., 2015).

3.3.2 Durchfuhrung des ultra-hochauflosenden 3D-Mappings
3.3.2.1 Ventrikulare Tachykardien

Die ultra-hochauflosenden Maps sind durch den Mini-Basket-Katheter entstanden
und wurden anschlielend in Arealen, die flr diesen schwierig zuganglich waren,
mit dem Ablationskatheter verifiziert und vervollstandigt. Wie in Abbildung 10
demonstriert, kann der Mini-Basket-Katheter in unterschiedlichen Winkeln
aufgestellt werden. Der erreichbare Durchmesser liegt zwischen 3-22 mm und
betragt wahrend des Mappings tblicherweise 18 mm (Latcu et al., 2017).
Heparinisierte Kochsalzlosung (1 U/ml) wurde mit einer Flussrate von 1 ml/min
durch das zentrale Lumen des Katheterschafts infundiert, um die Entstehung eines
Thrombus zu verhindern (Nakagawa et al., 2012).

Zunachst wurde ein elektroanatomisches Substrat-Map des Ventrikels erstellt.
Wann immer die VT induzierbar war und hamodynamisch toleriert wurde, wurde ein
zusatzliches Aktivierungs-Mapping durchgefuihrt, der zugrunde liegende
Mechanismus klassifiziert und der kritische Isthmus lokalisiert. Bei hamodynamisch

instabilen VTs war es das Ziel, wiederholt fur kurze Episoden zu mappen.
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Abbildung 10: Darstellung des Mini-Basket-Katheters.

Der expandierbare Mini-Basket-Katheter (Orion™, Boston Scientific, Marlborough,
MA, USA) setzt sich aus 8 Splines mit jeweils 8 Elektroden zusammen (2,5 mm
Interelektrodendistanz, 0,4 mm? Elektrodenflache) und kann in unterschiedlichen
Winkeln aufgestellt werden. Der Durchmesser kann von 3-22 mm reichen und
betragt wahrend des Mappings, wie in (A) dargestellt, fir gewohnlich 18 mm. In (B)
ist der Mini-Basket-Katheter auf einen Durchmesser von 3 mm zusammengefaltet.

Alle Voltage-Maps wurden im SR, wahrend CS- oder ventrikularer Stimulation
erstellt. Sie wurden als komplett angesehen, wenn die gesamte Kammeranatomie
mit dem bestmdglichen Kontakt zwischen Elektrode und Gewebe rekonstruiert
wurde und die Narbengrenzen eindeutig definiert werden konnten. Zur Abgrenzung
der Narbe wurden eine lokale bipolare (Spitze des Mappingkatheters in Beziehung
zur Ringelektrode) endokardiale Voltage von 0,1-1 mV (dichte Narbe <0,1 mV,
Grenzzone 0,1-1,0 mV, vitales Gewebe >1,0 mV) und eine unipolare endokardiale
Voltage von <4,5 mV mit individueller Anpassung gewahlt (Viswanathan et al., 2017,
Nuhrich et al., 2017). In Ubereinstimmung mit vorherigen Studien wurde in Bezug
auf die unipolare Voltage keine weitere Einteilung vorgenommen (Hutchinson et al.,
2011). Als unipolare Referenzelektrode diente das ,Wilson Central Terminal”.

Bei Gebrauch des neuen Mini-Elektroden-Ablationskatheters (Boston Scientific)
wurde die bipolare Voltage an dessen Spitze als zusatzlicher Parameter fur die
Substratcharakterisierung mit identischen Grenzwerten wie bei Verwendung des
Mini-Basket-Katheters gemessen. Bipolare Elektrogramme wurden mit einer
Filterung von 30-300 Hz registriert und ein Kerbfilter auf 50 Hz festgelegt (Anter et
al., 2016b, Schaeffer et al., 2016). Der Kontakt zwischen dem Katheter und der
Myokardwand wurde durch die Durchleuchtung, die Amplitude des lokalen Signals

und das tastbare Feedback Uberprift (Piorkowski et al., 2009).
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Lokale Elektrogramme in Low-Voltage-Regionen wurden mithilfe des ,virtual
probe”-Tools des Mapping-Systems analysiert. Nach Komplettierung des Substrat-
Maps wurden die gewonnenen Daten mithilfe von Isochronen in 10 ms-Intervallen
dargestellt (Nuhrich et al., 2017). ,,Slow conduction® wurde als ,crowding“ in einem

isochronalen Map definiert (Irie et al., 2015).

Das 3D-Mapping-System hat die Aktivierung der Arrhythmie im Ventrikel dargestellt,
indem es die lokale Aktivierungssequenz an verschiedenen Orten in Relation zu
einer stabilen Referenz gemessen und die daraus folgenden Informationen in einem
farbkodierten Map prasentiert hat (Luther et al., 2017). Die Farbskala wurde
angepasst, um eine optimale Analyse der Aktivierung jeder VT zu gewahrleisten
(Nuhrich et al., 2017). Aktivierungs-Maps wurden als komplett angesehen, wenn

mindestens 90% der CL gemappt wurden (Anter et al., 2016b).

Die Messung des lokalen Aktivierungsverlaufs wurde automatisch vom System
durchgefihrt und basierte auf uni- und bipolaren Elektrogrammsignalen, um Far-
Field-Signale zu reduzieren (Nakagawa et al., 2012, Luther et al., 2017).
Die Annotation von Elektrogrammen wurde kontinuierlich vom Mapping-System
vollzogen und basierte auf folgenden standardisierten Akzeptanzkriterien:
(1) Stabilitat der relativen Zeit der Referenzelektrogramme £5 ms
(2) Atmung: Automatische Registrierung durch das System; ein Ausschlag, der
Uber das Maximum der Inspirationsbewegung hinausgeht und durch eine
Anderung der Impedanz der EKG-Elektroden erfasst wird, wird gefiltert
(3) Stabilitat der Elektrodenposition (Katheterstabilitat): 2-3 mm
(4) Metrischer Vergleich der EKG-Morphologie in den VT-Maps.

Die Kriterien wurden individualisiert angepasst, um eine optimale automatische
Erkennung und Aufnahme von Elektrogrammen in den Datensatz des Maps und
eine Filterung von Stimulationsartefakten zu ermoglichen (Nuhrich et al., 2017).
Die Aktivierungszeit der Elektrogramme beruhte auf der maximal negativen delta
voltage/delta time (dV/dT) des unipolaren und auf der maximalen Amplitude des
bipolaren Signals. Bei Elektrogrammen mit multiplen Potentialen berticksichtigte
das System auch die Aktivierungssequenz der umgebenden Signale und annotierte
sie entsprechend (Nakagawa et al., 2012, Latcu et al., 2017, Luther et al., 2017).
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Im Fall eines Missverhaltnisses zwischen der Aktivierungszeit und den Potentialen
der Umgebung wurde dieser Punkt im Map grau hinterlegt (Latcu et al., 2017,
Ellermann et al., 2018). Die Rauschfilterung erlaubte eine Untergrenze von 0,01 mV
(Nakagawa et al., 2012).
Nach Vervollstandigung der 3D-Maps wurden folgende Charakteristika analysiert:

(1) Narbenausbildung im Voltage-Map,

(2) Aktivierung im SR oder wéhrend stimuliertem Rhythmus und Areale mit ,slow

conduction®,
(3) Areale mit abnormalen Elektrogrammen und, wenn mdglich,
(4) die Aktivierungssequenz wéahrend der laufenden VT.

Ein zusatzliches Entrainment- oder Pace-Mapping wurde indidivuell abgewogen.

3.3.2.2 Supraventrikulare Tachykardien

Auch das ultra-hochauflosende SVT-Mapping wurde, wie bereits detailliert
beschrieben, mit dem Mini-Basket-Katheter durchgefihrt. Der Fokus dieser Analyse
lag auf den erstellten Aktivierungs-Maps, sodass nachfolgend die Kategorisierung
aller SVTs im Vordergrund steht. Multiple-loop-IARTs wiesen mindestens zwei
unabhéngige, aktive Reentry-Kreislaufe, die sich einen gemeinsamen Isthmus
teilen und die gesamte CL beinhalten, auf (Takigawa et al., 2019). Dual-loop-IARTs
wurden definiert, wenn eine gleichzeitige Wellenfrontausbreitung um zwei zentrale
Hindernisse in entgegengesetzte Richtungen gezeigt werden konnte (Mantziari et
al., 2019). Single-loop-IARTs wurden als kontinuierliche atriale Aktivierung, welche
sich um ein zentrales Hindernis ausbreitet und die gesamte CL umfasst,
beschrieben (Takigawa et al., 2018). Fokale atriale Tachykardien breiteten sich per
Definition von einer diskreten Lokalisation mit zentrifugaler Aktivierung aus
(Schaeffer et al., 2016). Andere Formen von SVTs wurden mithilfe konventioneller,
elektrophysiologischer Kriterien diagnostiziert (Ueda et al., 2013).

Zur Substratcharakterisierung wurden eine Voltage <0,05 mV als dichte Narbe und

Werte zwischen 0,05 und 0,5 mV als Grenzzone angesehen (Moore et al., 2019).

3.4 Ermittlung abnormaler Elektrogramme
Die Beurteilung der Elektrogramme bei allen VTs wurde retrospektiv unabhéangig
voneinander von zwei Untersuchern ausgetibt. Die aufgefiihrten Charakteristika zur

Klassifikation abnormaler Elektrogramme werden in Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Spezifische Elektrogrammcharakteristika wahrend des
Substrat-Mappings ventrikularer Tachykardien.

Es werden bipolare Aufnahmen der verschiedenen Gruppen abnormaler
Elektrogramme von einem multipolaren Mapping-Katheter mit 0,4 mm?
Elektrodenflache und 2,5 mm Interelektrodendistanz gezeigt. Die grine Linie
reprasentiert den Trigger-Marker des Mapping-Systems (maximaler QRS-Komplex
wahrend des Substrat-Mappings). Die Gruppe ,Fraktionierte Potentiale® wurde
durch ein Minimum von 5 Fraktionierungen definiert und beinhaltete deshalb auch
Elektrogramme mit starkerer Fraktionierung — gleichermafl3en beinhaltete die
Gruppe ,Spatpotentiale“ alle Elektrogramme mit Aktivierung nach dem QRS-Ende.
.otark fraktionierte Potentiale” hatten ein Minimum von 10, ,fraktionierte
Spatpotentiale® von 5 Fraktionierungen (Anter et al.,, 2016b). Bei ,isolierten
Spatpotentialen® war ein isoelektrisches Intervall von mindestens 20 ms notwendig
(Bogun et al., 2006a, Tsiachris et al., 2015).
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Die Gruppe ,Fraktionierte Potentiale® (FrP) wurde durch ein Minimum von 5
Fraktionierungen definiert und beinhaltete deshalb auch Elektrogramme mit
starkerer Fraktionierung (Anter et al., 2016b). ,Stark fraktionierte Potentiale* (hFrP)
kennzeichneten sich durch mindestens 10 Fraktionierungen.

Gebiete mit fraktionierten Potentialen wurden mithilfe des Software-Algorithmus
Lumipoint™, der Maps automatisch innerhalb eines speziellen ,window of interest®
analysiert, lokalisiert. Er wurde mit dem Ziel entwickelt, die gesamte Elektrogramm-
abfolge inklusive aller Near- und Far-Field-Signale zu untersuchen und
Abnormalitaten sowie den Isthmus eines VT-Reentries exakt zu identifizieren
(Martin et al., 2018Db). Die folgenden Lumipoint™-Algorithmen wurden verwendet:

(1) Das ,activation search-Feature“. Es hebt Regionen, die Elektrogramme
beinhalten, welche eine Aktivitat in der ,time-of-interest® zeigen, im Map
hervor.

(2) Das ,complex activation-Feature”: Es hebt Regionen, die sowohl eine
Aktivierung in der time-of-interest® zeigen als auch multiple
Aktivierungskomponenten aufweisen, im Map hervor.

(3) Das ,Skyline graph-Feature”: Es spiegelt die relative Flache der
depolarisierenden Region zu einem festgelegten Zeitpunkt innerhalb des
Mapping-Fensters wider. Ein hoher Wert auf der y-Achse bedeutet hierbei,
dass ein gro3erer Anteil des Ventrikels Aktivierung zeigt.

(4) Das ,split activation-Feature: Es hebt Regionen, welche eine
diskontinuierliche Aktivierung vorweisen, im Map hervor.

(5) Das ,trend tool: Es zielt auf die Identifizierung von Liucken in gesetzten
linearen Lasionen ab (Martin et al., 2018b).

Gleichermalien beinhalteten ,Spatpotentiale” (LP), welche durch eine Anpassung
des zweiten ,window of interest" auf den Zeitabschnitt nach dem QRS-Komplex
detektiert und manuell Gberprift wurden, alle niederamplitudigen Elektrogramme,
die ausschlief3lich oder teilweise nach Beendigung des QRS-Komplexes auftraten
(siehe Abbildung 12).

Als ,Fraktionierte Spatpotentiale“ (frLP) wurden Signale mit mindestens 5
Fraktionierungen bezeichnet, deren Aktivierung auch nach Beendigung des QRS-
Komplexes andauerte. ,Isolierte Spatpotentiale” (iLP) waren per Definition durch ein
isoelektrisches Intervall von mindestens 20 ms vom primaren ventrikularen

Elektrogramm separiert (Bogun et al., 2006a, Tsiachris et al., 2015).

35



Abbildung 12: Automatisierte Erkennung von Spatpotentialen.
Bipolares linksventrikulares Voltage-Map und zugehériges Elektrogramm (A) in
zwei ,windows of interest (1,2). Nach Anpassung des zweiten (griinen) ,window of
interest® (2) auf den Zeitabschnitt nach dem QRS-Komplex werden nur Gebiete mit
Elektrogrammen innerhalb dieses Zeitfensters hervorgehoben (B).

Wenn ein Aktivierungs-Mapping mdoglich war und der Reentry-Mechanismus
vollstandig identifiziert werden konnte, wurden die Elektrogramme im SR oder
wahrend stimuliertem Rhythmus im kritischen Gebiet des Reentries detailliert
Uberpruft.

Die Ausmale der Regionen mit abnormalen Elektrogrammen, LV- und Low-
Voltage-Gebiete wurden bei allen Patienten, bei denen ein komplettes Substrat-
Map vorlag, mithilfe des integrierten Messwerkzeuges ermittelt. Zwei Zonen mit

einem Abstand von maximal 0,5 cm wurden als kontinuierlich beschrieben.

3.5 Messung der Impedanz

Im Rahmen von 28 VT-Ablationen innerhalb des Studienzeitraums wurde die LI mit
dem Ablations- und Mappingkatheter (IntellaNav MIFI OI™, Boston Scientific), der
uber drei gleichmallig angeordnete Mini-Elektroden an seiner distalen Spitze
verfligt, erfasst (siehe Abbildung 13). Jede Mini-Elektrode hat einen Durchmesser
von 0,8 mm und der Abstand zwischen dem Mittelpunkt jeder dieser Mini-Elektroden
und der Katheterspitze betragt 2 mm (Sulkin et al., 2018).

36



Sie ermdglichen ein hochsensitives Mapping und verfiigen Uber einen Direct
Sense ™-Algorithmus zur Ermittlung der LI des Gewebes an der distalen Elektrode
des Katheters. Die Abtastfrequenz betragt 20 Hz. Die Messung erfolgt mithilfe von
vier Elektroden und auf Grundlage eines angelegten nicht-stimulierenden
Wechselstroms (5,0 YA, 14,5 kHz), welcher ein lokales elektrisches Feld zwischen
der Elektrode an der Spitze und dem proximalen Ring induziert. Dabei wird ein
separater Stromkreis sowohl fiir die Erzeugung des elektrischen Feldes als auch fur
die Messungen verwendet. Durch kardiale Strukturen werden Verzerrungen des
Potentialfeldes hervorgerufen. Die Voltage wird passiv zwischen den Mini-
Elektroden und dem distalen Ring des Katheters gemessen, diese Amplitude durch
den angelegten Strom dividiert und in eine Impedanz umgewandelt (Martin et al.,
2018a, Sulkin et al., 2018, Gunawardene et al., 2019). Die maximale LI der drei
Mini-Elektroden wird auf der Benutzeroberflache des Mapping-Systems angezeigt

und fur die Auswertung verwendet.

Mini-Elektrode
~ 0,8 mm Durchmesser
~ 2,5 mm Interelektrodendistanz

Abbildung 13: Darstellung des IntellaNav MIFI OI"™-Katheters.

Der Ablations- und Mappingkatheter IntellaNav MIFI OI™ (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) verfugt Giber drei Mini-Elektroden an seiner distalen Spitze.
Diese haben einen Durchmesser von 0,8 mm und eine Interelektrodendistanz von
2,5 mm. Die Entfernung zwischen dem Mittelpunkt jeder dieser Mini-Elektroden und
der Katheterspitze betragt 2 mm (Sulkin et al., 2018).
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Ablationspunkte mit instabilem Kontakt zwischen Katheter und Gewebe wurden von
der Analyse ausgeschlossen. Zu Beginn der HFC-Applikation wurde die LI am
Ablationsort bestimmt und im Folgenden als Baseline-LI bezeichnet. ,Gezogene”
(=“dragged”) HFC-Applikationen (224/625 (35,8%)) wurden ausgewertet, bis der
Katheter von seiner initialen Position im Myokard weiterbewegt wurde. Von HFC-
Applikationen, die Punkt fir Punkt abgegeben wurden (401/625 (64,2%)), wurde die
gesamte Dauer analysiert.

Bei Patienten, bei denen sich eine VT induzieren und erfolgreich mittels Ablation
terminieren lie3, wurden die Impedanzabfélle der HFC-Applikationen, welche die
VT beendeten, mit denen der die VT nicht-beendenden HFC-Applikationen
verglichen. Nur die HFC-Applikationen, welche der Terminierung vorausgingen und
im Zielgebiet, d.h. in einer maximalen Distanz von 20 mm zu der terminierenden
Lasion, lokalisiert waren, wurden in die Analyse einbezogen. So wurde ein Vergleich
von Ablationsorten mit variierenden Gewebecharakteristika vermieden.

Die Gl wurde mit dem HFC-Generator (EP Shuttle, Stockert, Biosense Webster Inc.,
Diamond Bar, CA, USA) und mithilfe von zwei Elektroden gemessen. Ein
Wechselstrom von 500 kHz zwischen der Elektrode an der Spitze des Katheters
und einer indifferenten Elektrode auf der Haut des Patienten wurde angelegt. Da
der gleiche Stromkreis sowohl fur die Erzeugung als auch die Ausmessung des
elektrischen Feldes genutzt wurde, wurde auch die Voltage tber diesen ermittelt
(Sulkin et al. 2018). Konform zur LI wurde die Gl am Anfang der Ablation erfasst
(Baseline-Gl). Die Differenz zwischen der Baseline-Impedanz und der minimalen
Impedanz wahrend der HFC-Applikation wurde retrospektiv als ALI und AGI [Q]
definiert. In Abbildung 14 wird die Darstellung von ALI anhand von vier Situationen,

die wahrend der Ablation auftreten kbnnen, demonstriert.
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Abbildung 14: Echtzeit-Visualisierung der lokalen Impedanz fir terminierende
Hochfrequenzstrom-Applikationen.

Der Direct Sense ™-Algorithmus der Mini-Elektroden erméglicht die Ermittlung der
lokalen Impedanz (LI) an der distalen Elektrode des IntellaNav MIFI OI™-Katheters
(Boston Scientific, Marlborough, MA, USA). Die LI wird in Abhangigkeit von der Zeit
auf der Benutzeroberflache des Mapping-Systems, wie sie dem behandelnden
Elektrophysiologen wéahrend der Prozedur angezeigt wird, dargestellt. Auf der x-
Achse kann der Zeitverlauf komprimiert in 10s- (1) ebenso wie in 1s-Intervallen (2)
angezeigt und bei Bedarf justiert werden. Auf der y-Achse wird die Impedanz
illustriert. Die benutzerdefinierte maximale Impedanz betragt 135 Q (3) und die
minimale Impedanz 75 Q (4). Der gelbe Teil des Graphen stellt die durchschnittliche
LI Uber 3 s dar, der weil3e Graph die Standardabweichung der LI. Am rechten Rand
findet sich die Energieanzeige des Katheters (5).

(A) Die durchschnittliche LI von 67 Q (blau) wird gemeinsam mit der ALl von 7,8 Q
(orange) abgebildet. Das Generator-Fenster zeigt eine aktuelle Generator-
Impedanz von 92 Q (griin), eine Leistung von 28 W (gelb), eine Temperatur von
29°C (rot) und die gegenwartige Zeit der Ablation von 00:34.

ALl ist prominent und demonstriert einen adaquaten LI-Abfall wahrend der Ablation.
Wenige Undulationen des weil3en Graphen implizieren eine angemessene
Katheterstabilitat.

(B) Die Undulationen des weil3en Graphen repréasentieren einen variierenden
Kontakt zwischen Katheter und Gewebe aufgrund von systolisch-diastolischen
Bewegungen des Herzens.

(C) Die Baseline-LI ist nicht stabil. Eine mogliche Ursache kann eine
Repositionierung des Katheters vor Start der Ablation sein.

(D) Die weil3en Undulationen sind auf systolisch-diastolische Bewegungen des
Herzens zurickzufuhren (weil3e Pfeile), die gelben Undulationen auf
Atmungsartefakte (gelbe Pfeile). Die vertikale gelbe Linie illustriert den Start der
Ablation.
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3.6 Analyse intra-atrialer Reentry-Tachykardien

In diese Analyse wurden alle IARTs, deren Aktivierungssequenz vollstandig
dargestellt werden konnte, einbezogen (Abbildung 15). Das zentrale Hindernis
wurde gemal friherer Definitionen und dem bekannten Substrat kategorisiert (Love
etal., 2001). Zentrale Hindernisse wurden als anatomisch bezeichnet, wenn sie aus
natlrlichen Strukturen wie der Vena cava, den AV-Klappenannuli oder den
Pulmonalvenen bestanden, und als operativ-hervorgerufen, wenn sie ein operatives
Substrat wie eine chirurgische Inzision, Anastomosen, Plikaturen, eine Vernarbung,
Patch- oder Baffle-Material nutzten. Die Lange des Reentries wurde als die kiirzeste
Distanz um das jeweilige zentrale Hindernis definiert. Die 50. Perzentile wurde als
Grenzwert verwendet, um grol3e bzw. kleine Reentries abzugrenzen. Der zentrale
Isthmus wurde definiert als 30% der CL, zentriert in der Mitte eines sich durch ,slow
conduction® kennzeichnenden Areals (Lesh et al., 1997), welches mithilfe des
»global activation histogram tools“ des Lumipoint™-Algorithmus lokalisiert wurde
(Moore et al., 2019). Die Breite des Isthmus wurde als Distanz zwischen zwei
fixierten oder funktionellen Barrieren, verifiziert durch die Prasenz von
angrenzenden Strukturen, dichter Narbe oder fraktionierten Potentialen, gemessen.
Die Signaldauer wurde im Zentrum des Isthmus erfasst (Moore et al., 2019).

Von jeder IART wurden Aktivierungs-Maps, bestehend aus 10 Isochronen, erstellt.
Das erste isochronale Segment wurde an den Ausgang des zentralen Isthmus
gesetzt und die Breite der Isochronen aul3erhalb des zentralen Hindernisses wurde
gemessen. Die Geschwindigkeit fur jede der 10 Isochronen wurde berechnet, indem
diese gemessene Distanz durch 10% der CL dividiert wurde (Moore et al., 2019).
Die Geschwindigkeit wurde fur den zentralen Isthmus sowie fuir das tbrige, nicht als
zentraler Isthmus Kklassifizierte Areal, den ,Nicht-Isthmus“, berechnet. ,Slow
conduction” wurde definiert als <0,3 m/s (Frontera et al., 2019).

Der Variabilitatskoeffizient, definiert als Standardabweichung, dividiert durch den
Mittelwert aller 10 innerhalb eines Reentries gemessenen Geschwindigkeiten,
wurde ermittelt. Ein Wert >Median der Population war mit einem heterogenen
Geschwindigkeitsmuster assoziiert, jener <Median mit einem homogenen Muster.
Nach der Ablation wurden Stimulationsmanéver in der Nahe aller abgegebenen,
vollstandigen, linearen Lasionen durchgefuhrt, um eine Fortleitung um das zentrale
Hindernis sowie einen Block im Isthmus zu verifizieren. Die Fortleitungszeiten und

-geschwindigkeiten wurden in allen Validierungs-Maps erfasst.
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Abbildung 15: Analyse isochronaler Maps von atrialen Reentry-Tachykardien.
(A) Geschwindigkeitsanalyse einer schnellen Tachykardie (Zykluslange 188 ms) um
einen funktionellen Block im anterioren rechten Atrium nach Rekonstruktion des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes sowie Ersatz der Pulmonalklappe und des
Trikuspidalringes bei Vorliegen einer Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum.
(B) Geschwindigkeitsanalyse einer langsameren Tachykardie (Zykluslange 332 ms)
um einen rechtsatrialen Patch nach einer Warden-Prozedur bei Sinus venosus-
Defekt mit partieller Lungenvenenfehimindung.

(C) Detektion des zentralen Isthmus mittels Lumipoint™ bei cavotrikuspid-Isthmus-
abhangigem Flattern nach chirurgischer Korrektur einer Aortenisthmusstenose.

3.7 Ablation des arrhythmogenen Substrats

Zur Modifikation des vermuteten kritischen Substrats wurde mithilfe des
Ablationskatheters HFC mit einer maximalen Leistung von 40 W und einer Flussrate
von 17-30 ml/min eingesetzt. Eine Einzelapplikation dauerte regulér 60s. Die an der
Elektrode mit einem Sensor gemessene erlaubte maximale Temperatur betrug bei
VTs 48°C und bei SVTs 42°C (Nuhrich et al., 2017, Moore et al., 2019).

3.7.1 Prozeduraler Endpunkt

Die VT-Ablation verfolgte das Ziel, den kombinierten Endpunkt, bestehend aus einer
Nichtinduzierbarkeit der VT und einer Eliminierung der LP und LAVA-Signale, zu
erreichen (Della Bella et al., 2013, Tung et al., 2015, Sacher et al., 2015, Wolf et al.,
2018). Nach Wiederherstellung des SR und bei bestehender hdmodynamischer
Stabilitat wurde die Nichtinduzierbarkeit mittels programmierter ventrikularer
Stimulation und/oder pharmakologischer Provokation Uberpruift.

(1) Bei Patienten, die eine VT tolerierten, wurde der kritische Isthmus mithilfe der
Informationen aus dem Aktivierungs- und Entrainment-Mapping abladiert. Die
Ablation wurde mit dem Ziel fortgesetzt, LP/LAVA-Potentiale, sofern diese
auftraten, komplett zu eliminieren.

(2) Bei Patienten mit einer nicht-induzierbaren VT wurde die Substratmodifikation
im SR durchgefuhrt und visierte die Beseitigung von potentiell bestehenden
LP/LAVA-Potentialen an.

(3) Bei Patienten, die eine VT hamodynamisch nicht tolerierten, wurde ein
Aktivierungs- und/oder Pace-Mapping angewandt, sobald es moglich war. Die
Ablation fand im SR statt und zielte auf den kritischen Isthmus und Areale mit
LP/LAVA-Potentialen (Nihrich et al., 2017).
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Der akute, komplette, prozedurale Erfolg der SVT-Ablation wurde als Terminierung
aller stabilen, induzierbaren SVTs ohne Katheter-induzierte Ektopie sowie
Nichtinduzierbarkeit von weiteren, anhaltenden Tachykardien definiert (Moore et al.,
2019). Bei AV-Knoten-Reentry- und AV-Reentry-Tachykardien basierte der akute
Erfolg auf konventionellen, elektrophysiologischen Kriterien (Ueda et al., 2013).

Bei IARTS, die entweder aus mehreren oder aus einem einzelnen Reentry-Kreislauf
bestanden, wurde der praktische Isthmus, definiert als der engste Pfad zwischen
Narben, anatomischen oder funktionellen Hindernissen, abladiert, um den Reentry
durch linear gesetzte Lasionen zu unterbrechen (Takigawa et al., 2018). Bei fokalen
atrialen Tachykardien wurde der Ort der frihesten Aktivierung abladiert. Endpunkte
von friheren Ablationen wie einer Pulmonalvenenisolation und die Konnektion von
nicht-leitenden Strukturen wurden verifiziert und, falls notwendig, vervollstandigt
(Jungen et al., 2020). Ein bidirektionaler Block wurde bestatigt, wenn maoglich
(Frontera et al., 2019). Postprozedural wurde die Nichtinduzierbarkeit mit bis zu drei
atrialen Extrastimuli, einem Kopplungsintervall von 180 ms und einer atrialen

Stimulation bis zu einer minimalen CL von 200 ms getestet (Moore et al., 2019).

3.8 Follow-up

Nach der Entlassung wurden eine Antikoagulation und eine antiarrhythmische
Therapie entsprechend der Entscheidung des behandelnden Elektrophysiologen
fortgesetzt bzw. eingeleitet (Nuhrich et al.,, 2017). Anschlieend nahmen die
Patienten nach drei Monaten einen Kontrolltermin inklusive einer Device-Abfrage in
der ambulanten Sprechstunde des Universitaren Herz- und Gefal3zentrums
Hamburg bzw. im UCLA Cardiac Arrhythmia Center wahr. Je nach individuellen
Symptomen, die einen Rezidiv der Arrhythmie vermuten lie3en, folgten Kontrollen
in Abstanden von drei bis sechs Monaten. Zusatzliche fanden Termine beim
ambulanten Kardiologen statt (Nuhrich et al., 2017). Ein Rezidiv wurde definiert als
jede dokumentierte, >30 s andauernde Tachykardie, welche nach friihestens 90
Tagen auftrat, oder wenn eine weitere Ablation innerhalb von 90 Tagen nach der
Initialprozedur durchgefihrt wurde. Wenn die rezidivierende Tachykardie die
gleiche Lokalisation sowie eine CL innerhalb eines Bereichs von £20 ms der initialen
CL aufwies, wurde diese als Rezidiv der initialen Tachykardie angesehen (Jungen
et al., 2020).

43



3.9 Statistische Datenanalyse

Die statistische Auswertung wurde mithilfe der Programme Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS, Version 25.0) und R (Version 3.4.4) durchgefuhrt.
Kategoriale Variablen werden als absolute und relative Haufigkeiten angegeben
und wurden durch den exakten Fisher-Test geprift. Kontinuierliche Variablen
werden bei Vorliegen einer Normalverteilung durch den Mittelwert =+
Standardabweichung, ansonsten durch den Median und Interquartilsabstand (IQR)
dargestellt. Sie wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests oder des Kruskal-
Wallis-Tests verglichen.

Die Videos der Untersuchungen in ihrer gesamten Lange wurden vom 3D-Mapping-
System Rhythmia™ (Boston Scientific) aufgezeichnet und exportiert. Sie zeigten die
jeweilige Prozedur in Echtzeit und ermdglichten die retrospektive Analyse der HFC-
Applikationen.

Korrelationen zwischen den Geschwindigkeitscharakteristika aller analysierten
IARTs und Kklinischen Variablen wurden bei Vorliegen einer Normalverteilung mittels
einfacher linearer Regression beurteilt. Die Kaplan-Meier-Methode inklusive dem
Log-Rank-Test wurde verwendet, um die Rezidivraten bei Patienten, die sich mit
IARTS, welche entweder ein homogenes oder heterogenes
Geschwindigkeitsmuster —aufwiesen, prasentierten, zu illustrieren. Eine

Irrtumswabhrscheinlichkeit von p<0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse ventrikularer Tachykardien

4.1.1 Studienpopulation

Fur die vorliegende VT-Studie wurden im Zeitraum von Dezember 2015 bis Mai
2018 60 Patienten (6411 Jahre, 93,3% mannlich) eingeschlossen, bei denen 65
Prozeduren durchgefiihrt wurden. Alle Patienten wiesen als Grunderkrankung eine
Kardiomyopathie, welche bei 55% ischamisch bedingt war, mit einer
durchschnittlichen LV-EF von 37+12% auf. Bei 52 Patienten (86,7%) wurde
wahrend des bisherigen Krankheitsverlaufs ein ICD implantiert. Eine Auswertung
der Device-Kontrollen ergab, dass der ICD vor der Ablation bei 83,3% mehrere
Episoden antitachykarden Pacings und bei 73,1% mindestens einen adaquaten
Schock abgegeben hatte. Von den acht Patienten, die vor der Ablation Uber kein
Device verfugten, erhielten funf anschlieBend zwischen dem 3. und 27.
postprozeduralen Tag einen Ein- bzw. Zweikammer-ICD. Bei einem dieser
Patienten wurde im Verlauf eine erneute VT-Ablation durchgefiihrt. Der DDD-
Schrittmacher eines weiteren Patienten wurde nach der Ablation auf einen DDD-
ICD aufgerustet. Zum Zeitpunkt der Prozedur nahmen 85% eine antiarrhythmische
Medikation ein. In den Ubrigen Fallen wurde die Therapie aufgrund schwerer
Nebenwirkungen oder Kontraindikationen beendet. Bei 20 Patienten (39,2%)
handelte es sich um eine Kombination aus Amiodaron und einem Beta-Blocker, 18
nahmen einen Beta-Blocker (35,3%) und 12 (23,5%) Amiodaron. 45 Patienten
(75%) erhielten aufgrund eines bestehenden Vorhofflimmerns, eines mechanischen
Herzklappenersatzes oder einer in der Vergangenheit aufgetretenen
Venenthrombose eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon als haufigstem
Praparat (n=26, 57,8%). Ein arterieller Hypertonus wurde zuvor bei 70%
diagnostiziert, eine koronare Herzkrankheit bei 65%. Bei 19 Patienten (31,7%)
wurde bereits mindestens eine VT-Ablation durchgefiihrt. Zu diesen zahlen ein
Patient mit zwei Vorprozeduren sowie zwei weitere Patienten mit jeweils drei
Ablationen in der Vorgeschichte. Die Charakteristika des VT-Studienkollektivs mit

struktureller Herzerkrankung werden in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1. Charakteristika der Patienten mit struktureller Herzerkrankung

n=60

Alter (Jahre)
Geschlecht, ménnlich
BMI (kg/m?2)

LV-EF (%)

ICD

- Sekundarprophylaktische Implantation
- Einkammer-ICD

- Zweikammer-ICD

-CRT

-S-ICD

Vorheriger Schock

Slow VT unterhalb der Detektionszone
Vorherige VT-Ablation

Arterielle Hypertonie
Diabetes mellitus

Nikotinabusus

KHK

- PTCA

- CABG
Myokardinfarkt
Kardiomyopathie

- Ischéamisch

- Nicht-ischamisch
Apoplex/TIA
Vorhofflimmern

Niereninsuffizienz

Angaben als Mittelwert + Standardabweichung oder n (%)

64211
56 (93)
28,444
3712

52 (87)
36 (69)
18 (35)
21 (40)
12 (23)
1(2)
38 (73)
19 (32)
19 (32)

42 (70)
14 (23)
17 (28)

39 (65)
29 (48)
12 (20)
32 (53)
60 (100)
33 (55)
27 (45)
9 (15)
25 (42)
21 (35)

BMI=Body Mass Index, CABG=Koronararterien-Bypass, CRT=Kardiale Resynchronisationstherapie, ICD=Implantierbarer

Cardioverter-Defibrillator, KHK=Koronare Herzkrankheit, LV-EF=Linksventrikulare Ejektionsfraktion, PTCA=Perkutane

transluminale Koronarangioplastie, S-ICD=Subkutan implantierbarer Cardioverter-Defibrillator, TIA=Transiente ischamische

Attacke, VT=Ventrikuldre Tachykardie
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4.1.2 Prozedurale Daten

Abbildung 16 zeigt ein Flussdiagramm der VT-Studienpopulation mit zugrunde
liegender struktureller Herzerkrankung. Die durchschnittliche Prozedurdauer betrug
216+8 min, die Durchleuchtungszeit 23+2 min und die Dauer der HFC-Abgabe 32+3
min. Im Rahmen von 50 Prozeduren war mindestens eine VT induzierbar und zwei
Patienten prasentierten sich bereits zu Beginn der Prozedur mit einer laufenden VT.
23 der 52 auftretenden VTs (44,2%) wurden hamodynamisch nicht oder nur kurz
toleriert. Der Zugang zum LV mit dem Mini-Basket-Katheter erfolgte in 35 von 65
Prozeduren (53,8%) Uber einen transseptalen Weg. Ein retrograder Zugang wurde
bei 11 Prozeduren (16,9%) gewéahlt und eine Kombination beider in 13 Fallen (20%).
Ein Mapping des rechten Ventrikels wurde bei sechs (9,2%) und ein zuséatzliches

epikardiales Mapping bei vier Prozeduren (6,2%) durchgefihrt.

Eingeschlossene Prozeduren
65 bei 60 Patienten

—— 2x nur Aktivierungs-Map
— 3x nur epikardiales Map

16x gezieltes Substrat-Map
im vermuteten VT-Isthmus

2 laufende VTs Induzierte VTs Kgmplettes endokar-
50 diales Substrat-Map
44
23 hamo-
—— dynamisch
nicht toleriert
Komplettes
Aktivierungs-Map
. 22 J
Mechanismus und ) Detaillierte Substrat-
Ursprung identifiziert revision
23 VTs y 14 VTs

Abbildung 16: Flussdiagramm des Patientenkollektivs mit rezidivierenden
ventrikularen Tachykardien.

65 konsekutive Ablationen narbenassoziierter ventrikularer Tachykardien (VTs)
resultierten in 44 kompletten endokardialen Substrat-Maps und 22 kompletten
Aktivierungs-Maps. Bei 14 VTs war eine detaillierte Substratrevision mdglich.
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4.1.2.1 Prozeduraler Endpunkt der Katheterablation

Der kombinierte Endpunkt, bestehend aus einer Nichtinduzierbarkeit der VT und
einer Eliminierung der LAVAs und LP, wurde bei 44 von 65 Prozeduren (67,7%)
erreicht.

Bei drei Patienten war auch nach extensiver Ablation am Ende der Prozedur eine
VT auslésbar. Aufgrund von prozeduralen Aspekten erfolgte bei acht Patienten
nach stattgefundener Ablation kein weiterer Versuch einer VT-Induktion. Dazu
zahlten eine bereits fortgeschrittene Prozedurdauer bei gleichzeitig bestehender
hochgradig reduzierter LV-EF, das Auftreten von Komplikationen wie einem
Perikarderguss oder der Verdacht auf einen epikardialen VT-Ursprung, welcher das

Ziel einer weiteren Ablation darstellte.

4.1.2.2 Komplikationen

Im Rahmen aller 65 VT-Ablationen ereigneten sich in insgesamt 13,8% (n=9)
unerwinschte Ereignisse, welche nachfolgend aufgefihrt werden. Ein
oberflachliches Hamatom an der Punktionsstelle ohne duplexsonographischen
Nachweis einer AV-Fistel sowie eines Aneurysma spurium trat bei funf Patienten
auf. Bei einem Patienten lie3 sich postinterventionell ein hamodynamisch
relevanter, groRRenprogredienter Perikarderguss nachweisen, sodass eine
Perikardpunktion mit Einlage eines Pigtail-Katheters erfolgte. Bei einem anderen
Patienten mit bereits vorbestehendem Perikarderguss zeigte sich dieser
postinterventionell zunachst grél3enprogredient, unter konservativer Therapie
jedoch regredient. Wahrend einer Prozedur kam es zu dem Auftreten einer
Perikardtamponade, welche die unmittelbare Anlage eines Pigtail-Katheters
erforderte. Bei einem Patienten mit schwerwiegender ICM und vier
Myokardinfarkten in der Vorgeschichte, welcher sich im elektrischen Sturm
vorstellte, zeigte sich intraprozedural eine elektromechanische Entkopplung,
welche eine kardiopulmonale Reanimation und notfallmaRige Entlastung eines
entstandenen Perikardergusses verlangte. Unter intensivmedizinischer Therapie

verstarb dieser Patient im Rahmen eines septischen Schocks.
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4.1.2.3 Follow-up

Nach einem durchschnittlichen Follow-up von 205+267 Tagen prasentierten sich 34
der 60 behandelten VT-Patienten (56,7%) rezidivfrei. Bei 11 Patienten, die sich mit
einem VT-Rezidiv vorstellten, wurde nach durchschnittlich 1861218 Tagen eine
weitere Ablation durchgefiihrt. Wahrend bei 5 Patienten eine erneute VT-Ablation
mit dem 3D-Mapping-System Rhythmia™ erfolgte, handelte es sich bei den
verbleibenden sechs Prozeduren einmal um eine Ablation ventrikularer
Extrasystolen, zwei Prozeduren wurden mit einem anderen Mapping-System und
drei weitere erst aul3erhalb des festgelegten Studienzeitraums durchgefihrt.

Im Langzeitverlauf verstarben vier Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz an
einem septisch (-kardiogenen) Schock und Multiorganversagen. Bei drei von ihnen
fiel aufgrund fehlender Therapieoptionen der Entschluss zur Deeskalation der
intensivmedizinisch kunstlich-lebenserhaltenden MalRnahmen. Ein Patient verstarb
nach einer Herztransplantation bei Vorliegen einer DCM familidrer Genese an

einem Versagen des Transplantats und der Entwicklung einer Sepsis.

4.1.3 Ultra-hochauflésendes 3D-Mapping

Insgesamt wurden 55 endokardiale VT-Substrat-Maps inklusive 44 vollstandigen
und 44 wahrend einer laufenden VT entstandene Aktivierungs-Maps, davon 22
vollstandige, erstellt (siehe Abbildung 16).

In den Substrat-Maps betrug die durchschnittliche Mapping-Zeit 40+3 min und die
durchschnittiche Anzahl der automatisch gewonnenen Mapping-Punkte
10319+889. 25 von 55 Substrat-Maps (45,5%) sind im SR entstanden, 13 (23,6%)
wahrend CS- und 17 (30,9%) wahrend ventrikularer Stimulation.

In den erstellten Aktivierungs-Maps betrug die durchschnittliche Mapping-Zeit 15+2
min und die durchschnittliche Anzahl an Punkten 9053+981. Bei funf Patienten
wurde mehr als eine vollstdndige VT gemappt. In 23 von 44 Aktivierungs-Maps
(52,3%) war es mdglich, den Mechanismus der VT vollstandig zu identifizieren. Es
handelte sich in 65,2% (n=15) um einen Double-loop-Reentry, in 26,1% (n=6) um

ein fokales Geschehen und in 8,7% (n=2) um einen Single-loop-Reentry.

49



4.1.4 Charakteristika abnormaler Elektrogramme

Das durchschnittliche Low-Voltage-Gebiet, welches sich aus dichter Narbe und
Grenzzone zusammensetzt (<1,0 mV), betrug 39+5% und die durchschnittliche
dichte Narbe (<0,1 mV) 7+2% des gesamten gemappten LV (siehe Tabelle 2).

Bei allen Patienten, bei denen der Aktivierungsverlauf der VT identifiziert werden
konnte, bestand ein Zusammenhang zwischen der zentralen gemeinsamen Leitung
des Reentries, dem kritischen Isthmus, und den Low-Voltage-Gebieten.

FrP fanden sich bei allen Patienten, hFrP bei 80%, LP bei 80%, frLP bei 77% und
iLP bei 43%.

Die durchschnittliche GroRe der Region mit abnormalen Elektrogrammen und die
Anzahl der identifizierten Gebiete werden in Tabelle 2 dargestellt. Die Flache der
Areale variierte und war bei FrP am grof3ten (29+3% der gesamten gemappten LV-
Region) und bei iLP am kleinsten (1+0,2% der gesamten gemappten LV-Region).
Unsere Analyse zeigt zudem, dass sich v.a. FrP und LP mit 43+3% bzw. 13+2% in
grol3en Gebieten in Low-Voltage-Arealen fanden.

Die Wabhrscheinlichkeit, dass eine Region, in der abnormale Elektrogramme
verzeichnet wurden, mit dem tatséachlichen VT-Isthmus Ubereinstimmte, war in allen
Subgruppen ahnlich hoch (FrP 33%, hFrP 42%, LP 34%, frLP 27% und iLP 43%;
siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Areale mit Low-Voltage und abnormalen Elektrogrammen

n=39

Low-Voltage <1,0 mV
Low-Voltage <0,1 mV

Fraktionierte Potentiale
Stark fraktionierte Potentiale
Spéatpotentiale

Fraktionierte Spatpotentiale

Isolierte Spéatpotentiale

Fraktionierte Potentiale
Stark fraktionierte Potentiale
Spéatpotentiale

Fraktionierte Spéatpotentiale

Isolierte Spéatpotentiale

% des gesamten
gemappten LV-Areals

3945
7+2

29+3
4+1
7+1
5t1

1+0,2

Durchschnittliche Anzabhl

von Arealen/Patient

3+0,3
2+0,3
2+0,2
2+0,2
1+0,2

% des Low-Voltage-
Areals (<1,0 mV)

100
16+3

43+3
7+1

13+2
7+1
2+1

Assoziation zum Ort

des Isthmus

16/48
16/38
10/29
7126
6/14
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Die Substrat-Maps eines exemplarischen Patienten mit ICM und einer Narbe im
inferioren LV bei Zustand nach Myokardinfarkt demonstrieren die zuvor
beschriebene Verteilung (siehe Abbildung 17).

Die Darstellung illustriert ebenfalls, dass sich abnormale Elektrogramme mit
Ausnahme von iLP am haufigsten in der Grenzzone fanden.

FrP zeigten sich nur bei zwei Patienten in Gebieten, in denen grof3tenteils eine

normale Voltage vorlag.

FrP 33% B « hFrP 1% Vitales Gewebe

Vitales Gewebe/Grenzzone
Grenzzone
Grenzzone/dichte Narbe

Dichte Narbe

-'@
E

D
LP 5% _am frLP2% ~ iLP<1%

Abbildung 17: Variable Grofe und Voltage-Assoziation der abladierten
Zielregion.

Variierende Grol3e der abladierten Zielregion in den Substrat-Maps (% des
gesamten, gemappten linken Ventrikels) eines Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und linksventrikularer inferiorer Narbe nach einem Myokardinfarkt.
Die hell hervorgehobenen Areale Iillustrieren die Regionen mit den
unterschiedlichen abnormalen Elektrogrammen, welche sich durch variierende
Dimensionen kennzeichnen.

A) Fraktionierte Potentiale, B) Stark fraktionierte Potentiale, C) Spatpotentiale, D)
Fraktionierte Spatpotentiale, E) Isolierte Spatpotentiale

Vitales Gewebe: >1,0 mV; Grenzzone: 0,1-1,0 mV; dichte Narbe: <0,1 mV
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Bei zwei Patienten mit einer ICM waren das Auftreten und das Timing von LP
dynamisch. Verschiedene Fortleitungseigenschaften, sowohl ein 2:1 Block als auch
eine Wenckebach-Periodik, lagen vor. Durch eine Atropin-Injektion konnte die
Uberleitung verbessert werden, sodass diese wiederum zu stabil auftretenden LP
fuhrte (siehe Abbildung 18).

A Spatpotentiale mit Wenckebach-Periodik
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C Spatpotentiale mit 1:1 Uberleitung nach Atropin
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Abbildung 18: Dynamische Anderungen einer abnormalen elektrischen
Ausbreitung.

Bipolares isoliertes Spatpotential aufgenommen mit dem Orion™-Katheter wahrend
ventrikularer Stimulation (Ableitung V2) zeigt (A) eine Wenckebach-Periodik bis
zum Block (*) und (B) eine 2:1 Uberleitung. Nach Stimulation mit Atropin findet sich
eine 1:1 Uberleitung (C) vor. Bei dem gleichen Patienten zeigte sich wahrend einer
ventrikularen Tachykardie eine intraventrikulare Dissoziation auf Spline B des
Orion™-Katheters (D).
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4.1.5 Zusammenhang zwischen abnormalen Elektrogrammen und

dem kritischen Isthmus wahrend des Substrat-Mappings
Bei 14 VTs war eine detaillierte Substratrevision mdglich. Die retrospektive Analyse
der Elektrogramme im SR oder wahrend stimuliertem Rhythmus, welche eine
Assoziation zum VT-Reentry aufwiesen, zeigte FrP in allen Isthmus-Gebieten (siehe
Tabelle 3, Abbildung 19). Allerdings war ihr Auftreten bei keinem Patienten
spezifisch. Die durchschnittliche Anzahl an maximalen Fraktionierungen betrug

10+1 mit einer Spanne von 5 bis 15.

Tabelle 3: Elektrogrammcharakteristika wahrend des Substrat-Mappings am
kritischen Isthmus jeder identifizierten ventrikuldren Tachykardie

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Ischamische e T T
Kardiomyopathie /1 1 1 ] J I

FrP + o+ o+ o+ o+ + o+ + +

hFrP ++ + + + + + - o+ o+ o+ o+ o+ o+ +

Anzahl der 710 13 8 10 8 5 10 8 8 10 12 15 10
Fraktionierungen

LP oo+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ 4+

frLP oo+ o+ o+ o+ o+ o+ o+ 4+ o+ o+ 4

iLP + - 0o + - - - 4 0 4+ 0 0 0 O

Maximal-positive

Amplitude (mV) .06 .06 .13 .04 .06 .07 .44 .05 .12 .08 .12 .10 .19 .15

Narbe in der Grenzzone

(>0.1 mV, <1,0 mV) + + + 4+ + 4+ + - o+ + 4+ + + o+
Dletabe e
Slow conduction + + + + 4+ 0 - + + + + + + ++

++ = spezifisches Auftreten, + = Auftreten an weiteren Orten abgesehen vom
Isthmus der klinischen ventrikularen Tachykardie, - = entferntes Auftreten, o = kein
Auftreten

i =ja, n = nein, FrP = Fraktionierte Potentiale, hFrP = Stark fraktionierte Potentiale,
LP = Spatpotentiale, frLP = Fraktionierte Spatpotentiale, iLP = Isolierte Spéatpotentiale
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Abbildung 19: Fraktionierte Potentiale wahrend Sinusrhythmus und einer
ventrikularen Tachykardie am kritischen Isthmus des Reentries.
Elektrogramme (Oberflachen-, bipolares und unipolares Elektrokardiogramm)
wahrend einer ventrikularen Tachykardie (A) und Sinusrhythmus (B) am Eingang
(A+B 1), Isthmus (A+B 2) und Ausgang (A+B 3). Alle Elektrogramme zeigen
Fraktionierung.

Der lokale Aktivierungszeitpunkt im Sinusrhythmus ist wahrend des QRS-
Komplexes. Die lokale Amplitude am Isthmus und Ausgang ist wahrend der
ventrikularen Tachykardie héher als wahrend Sinusrhythmus.
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hFrP fanden sich in 13 der 14 detailliert analysierten kritischen Isthmen, davon
allerdings nur spezifisch in 16%.

Beispielhaft zeigten sich wahrend einer VT hFrP, welche eine lange Dauer
aufwiesen und beinahe die gesamte CL der VT abdeckten, nahe des Ausgangs der
auftretenden Tachykardie (siehe Abbildung 20).

Abbildung 20: Aufgezeichnete gesamte Zykluslange wahrend einer
ventrikularen Tachykardie nahe des Ausgangs.

Wahrend einer ventrikularen Tachykardie besteht eine fast kontinuierliche
Aktivierung auf einigen Splines des Orion™-Katheters tiber nahezu die gesamte
Zykluslange der Tachykardie (A) distal des Ausgangs der ventrikularen Tachykardie
(B). Im Aktivierungs-Map wird die friheste Aktivierung in rot, die spéteste in violett
dargestellt.
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Im SR oder wahrend stimuliertem Rhythmus traten bei 4 von 14 Patienten, also in
29% der wahrend des Substrat-Mappings detailliert ausgewerteten VTs, iLP in
Gebieten entfernt von der kritischen Reentry-Zone auf (siehe Abbildung 21). Sie
waren ebenso bei 4 von 14 Patienten mit dem kritischen Isthmus assoziiert, zeigten

sich jedoch zusatzlich in anderen Regionen.

A iLP-Region -

-

VT-Isthmus

Abbildung 21: Isolierte Spatpotentiale entfernt vom kritischen Isthmus.
Linksventrikulares bipolares Voltage- (A) und Aktivierungs-Map (B). Das Gebiet mit
bipolaren isolierten Spatpotentialen (iLP, *) wahrend ventrikularem stimuliertem
Rhythmus ist hervorgehoben (A) und entfernt vom Ort des Isthmus der ventrikularen
Tachykardie (VT) (B).
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Gebiete mit ,isochronalem crowding® im SR oder wahrend stimuliertem Rhythmus,
welches ,slow conduction® impliziert, traten in 64% der Substrat-Maps auf.

86% davon fanden sich vorwiegend in der Grenzzone, 7% in dichter Narbe und 7%
in Regionen mit normaler Voltage.

Ferner zeigte sich ,slow conduction® im isochronalen Map bei 12 von 14 Patienten
in Assoziation zum kritischen VT-Isthmus, in 92% allerdings nicht spezifisch (siehe
Tabelle 3, Abbildung 22).

% crowding

VT-Isthmus
-

Abbildung 22: Slow conduction wahrend ventrikularer Stimulation am
Eingang einer ventrikularen Tachykardie.
Isochronales Map wéhrend Sinusrhythmus und ventrikularer Stimulation (A) zeigt
,Slow conduction und eine steile Winkelanderung der Aktivierungsrichtung am
Eingang des Isthmus der ventrikularen Tachykardie, welcher wahrend des
Aktivierungs-Mappings (B) identifiziert wurde.
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4.1.6 Charakterisierung der lokalen Impedanz

Unsere Analyse der Impedanz veranschaulichte, dass die Baseline-LI niedriger in
Gebieten mit narbigem Myokard, welches durch eine vom Mini-Basket-Katheter
gemessene, lokale bipolare Voltage von <0,1 mV definiert wurde, als in nicht-
narbigem Gewebe war (87,0 Q [IQR 79,0-95,0] vs. 97,5 Q [IQR 82,75-111,5];
p=0,03).

Demgegenuber lie3 sich die Baseline-Gl zwischen Narbe und nicht-narbigem
Myokard nicht unterscheiden (109 Q [IQR 100,0-115,0] vs. 107 Q [IQR 101,0-
107,0]; p=0,51) (siehe Abbildung 23A).
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Abbildung 23: Lokale Impedanz identifiziert myokardiale Narbenareale.

(A) Die Generator-Impedanz (Gl) und die lokale Impedanz (LI) in narbigem (<0,1
mV) bzw. nicht-narbigem Myokard (20,1 mV). Die Definition erfolgte anhand der
Voltage-Messung durch den Mini-Basket-Katheter mit 64 Elektroden (Orion™).

(B) Die GI und die LI in narbigem bzw. nicht-narbigem Myokard. Die Definition
erfolgte anhand der Voltage-Messung durch die Mini-Elektroden des Mapping- und
Ablationskatheters (IntellaNav MIFI OI™),

Die Ablationspunkte sind eingeteilt in narbiges bzw. gesundes myokardiales
Gewebe. Die Voltage wird anhand der Farbe angezeigt.
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Sobald das Substrat anhand der bipolaren Voltage durch die Mini-Elektroden des
Mapping- und Ablationskatheters charakterisiert wurde, zeigte sich ebenso, dass
die Baseline-LI in narbigem Myokard niedriger war im Vergleich zu gesundem
Gewebe (83,5 Q [IQR 76,0-93,5] vs. 91,0 Q [IQR 79,00-101,0]; p=0,016).

Im Gegensatz dazu fand sich kein Unterscheid zwischen der Baseline-Gl in der
identifizierten Narbe und derjenigen in nicht-narbigem Gewebe (103 Q [IQR 98,25-
113,0] vs. 106 Q [IQR 99,5-113,0]; p=0,26) (siehe Abbildung 23B).

Beispielhafte Voltage-Maps mit entsprechenden Werten der Baseline-LI werden in
Abbildung 24 demonstriert.

LI und ALI LI und ALI

Abbildung 24: Repréasentative Darstellung der lokalen Impedanz in Relation
zur bipolaren Voltage.

(A) Voltage-Map des rechten Ventrikels bei einem Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie. Der grine Punkt, welcher durch einen weiRen Kreis
hervorgehoben wird, stellt die Hochfrequenzstrom-Applikation dar. Diese wurde in
gesundem Myokard (21,0 mV) durchgefihrt. Der Baseline-Wert der lokalen
Impedanz (LI) von 99 Q (hellblau) sowie ALl von 22 Q (orange) werden wie
intraprozedural dem Elektrophysiologen dargestellt.

(B) Voltage-Map des linken Ventrikels bei einem Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und hochgradig reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion.
Die Hochfrequenzstrom-Applikation in narbigem Myokard (<0,1 mV) wird durch eine
Baseline-LI von 80 Q und ALI von 3,5 Q charakterisiert.
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Bei HFC-Applikationen, die eine VT terminierten (n=11), war ALI hdher als bei nicht-
terminierenden HFC-Applikationen in der unmittelbaren rdumlichen N&he von
terminierenden Lasionen (n=39) (18,50 Q [IQR 10,2-31,25] vs. 9,30 Q [IQR 7,25-
15,00]; p=0,03). Im Gegensatz dazu fand sich kein Unterschied in AGI far
terminierende und nicht-terminierende HFC-Applikationen (siehe Abbildung 25A).
Die Abfallrate der LI (ALI/Zeit) war bei VT-terminierenden HFC-Applikationen héher
als bei Lasionen, die zu keiner Terminierung fuhrten (0,65 Q/s [IQR 0,52-0,76] vs.
0,32 Q/s [IQR 0,20-0,58]; p=0,008). Diese Beobachtung traf auf die Abfallrate der
Gl (AGl/zeit) nicht zu (0,34 Q/s [IQR 0,24-0,49] vs. 0,24 Q/s [IQR 0,16-0,40];
p=0,34) (siehe Abbildung 25B).
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Abbildung 25: GroRerer Abfall der lokalen Impedanz wéhrend terminierender
Hochfrequenzstrom-Applikationen.

(A) Es wird der Impedanzabfall der Generator-Impedanz (AGl) verglichen mit dem
der lokalen Impedanz (ALI) wahrend der Ablation fur terminierende (n=11) bzw.
nicht-terminierende (n=39) Hochfrequenzstrom-Applikationen gezeigt.

(B) Die Abfallrate (ALI/Zeit oder AGI/Zeit) war hoher bei terminierenden
Hochfrequenzstrom-Applikationen im Vergleich mit denjenigen, welche zu keiner
Terminierung der ventrikularen Tachykardie fuhrten.

Vom Beginn der Ablation bis zur Terminierung der VT betrug die mediane ALl 11 Q
[IQR 6,3-16,0] gegeniliber der medianen AGI von 3,6 Q [IQR 0-5,75]. Es lag weder
ein Unterschied in der Baseline-LI zwischen terminierenden und nicht-
terminierenden La&sionen (100 Q [IQR 92,8-100,3] vs. 95 Q [IQR 83,0-101,0];
p=0,30), noch in der Voltage (0,05 mV [IQR 0,04-0,29] vs. 0,11 mV [IQR 0,06-0,19];
p=0,37) vor.
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4.2 Analyse supraventrikularer Tachykardien

4.2.1 Studienpopulation

In unsere SVT-Analyse wurden 85 konsekutive SVT-Prozeduren von 81 EMAH-
Patienten (38,5 Jahre [IQR 31-55], 55,6% mannlich) eingeschlossen. Entsprechend
der ,ACHD AP Classification“, welche, definiert durch die aktuellen Leitlinien zum
Management von EMAH-Patienten, anatomische und physiologische Kriterien zur
Kategorisierung angeborener Herzfehler berlcksichtigt (Stout et al., 2019), wurden
die zugrunde liegenden, angeborenen Herzfehler bei 6 Patienten (7,4%) als mild,
bei 45 (55,6%) als moderat und bei 30 (37%) als schwerwiegend klassifiziert. Die
haufigsten Diagnosen waren eine Linksherzobstruktion, definiert als Aortenstenose,
bikuspide Aortenklappe, Aortenisthmusstenose oder Shone-Komplex, und ein
Einkammerherz bei jeweils 15 Patienten. Letzteres beinhaltet 12 Patienten mit
vorangegangener Fontan-Palliation, welche sich in einen lateralen Tunnel (n=6), ein
extrakardiales Konduit (n=2), eine Fontan-Bjork-Prozedur (n=2), einen atrio-
pulmonalen Shunt (n=1) und ein intra-atriales Konduit (n=1) einteilen lasst. Die
Erstdiagnose einer SVT wurde im Median 3,6 Jahre [IQR 0,6-8,7] vor der
durchgefiihrten Katheterablation gestellt. Eine Herzoperation wurde bei 93,8%, eine
vorherige Katheterablation bei 50,6% und eine Maze-Operation bei 14,8%
durchgefiihrt. 66 Patienten (81,5%) erhielten eine antiarrhythmische Therapie, bei
der es sich in 88,1% um einen Beta-Blocker handelte. 57 Patienten (70,4%) nahmen
eine orale Antikoagulation ein. Die haufigsten Praparate waren Apixaban bei 24
(42,1%) und Rivaroxaban bei 12 Patienten (21,1%). Die Charakteristika der EMAH-
Patienten mit rezidivierenden SVTs werden in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Charakteristika der Patienten mit angeborenen Herzfehlern

n=81

Alter (Jahre) 38,5 (31-55)
Geschlecht, mannlich 45 (56)
BMI (kg/m?) 26 (23,4-29,1)
LV-EF (%) 55 (49,5-60)
Angeborene Herzfehler
- Linksherzobstruktion 15 (19)
- Einkammerherz 15 (19)

- Fontan 12 (15)

- Glenn 3 (4)
- Septumdefekt 12 (15)
- Fallot-Tetralogie(-Variante) 12 (15)
- Transposition der grol3en Arterien 8 (10)

- Mustard-/Senning-Prozedur 709

- Kongenitale Korrektur 1(2)
- Ebstein-Anomalie 8 (10)
- Double outlet right ventricle 4 (5)
- PAPVR 4 (5)
- Andere 3 (4)

Prozedurale und Mapping-Daten
- Prozedurdauer (min)

- Fluoroskopie-Dauer (min)

- Radiofrequenzapplikationszeit (min)

- Punkte pro Map (n)
- Zeit pro Map (min)

- Volumen pro Map (cc)

Angaben als Median (IQR) oder n (%)

202 (150-289)
23,8 (14,6-35,8)
22,5 (13,2-38,7)

11602 (7129-15622)
20,0 (12,2-26,7)

136,2 (93,6-184,8)

BMI=Body Mass Index, LV-EF=Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, PAPVR= Sinus venosus-Defekt mit partieller

Lungenvenenfehimindung
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4.2.2 Prozedurale Daten

Die mediane Prozedurdauer der sich mit rezidivierenden SVTs vorstellenden
EMAH-Patienten betrug 202 min [IQR150-289], die Fluoroskopie-Dauer 23,8 min
[IQR 14,6-35,8] und die HFC-Applikationszeit 22,5 min [IQR 13,2-38,7] (Tabelle 4).
Von insgesamt 156 aufgetretenen SVTs konnten 136 (87,2%) komplett gemappt
werden (durchschnittlich 1,6 Tachykardien pro Prozedur). Im Rahmen von 35
Prozeduren (41,2%) konnte mehr als eine SVT mittels Aktivierungs-Mapping
vollstandig dargestellt werden. Die mediane CL betrug 290 ms [IQR 250-341]. In 35
Fallen (41,2%) zeigte sich die Arrhythmie bereits zu Beginn der Prozedur. Eine
transseptale bzw. eine trans-baffle Punktion wurde bei 24 (28,2%) bzw. 12 (14,1%)
Patienten (insgesamt n=36, 42,4%) durchgeflhrt.

4.2.2.1 Prozeduraler Endpunkt der Katheterablation

Der akute Endpunkt, bestehend aus einer Terminierung aller stabilen, induzierbaren
SVTs sowie einer Nichtinduzierbarkeit von weiteren, anhaltenden Tachykardien,
konnte in 81 von 85 Féllen (95,3%) erreicht werden. Bei drei Patienten war auch
nach extensiver Ablation am Ende der Prozedur eine SVT ausldsbar. Bei zwei
dieser Patienten konnte der Reentry-Kreislauf aufgrund von Elektrogrammen mit
sehr kleiner Amplitude bzw. einer zu schnellen, rezidivierenden Terminierung nicht
dargestellt werden. Bei einem Patienten wurde die laufende Tachykardie aufgrund
der langen Prozedurdauer elektrisch kardiovertiert. Bei der 4. Patientin wurden
keine HFC-L&sionen abgegeben, da sie aufgrund einer diffusen, erythemattsen
Reaktion eine Unruhe entwickelte, die dazu fiihrte, dass die vorher erstellten,

elektroanatomischen 3D-Maps nicht mehr zuverlassig verwendet werden konnten.

4.2.2.2 Komplikationen

Im Rahmen aller 85 SVT-Ablationen ereigneten sich in 8,2% (n=7) folgende
Komplikationen jeweils einmal: Eine retroperitoneale vendse Blutung, eine arterielle
Dissektion, eine periprozedurale, erythematdse Reaktion, ein periprozeduraler,
transienter AV-Block, eine partielle Verlagerung der ventrikularen Elektrode des
implantierten Devices ohne Funktionsverlust, ein hamodynamisch nicht relevanter
Perikarderguss ohne Grof3enprogredienz und ein zerebrales embolisches Event mit
postprozeduraler Diplopie und minimalen Residuen beim letzten Follow-up. Bei

keiner Komplikation war eine Intervention bzw. Operation notwendig.
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4.2.2.3 Follow-up

Nach einem medianen Follow-up von 369 Tagen [IQR 224-534] waren 60 von 81
EMAH-Patienten (74,1%) rezidivfrei. Das Rezidiv-freie Uberleben war besser bei
Patienten, die ausschliel3lich IARTs mit einem homogenen verglichen mit einem
heterogenen Geschwindigkeitsmuster (Variabilitatskoeffizient 0,749 vs. >0,749)
aufwiesen (90% vs. 57%; p=0,038) (siehe Abbildung 26).

Bei 12 Patienten wurde im Median 232 Tage [IQR 112-573] nach der Initialprozedur
eine weitere Ablation durchgefiihrt, in der sich bis auf einen Fall neue Substrate
zeigten. Bei einem Patienten mit kongenital korrigierter Transposition der grof3en
Arterien fand sich ein Isthmus zwischen dem CS und einer Narbe der freien Wand,
welcher, vermutlich aufgrund von muskularen Verbindungen, erst wahrend einer
zweiten Prozedur erfolgreich abladiert werden konnte. Die Tachykardien in den im
Verlauf zusatzlich durchgefuhrten Ablationen waren nicht-signifikant haufiger im

vendsen oder linken (61%) als im rechten Atrium (39%) lokalisiert (p=0,3).
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Abbildung 26: Uberleben der Patienten mit angeborenen Herzfehlern ohne
das Auftreten von atrialen Arrhythmien.

Eine Kaplan-Meier-Kurve illustriert das Rezidiv-freie Uberleben fiir Patienten mit
homogenen bzw. heterogenen Geschwindigkeitsmustern. Patienten, bei denen sich
beide Arten von Tachykardien zeigten, wurden von dieser Analyse ausgeschlossen.
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4.2.3 Ultra-hochauflésendes 3D-Mapping

Die mediane Anzahl an gewonnenen Mapping-Punkten betrug 11602 [IQR 7129-
15622], die Mapping-Zeit 20,0 min [IQR 12,2-26,7] und das atriale Volumen 136,2
cc [IQR 93,6-184,8]. Die Tachykardien wurden zumeist im rechten Atrium (n=107,
78,7%), jedoch auch im vendsen oder linken Atrium (n=21, 15,4%), bi-atrial (n=5,
3,7%) oder im CS (n=3, 2,2%) abladiert. Die mediane Anzahl an HFC-L&sionen, die
zu einer Terminierung fuhrte, war 3 [IQR 1-7] mit 25 von 136 (18,4%) Tachykardien,
die mit der ersten Applikation terminierten. Die beobachteten Mechanismen waren
eine Single-loop-IART (n=82, 60,3%), eine fokale atriale Tachykardie (n=26,
19,1%), eine Multiple-loop-IART (n=19, 14,0%, davon eine Dual-loop-IART in n=18,
13,2%), eine AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (n=5, 3,7%), eine AV-Reentry-
Tachykardie (n=3, 2,2%) und ein Twin-AV-Knoten-Reentry (n=1, 0,7%).

4.2.4 Charakteristika intra-atrialer Reentry-Tachykardien

Die zwei haufigsten zentralen Hindernisse von Single-loop-IARTs waren eine
Atriotomie-Narbe in 24 (29,3%) und der Trikuspidalklappenannulus in 23 (28%)
Fallen, gefolgt von einem Atriumseptumdefekt-Okkluder (n=6, 7,3%), der
linksatrialen Ridge (n=5, 6,1%) und der Vena cava inferior (n=4, 4,9%).
Dual-loop-IARTs umfassten am haufigsten eine Kombination aus dem
Trikuspidalklappenannulus und einer Atriotomie-Narbe (n=6, 33,3%) bzw. der Vena
cava inferior (n=3, 16,7%). Bei einem Patienten mit operativ-korrigierter Fallot-
Tetralogie zeigte sich eine Multiple-loop-IART um eine Atriotomie-Narbe, die Vena
cava inferior sowie eine Narbe zwischen den beiden genannten Hindernissen.

In ihrer Gesamtheit wiesen alle IARTs eine mediane totale Pfadlange von 99,5 mm
[IQR 75,3-137,3], eine Isthmusbreite von 15,5 mm [IQR 12,4-20,3] sowie eine
Signaldauer von 85,5 ms [IQR 70,8-102,5] auf. Die Gréf3e der in den Substrat-Maps
gemessenen, mit den IARTs assoziierten Low-Voltage-Areale (<0,05 mV) betrug
9,8 mm? [IQR 2,8-24,4]. Die mediane Geschwindigkeit des zentralen Isthmus war
0,08 m/s [IQR 0,06-0,14], die des tbrigen Pfades 0,40 m/s [IQR 0,28-0,57]. Es fand
sich ein medianer Variabilitdtskoeffizient von 0,75 [IQR 0,62-0,88] mit 6 [IQR 4-7]
(von 10) langsam leitenden Isochronen. Zwischen beiden Parametern bestand eine
Korrelation (Beta-Koeffizient=0,08, R?=0,5; p<0,001). Im Median waren 23,5% [IQR
13,0-33,8] des totalen Pfades mit ,slow conduction® (<0,3 m/s) assoziiert. Die

Reentry-Charakteristika variierten gemalf3 des vorliegenden zentralen Hindernisses.
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IARTs um ein anatomisches Hindernis (46,9%) wurden durch einen langeren
totalen Weg (119,3 mm [IQR 80,4-150,3] vs. 77,7 mm [IQR 63,1-94,7]; p<0,001),
eine schnellere Geschwindigkeit des zentralen Isthmus (0,11 m/s [IQR 0,06-0,24]
vs. 0,07 m/s [IQR 0,05-0,10]; p=0,016) sowie des ubrigen Pfades (0,52 m/s [IQR
0,33-0,71] vs. 0,38 m/s [IQR 0,27-0,46]; p=0,009), weniger langsam leitende
Isochronen (4 [IQR 2,3-6,8] vs. 6 [IQR 5-7]; p=0,008) und einen Kleineren
Variabilitatskoeffizienten (0,65 [IQR 0,56-0,82] vs. 0,82 [IQR 0,69-0,92]; p=0,004)
charakterisiert als IARTs um operativ-hervorgerufene Hindernisse (53,1%). Die CL
unterschied sich nicht (282,5 ms [IQR 247-320] vs. 270 ms [IQR 232,5-310];
p=0,33). Reprasentative Maps werden in Abbildung 27 dargestellt.

Isochrone =
10% Zykluslénge\

slow slow
conduction conduction

Abbildung 27: Reprasentative isochronale Maps atrialer Reentry-
Tachykardien um verschiedene zentrale Hindernisse.

(A) Reentry um ein anatomisches Hindernis (Vena cava inferior, IVC) mit ,slow
conduction” in einem einzelnen kritischen Isthmus bei einem Patienten mit einem
hypoplastischen rechten Ventrikel nach einer 1,5-Ventrikel-Palliation mit Glenn-
Anastomose. Die Pfadlange betragt 156 mm, die Geschwindigkeit des zentralen
Isthmus 0,28 m/s, die des ,Nicht-Isthmus® 0,75 m/s und der Variabilitatskoeffizient
0,83.

(B) Reentry um eine operativ-induzierte Narbe der rechts-atrialen, freien Wand bei
einem Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie. Obwohl der langsamste Part des
Reentries in einer unerreichbaren Region nahe der Insertion der Elektroden des
Schrittmachers lag, konnte ein weiterer Isthmus inferolateral erfolgreich abladiert
werden. Die Pfadlange betragt 48 mm, die Geschwindigkeit des zentralen Isthmus
0,04 m/s, die des ,Nicht-Isthmus® 0,31 m/s und der Variabilitatskoeffizient 1,60.
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4.2.5 Relation zwischen der Geschwindigkeit, Zykluslange und

Pfadlange atrialer Reentry-Tachykardien
Es zeigte sich eine Assoziation zwischen der Geschwindigkeit des zentralen
Isthmus und derjenigen des ubrigen Pfades (Beta-Koeffizient=0,3, R?=0,40;
p<0,001). Die Geschwindigkeit des ,Nicht-Isthmus* (R?=0,07; p=0,031) korrelierte
im Gegensatz zu der des zentralen Isthmus (R?=0,01; p=0,366) mit der CL der
Tachykardie. Hierbei war eine schnellere Geschwindigkeit mit einer kurzeren CL

assoziiert.

Die mediane Pfadlange fur die gesamte vorliegende Population betrug 8,7 cm. Es
bestand eine direkte Relation zwischen der Pfadlange und der Geschwindigkeit des
zentralen Isthmus (R?=0,45; p<0,001) sowie eine weitaus starkere Relation zur
Geschwindigkeit des ,Nicht-Isthmus” (R?=0,71; p<0,001). Bei kleinen Reentries,
definiert durch eine Pfadlange <9 cm, betrug die Geschwindigkeit des zentralen
Isthmus immer <0,15 m/s, die des Ubrigen Pfades durchgangig <0,5 m/s. Diese

Beobachtung wird exemplarisch in Abbildung 28 illustriert.

Es zeigte sich aufl3erdem eine Korrelation zwischen der Geschwindigkeit der
induzierten Wellenfront um das zentrale Hindernis sowie die linear gesetzten HFC-
Applikationen in den untersuchten Validierungs-Maps (0,42 m/s [IQR 0,31-0,62])
und der Geschwindigkeit innerhalb des ,Nicht-Isthmus“ wahrend der laufenden
Tachykardie (0,41 m/s [IQR 0,28-0,64]) (Beta-Koeffizient=0,9, R?=0,94; p<0,001).
Ebenso war die Fortleitungszeit beinahe identisch (172,5 ms [IQR 158,8-192,5] vs.
185,5 ms [IQR 161-205,6]; medianes Verhéaltnis 0,94 [IQR 0,90-0,98]; Beta-
Koeffizient=0,9, R?=0,85; p<0,001).

Sowohl die Geschwindigkeit (Beta-Koeffizient=-105,7, R?>=0,14; p=0,034) als auch
die Fortleitungszeit (Beta-Koeffizient=0,6, R?>=0,85; p<0,001) in den Validierungs-
Maps korrelierten mit der CL der Tachykardie. Das Verhéltnis zwischen der CL und
der Fortleitungszeit betrug im Median 1,53 [IQR 1,46-1,59] [Spanne 1,19-1,68].
Ein Verhaltnis der Fortleitungszeit im Validierungs-Map zur Fortleitungszeit des
.Nicht-Isthmus® wahrend der Tachykardie >85% [Spanne 85%-120%] fand sich bei
allen Ablationen mit einem postprozedural, durch ultra-hochauflésendes 3D-

Mapping verifizierten Block des zentralen Isthmus (siehe Abbildung 28).
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Zentraler Isthmus
Fortleitungszeit: 75 ms
Geschwindigkeit: 0,13 m/s

Fortleitungszeit: 180 ms
Geschwindigkeit: 0,44 m/s

Nicht-Isthmus
Fortleitungszeit: 175 ms
Geschwindigkeit: 0,42 m/s
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Abbildung 28: Validierung eines Fortleitungsblocks mithilfe einer
Geschwindigkeitsanalyse der atrialen Reentry-Tachykardie.

(A) Reentry um frihere Maze-Lasionen und die Vena cava inferior (IVC) bei einem
Patienten mit Trikuspidalatresie, bei dem eine Fontan-Bjork-Prozedur durchgefihrt
wurde. Die totale Pfadlange betragt 8,3 cm. Der Mittelpunkt des tiefsten Tals im
»global activation histogram tool“ des Lumipoint™-Algorithmus wurde identifiziert
und die umgebenden 30% der Zykluslange wurden als zentraler Isthmus festgelegt.
Der ubrige Teil des Pfades wurde als ,Nicht-Isthmus® definiert. Eine kleine Licke
innerhalb der Maze-Lasionen nahe der IVC (korrespondierend zum zentralen
Isthmus) wurde erfolgreich mittels Ablation eliminiert.

(B) Ein Stimulationsmanéver angrenzend an den zentralen Isthmus nahe der
abgegebenen Hochfrequenzstrom-Lasionen ruft eine beinahe identische
Fortleitungszeit im Validierungs-Map wie die wahrend der laufenden Tachykardie
hervor (180 ms bzw. 175 ms). Das durchgefuhrte ultra-hochauflésende Mapping
bestétigt ebenso einen anteroposterioren Fortleitungsblock im zentralen Isthmus.
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5 Diskussion

5.1 Wichtigste Beobachtungen

Die detaillierte Analyse von ultra-hochauflésenden, 3D-elektroanatomischen Maps
ermoglichte prazise Erkenntnisse in Bezug auf das Substrat narbenassoziierter VTs
sowie die Mechanismen von Reentry-Tachykardien. Letzteres gilt sowohl fur
Kammertachykardien auf dem Boden struktureller Herzerkrankungen, als auch im
Speziellen fiur IARTs bei EMAH-Patienten. Die genauen Ergebnisse kdnnen wie
folgt zusammengefasst werden:

(1) Das Zielgebiet der VT-Ablation variiert in Abh&ngigkeit von der Klassifikation
der abnormalen Elektrogramme bedeutend in seiner Gréf3e.

(2) Eine eindeutige Verknipfung zwischen Elektrogrammen des Substrat-Maps
und dem kritischen VT-Isthmus ist nur eingeschrankt moglich. Die Ursache
hierfur ist eher ein Mangel an Spezifitat als an Sensitivitat.

(3) Fraktionierte Potentiale fanden sich in allen identifizierten VT-Isthmus-
Gebieten. ,Slow conduction® in isochronalen Maps war oftmals mit diesen
Arealen assoziiert.

(4) Isolierte Spatpotentiale traten haufig entfernt vom VT-Isthmus auf.

(5) Die LI, nicht jedoch die GI identifiziert ventrikulare Narbenareale wahrend
des Substrat-Mappings.

(6) Wahrend einer VT-Ablation sind ALl und die Abfallrate der LI, aber weder
AGI noch die Abfallrate der Gl bei VT-terminierenden HFC-Applikationen
hoher als bei denjenigen, die zu keiner Terminierung fihren.

(7) Atriale Reentry-Charakteristika variieren gemafd klinischer Variablen, mit
langsameren und kleineren Kreislaufen bei chirurgischen Substraten.

(8) Es besteht eine Assoziation zwischen den Geschwindigkeitscharakteristika
atrialer Reentry-Tachykardien und dem klinischen Outcome nach einer initial
erfolgreichen Katheterablation.

(9) Die Geschwindigkeit im nicht als zentralen Isthmus definierten Teil des
atrialen Reentries, dem ,Nicht-Isthmus®, korreliert mit der CL, der Pfadlange

und dem angestrebten postprozeduralen Block im Isthmus.
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5.2 Zielgebiet der Substratablation

Bisher wurden diverse substratbasierte Ablationsansatze entwickelt, welche alle
das Ziel verfolgen, Areale mit ,slow conduction® als Surrogat fir den VT-Isthmus im
SR oder wahrend Stimulation zu identifizieren (Santangeli und Marchlinski, 2016).
Nach aktuellem Stand wird das Substrat einer VT durch eine geringe Amplitude und
verschiedene abnormale Elektrogrammcharakteristika definiert (Sacher et al.,
2015). Bei einigen Strategien wie der Ablation der Spatpotentiale, der LAVA-
Potentiale oder der Narbenhomogenisierung wird auf das gesamte abnormale
Substrat gezielt, andere wie das ,Scar Dechanneling®, der ,Core Isolation
Approach® oder lineare Ablationsstrategien fokussieren sich auf konkrete Areale
innerhalb des Substrats, welche nachweislich relevant fir die Entstehung der
klinischen bzw. induzierbaren Arrhythmie sind (Santangeli und Marchlinski, 2016).
Wir verfolgten den Ansatz, alle vorliegenden LAVAs und LP zu eliminieren.
Abhangig davon, wie diese abnormalen Elektrogramme definiert wurden, variierte
das Zielgebiet der Ablation innerhalb der Low-Voltage-Zone wesentlich in seiner
GroRe (43+3% bei FrP und 2+1% bei iLP). Dies verdeutlicht, dass eine
ausschlief3liche Definition anhand der vorliegenden Anzahl der Fraktionierungen
(FrP-Gruppe) oder anhand der Aktivitat nach dem QRS-Komplex (LP-Gruppe) zu
erheblichen quantitativen Unterschieden bei der Eingrenzung des Zielgebiets fihrt.
Substratbasierte Ansatze, welche auf der Ablation von abnormalen Potentialen
innerhalb der Narbe beruhen, wie die Eliminierung von LAVAs bzw. LP, die
Narbenhomogenisierung, die auf alle abnormalen Elektrogramme innerhalb des
Narbengewebes zielt, und das ,Scar Dechanneling® teilen einige gemeinsame
Limitationen (Santangeli und Marchlinski, 2016). Zuné&chst stellt es ein Problem dar,
dass bisherige Studien von unterschiedlichen und manchmal unprazisen
Definitionen der Potentiale Gebrauch machten, wodurch die Ablationen und der
klinische Erfolg wenig reproduzierbar und vergleichbar sind (Cassidy et al., 1986,
Arenal et al.,, 2003, Nogami et al., 2008, Vergara et al., 2012). Urspriunglich
bezeichneten Cassidy et al. ein LP als jede Art von Signal, dessen Dauer tUber das
Ende des QRS-Komplexes im Oberflachen-EKG hinausgeht (Cassidy et al., 1986).
Laut Arenal et al. handelte es sich um Elektrogramme mit doppelten oder multiplen
Komponenten, welche >50 ms durch ein isoelektrisches Intervall bzw. durch Signale
mit sehr geringer Amplitude im SR oder >150 ms wahrend Stimulation des

rechtsventrikularen Apex separiert sind (Arenal et al., 2003). Nogami et al.
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definierten ein LP als ein ventrikulares Elektrogramm nach dem QRS-Komplex,
abgetrennt durch ein isoelektrisches Intervall 240 ms oder durch ein Signal mit sehr
geringer Amplitude <0,1 mV (Nogami et al., 2008). Nach aktueller Definition von
Vergara et al. reprasentieren LP alle bipolaren, elektrischen Signale, die nach dem
Far-Field-Elektrogramm aufgenommen werden und nach dem Ende des QRS-
Komplexes im Oberflachen-EKG in Erscheinung treten (Vergara et al., 2012).

Die Verwendung verschiedener Katheter mit unterschiedlichen Elektrodengréf3en
kann die Registrierung von LAVAs und LP beeinflussen, da kleinere Elektroden mit
einem geringeren Interelektrodenabstand fir eine hohere Auflésung beim Mapping
des arrhythmogenen Substrats sorgen (Nakahara et al., 2010, Jais et al., 2012,
Anter et al., 2015, Santangeli und Marchlinski, 2016). Kleinere Elektroden
kennzeichnen sich durch kleinere elektrische Felder ebenso wie Antennen und sind
deshalb weniger anfallig fur Mittelungs- und Ausléschungsartefakte. Ein bipolares
Elektrodenpaar mit einem geringeren Interelektrodenabstand zeichnet die Daten
eines kleineren Areals auf und ist deshalb sensitiver gegentber vitalen Myozyten in
Low-Voltage-Arealen. Signale werden auf3erdem deutlicher dargestellt und weisen
eine kirzere Dauer auf, was eine exaktere Annotation der Aktivierungszeit erlaubt
(Anter et al., 2015). Schlief3lich beeinflussen auch die Gestalt und der Winkel der
Wellenfront zum Katheter die Registrierung von Potentialen (Anter et al., 2016b).
Eine weitere Limitation besteht darin, dass nicht bekannt ist, an welchen Orten
stimuliert werden sollte, um LAVAs und LP zu identifizieren, und ob die Wahl der
Lokalisation von der VT-Morphologie sowie von der vorliegenden Narbe abhangig
sein sollte (Santangeli und Marchlinski, 2016). Diese Uberlegung korreliert mit zwei
kirzlich publizierten Studien, in welchen sich LAVAs bzw. LP signifikant haufiger
wahrend RV-Stimulation zeigten, wohingegen Low-Voltage-Areale wahrend
rechtsatrialer Stimulation gré3er waren (Martin et al., 2019a, Kella et al., 2020).
Obwohl die Eliminierung abnormaler Potentiale ein etablierter Endpunkt ist, ist sie
nicht immer vollstdndig umsetzbar (Jais et al., 2012, Vergara et al., 2012, Di Biase
et al., 2015). Grunde hierfur sind an das Substrat angrenzende anatomische
Strukturen wie die Papillarmuskeln oder der Verzicht auf die Abgabe von HFC-
Lasionen aufgrund der N&he zum Nervus phrenicus oder den Koronargefal3en
(Santangeli und Marchlinski, 2016). Dies bestatigt auch unsere Erfahrung, welche
gezeigt hat, dass bei 68% der kombinierte Endpunkt aus einer Nichtinduzierbarkeit

der VT und einer Eliminierung der LAVAs und LP erreicht werden konnte.
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Nayyar et al. stimmten mit unserem Ergebnis, dass sich abnormale Elektrogramme
in grol3er Zahl in Narbenarealen finden, jedoch nur ein kleiner Anteil in der Region
der klinisch relevanten VT-Isthmen lokalisiert ist, Gberein (Nayyar et al., 2014).

Da mutmablliche kritische Regionen innerhalb der Narbe bei instabilen VTs nicht
durch Aktivierungs- oder Entrainment-Mapping identifiziert werden kénnen, zielt die
substratbasierte Ablation abnormaler Elektrogramme oftmals zusatzlich auf
Bystander-Regionen. Ein Beispiel ist der inferobasale LV, welcher wahrend der
physiologischen Aktivierung im SR ,spat® aktiviert wird, wodurch die
Wahrscheinlichkeit, in dieser Region LP zu registrieren, steigt (Vassallo et al., 1985,
Santangeli und Marchlinski, 2016). Wie man auch in unserer Studie sieht, kann dies
besonders bei hdmodynamisch instabilen Patienten mit einem groR3flachigen
Substrat, bei denen eine extensive Ablation und Eliminierung jedes einzelnen
abnormalen Elektrogramms nicht moglich ist, ein Problem darstellen (Santangeli et
al., 2015). Bei diesen sollte ein fokussierterer Ansatz, welcher nicht auf das ganze
Substrat, sondern auf konkrete, nachweislich fir die Entstehung der VT
verantwortliche Areale zielt, erwogen werden (Santangeli und Marchlinski, 2016).
Besonders, wenn zunachst friilhe LP eliminiert werden, kann dies zu einer weniger
extensiveren Ablation flhren (Tung et al., 2013). Jedes LP innerhalb eines dichten
Narbenareals wird durch ein friheres LP aktiviert. Deshalb scheint es so, dass die
Ablation einer proximalen Seite oder des VT-Eingangs im SR einen Effekt auf die
verspatete Aktivierung in den VT-Kandalen hat (Tung et al., 2013).

Im Gegensatz zu einem angestrebten limitierten substratbasierten Ansatz kam eine
Meta-Analyse zu dem Resultat, dass unabhangig von der verwendeten
Ablationsstrategie eine komplette Substratmodifikation mit einem langfristig deutlich
geringeren Rezidivrisiko als eine inkomplette assoziiert sei. Gleiches gelte fur einen
substratbasierten Ansatz im Vergleich zu einer alleinigen Ablation klinischer,
hamodynamisch tolerierter VTs basierend auf Aktivierungs- und Entrainment-
Mapping (Briceno et al., 2018). Letzteres bestatigt die Ergebnisse der randomisiert-
kontrollierten VISTA-Studie, welche zusatzlich eine signifikante Reduktion des
kombinierten Endpunktes aus Re-Hospitalisierung und Mortalitét feststellte (Di
Biase et al., 2015). Dieser Vorteil der extensiven Substratmodifikation kann darauf
zuruckzufihren sein, dass VT-Reentries mit multiplen Ein- sowie Ausgéngen,
kritischen Isthmen und ,dead ends® aufgrund ihrer Komplexitat bei der

standardmafiigen Ablation nicht vollstandig erfasst werden (Briceno et al., 2018).
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Zusammenfassend miussen zukinftig weiterhin die Erfolgsraten einer limitierten
substratbasierten Ablation durch Herstellung einer spezifischen Verknipfung
zwischen abnormalen Elektrogrammen im SR und dem kritischen VT-Isthmus im
Vergleich zu einer vollstandigen Substratmodifikation untersucht werden.
Fortschritte der 3D-Mapping-Systeme und Kathetertechnologien ermdéglichen
inzwischen eine sehr detaillierte Darstellung des arrhythmogenen Substrats.
Besonders erwéhnenswert sind hierbei die hohe Auflésung und die grol3e Anzahl
an zu erlangenden Mapping-Punkten innerhalb weniger Minuten (Meyer, 2019).
Wahrend frihere Systeme wenige hunderte Punkte akquirierten (vgl. 697+132
innerhalb von 358 min; 819+357 innerhalb von 3117 min), enthalten ultra-
hochauflosende Maps inzwischen tausende von Punkten (vgl. 10937+1923
innerhalb von 334 min) (Della Bella et al., 2012, Tung et al., 2011, Nuhrich et al.,
2017). In einer zentralen Studie stellten Martin et al. die Bedeutsamkeit der
Elektrogrammanalyse wahrend des ultra-hochauflosenden Mappings dar. Sie
erleichterte die Identifikation bisher auf diese Weise nicht beobachteter, komplexer
VT-Reentries, welche sich durch multiple Ein- und Ausgange und ,dead ends”
auszeichneten, sowie die Charakterisierung der lokalen Aktivierung innerhalb der
kritischen Isthmen. Ferner war eine prazise Differenzierung der Fortleitung
innerhalb der Reentries moglich (Martin et al., 2018c). Exakte Einblicke, wie sie
kiurzlich entwickelte 3D-Modelle auf Basis von simultanem endo- und epikardialem
Mapping ermdglichten, werden hoffentlich zukinftig zu einer detaillierteren
Identifikation und Analyse des arrhythmogenen Substrats fihren (Tung et al., 2020).
In unserer Studie haben wir neben dem Orion™-Katheter (Boston Scientific) den
Uber drei Mini-Elektroden verfligenden IntellaNav MIFI OI™-Katheter (Boston
Scientific) verwendet. Es zeigte sich, dass die mit beiden Kathetern registrierten
abnormalen Potentiale eine vergleichbare Morphologie aufwiesen (Abbildung 29).
Grundlegend konnten in der Vergangenheit verschiedene Arbeitsgruppen
demonstrieren, dass ultra-hochauflésendes Mapping mit multipolaren Kathetern in
einer groferen Anzahl von registrierten Elektrogrammen und einer optimierten
Diskriminierung von LP aufgrund einer niedrigeren Sensitivitat fur Far-Field-Signale
resultiert (Berte et al.,, 2015, Maagh et al., 2018, Acosta et al., 2018). Wie im
Folgenden erklart, ist die automatische Annotation des Mapping-Systems jedoch
nicht immer exakt und bedarf oftmals einer manuellen Revision, um das komplette

Ausmal’ des kritischen Isthmus korrekt zu erfassen (Martin et al., 2018c).
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Abbildung 29: Identifikation von stark fraktionierten Potentialen im kritischen
Isthmus einer ventrikularen Tachykardie.

Die Darstellung stark fraktionierter Elektrogramme, welche durch ein Minimum von
10 Fraktionierungen definiert wurden (A), wahrend des Substrat-Mappings zeigt
eine Region am anterioren linken Ventrikel (B, markiert), die als kritischer Isthmus
im Aktivierungs-Mapping identifiziert werden kann (C). Elektrogramme wahrend der
laufenden Tachykardie sind ahnlich, wenn sie mit dem ,single tip“ Ablationskatheter
(D) und dem Mini-Basket-Katheter (E) aufgenommen werden.

Unserer Erfahrung nach  ermdglichte der integrierte  Lumipoint™-
Annotationsalgorithmus des Mapping-Systems eine detaillierte Identifizierung der
Gebiete mit fraktionierten oder Spatpotentialen sowie eine anschliel3ende
fokussierte manuelle Revision. Wir konnten jedoch frihere Erfahrungen von Shi et
al. bestéatigen, nach denen eine manuelle Revision v.a. bei diastolischen oder
Spéatpotentialen notwendig ist (Shi et al., 2018). Dies ist darauf zurtickzufuhren,
dass der automatisierte Algorithmus bevorzugt das Potential mit der grof3ten
Amplitude zur frihesten dV/dT innerhalb eines vorher festgelegten Mappingfensters
erkennt. Wenn zwei Potentiale in diesem erscheinen, annotiert der Algorithmus
folglich das systolische Signal anstatt des klinischen relevanten Elektrogramms,
welches oftmals eine geringere Amplitude aufweist, und eine manuelle Anpassung

des Mappingfensters ist notwendig (Shi et al., 2018) (siehe Abbildung 30).
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Abbildung 30: Annotation von Spatpotentialen.

Die Signale des Oberflachen-Elektrokardiogramms sowie die uni- und bipolaren,
vom Mini-Basket-Katheter registrierten Elektrogramme werden dargestellt. Das
Oberflachen-Elektrokardiogramm zeigt in allen Abbildungen einen Sinusrhythmus.
Im schwarz hinterlegten Mappingfenster prasentiert sich ein lokales bipolares
Elektrogramm aus dem anteroapikalen rechten Ventrikel, welches in ein
systolisches Far-Field-Signal (1) sowie ein Spatpotential (2), das nach Beendigung
des QRS-Komplexes auftritt, unterteilt ist.
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(A) Das systolische Far-Field-Signal (1) weist eine gréfere Amplitude als das
Spéatpotential (2) auf und wird deshalb, wie durch die gestrichelte gelbe Linie in der
bipolaren Ableitung des Mini-Basket-Katheters dargestellt, automatisch vom
Mapping-System erkannt und annotiert.

(B) Unter Verwendung des Lumipoint™-Algorithmus mit seinem ,activation search-
Feature” werden Regionen mit Elektrogrammen, welche eine Aktivitat in dem
manuell justierbaren, in grin illustrierten ,window of interest® innerhalb des
Mappingfensters zeigen, im Map markiert. Die Software hebt jedes Elektrogramm
innerhalb des ,window of interest® hervor, unabhangig davon, ob dieses
automatisch annotiert wurde. In diesem Beispiel wurde das Aktivierungsfenster auf
den Zeitabschnitt nach dem QRS-Komplex gelegt und so gewahlt, dass einzig das
Spéatpotential (2) in dieses fallt.

(C) Sobald manuell ein Aktivierungsfenster festgelegt wurde, setzt das Lumipoint™
Group Reannotation-Tool die Annotation von ausgewahlten Signalen zurtick und
erleichtert auf diese Weise die automatische Reannotation von Spatpotentialen (2)
innerhalb des ,window of interest® anstatt der systolischen Far-Field-Signale (1).
Das annotierte Spéatpotential (2) wird durch eine gestrichelte violette Linie
dargestellt.

(D) Auch ohne Gebrauch des Lumipoint™-Aktivierungsfensters ist nun das
Spéatpotential (2) anstatt des systolischen Far-Field-Signals (1) annotiert.

Eine retrospektive Adaptierung erlaubt ebenfalls die Fokussierung relevanter Teile
der CL und der lokalen Aktivierung entlang des kritischen VT-Isthmus, welche sich
wéhrend der Diastole ereignet (Mantziari et al., 2015). Somit half der Algorithmus
unserer Erfahrung nach bei der Definition des kritischen VT-Isthmus und erleichterte
die effiziente Ablation des komplexen arrhythmogenen Substrats.

Schlief3lich muss in weiteren, nach Mdéglichkeit randomisiert-kontrollierten Studien
untersucht werden, ob gewisse Elektrogramme unter den aktuellen Bedingungen
spezifisch mit dem kritischen VT-Isthmus verknUpft werden kdnnen, um die
Substratmodifikation unter Verwendung ultra-hochauflésenden Mappings zu
verbessern und folglich die Effizienz der Ablation narbenassoziierter VTs zu

erhdhen.
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5.3 Relation zwischen spezifischen Elektrogrammcharakteristika
und dem kritischen Isthmus

Es ist bekannt, dass abnormale Elektrogramme narbigem Myokard, dessen Fasern
von Fibrosegewebe durchsetzt sind, entstammen (Harada et al., 1997, Jais et al.,
2012). Die Bedeutung dieser Signale als Ziel der substratbasierten Ablation wurde
von diversen Forschungsgruppen, welche sowohl chirurgische als auch
interventionelle Ansatze verfolgt haben, dargestellt (Briceno et al., 2018).

Jais et al. demonstrierten unter Verwendung ultra-hochauflésenden Mappings,
eines geringen Interelektrodenabstands und einer automatisierten Detektion von
abnormalen Potentialen, dass speziell die vollstandige Eliminierung von LAVA-
Signalen mit einem gréReren klinischen Erfolg verbunden sei (Jais et al., 2012).
Andere Studien kamen wiederum zu dem Ergebnis, dass im SR aufgenommene,
isolierte Potentiale, die sich in einer Myokardinfarkt-assoziierten Narbe fanden, ein
zuverlassiger Indikator des kritischen VT-Isthmus seien (Bogun et al., 2002, Bogun
et al., 2006a). Frontera et al. veranschaulichten kirzlich, dass sowohl LAVAs als
auch LP ein aktiver Teil des Reentries sein sowie einer Bystander-Region
angehoren konnen. Einzig LP mit einer Dauer <24,5 ms (95% Sensitivitat und 99%
Spezifitat) und einer Amplitude <0,14 mV (90% Sensitivitat und 48,1% Spezifitat)
prognostizierten jedoch den kritischen Isthmus (Frontera et al., 2020a).

Im Gegensatz dazu konnten wir wahrend des Substrat-Mappings keinen
eindeutigen pradiktiven Wert fur eine definierte Elektrogramm-Subgruppe als
Surrogat fur die kritische VT-Region zeigen. Wie von anderen Gruppen bereits fur
Spéatpotentiale berichtet, ist eine wahrscheinliche Ursache, dass diese zwar eine
hohe Sensitivitat, jedoch eine variable Spezifitat aufweisen (Arenal et al., 2003, Irie
et al., 2015, Frontera et al., 2020a). Auf die Ergebnisse unserer Analyse bezogen
bedeutet dies, dass sowohl FrP als auch iLP bei keiner der 14 VTs, bei denen wir
eine detalillierte Substratrevision vorgenommen haben, spezifisch am Ort des
kritischen Isthmus gefunden werden konnten. LP waren bei einem Patienten
spezifisch und hFrP ebenso wie frLP bei zwei Patienten.

Die mangelnde Spezifitat kann sich teilweise mit der Dynamik des ventrikularen
Substrats begrinden lassen, welche bereits von anderen Gruppen auf
experimenteller und klinischer Basis beschrieben wurde. So wurde dargestellt, dass
die Fortleitungsgeschwindigkeit durch eine Erregung der den Ventrikel

innervierenden, sympathischen Fasern zunimmt (Ajijola et al., 2017). Die
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dynamischen Fortleitungsgeschwindigkeiten innerhalb eines Reentries werden
zusatzlich vom Ausbreitungsvektor der Wellenfront gesteuert, sodass Gebiete mit
,Slow conduction® nicht lokal fixiert sind, sondern durch die Eigenschaften der
anisotropen Fortleitung beeinflusst werden (Anter et al., 2016Db).

In unserer Studie zeigten LP sowohl spontan als auch nach einer Optimierung der
Uberleitung ein verandertes Timing bei zwei Patienten. Unserer Meinung nach
spiegelt diese Beobachtung die dynamischen Fortleitungscharakteristika innerhalb
eines sich durch Low-Voltage kennzeichnenden Substrats wider. Sie ist von
besonderer klinischer Relevanz, da sich schlussfolgern lasst, dass das Substrat
wahrend des Mappings in Abhangigkeit vom Rhythmus (SR oder ventrikulare bzw.
atriale Stimulation) und der Herzfrequenz unterschiedlich ausgelegt werden kann.
Untersuchungen eines prospektiven VT-Ablations-Registers konnten die Effektivitat
eines neuen, Voltage-unabhangigen Ansatzes zeigen, welcher darauf abzielt,
funktionelle Substrat-Maps im SR zu erstellen, um Wellenfronten sowie ,slow
conduction“-Regionen zu identifizieren (Irie et al., 2015, Aziz et al., 2019). Indem
die geringe Spezifitit von Low-Voltage-Arealen umgangen wird, kann eine
gezieltere, weniger extensive Ablation moglich sein, deren potentiell neuer
Endpunkt in anschlielRenden Studien untersucht werden sollte (Aziz et al., 2019).
Ein weiterer erwéhnenswerter Aspekt im Rahmen unserer Analyse ist, dass wir iLP
zu 29% in Gebieten, welche entfernt vom kritischen VT-Isthmus lokalisiert waren,
gefunden haben. Diese Beobachtung unterstitzt die These, dass die spatesten
Potentiale nicht die spezifischsten sind (Bogun et al., 2002, Irie et al.,, 2015).
Eventuell repréasentieren sie lediglich eine gewdhnliche spate Aktivierung im SR
oder wahrend stimuliertem Rhythmus, ohne Teil des VT-Substrats zu sein (El-Sherif
etal., 1990, Assadi et al., 1990, Irie et al., 2015). In diesem Zusammenhang stellten
Irie et al. die Vermutung auf, dass Areale mit der spatesten Aktivierung im SR
wiederum Regionen darstellen, welche sich wahrend der VT proximal vom Reentry
(Eingang, Pfade des ,Inner loop“) befinden, keine Beziehung zu diesem haben oder
Bystander-Gebieten angehdren (Irie et al., 2015).

Basierend auf diesen Beobachtungen ist unsere Hypothese, dass die
Aktivierungsdauer wichtiger als die absolute Zeit sein kann und aus diesem Grund
die Dauer der jeweiligen Elektrogramme sowie die Fortleitungsgeschwindigkeiten
beriicksichtigt werden sollten. Orini et al. haben in einer aktuellen Studie den

sogenannten Reentry-Vulnerabilitats-Index, basierend auf einer Kombination aus
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Aktivierungs- und Repolarisationszeiten, untersucht. Sie konnten vulnerable
Regionen, welche eng mit dem Ursprung der jeweiligen VT korrelierten,
identifizieren und legten so die Basis flr einen weiteren Ansatz zur verbesserten
Darstellung des arrhythmogenen Substrats (Orini et al., 2020).

In unserer Studie lagen fraktionierte, lang andauernde Potentiale mit einer geringen
Amplitude und einer durchschnittlichen Anzahl von 10 Fraktionierungen wahrend
des Substrat-Mappings in allen kritischen VT-Isthmus-Zonen vor. Diese Erkenntnis
unterstreicht den moglichen pradiktiven Vorteil einer hochgradigen Fraktionierung.
Berichte Uber eine langere Dauer der fraktionierten Potentiale in klinisch relevanten
VT-Kanalen verglichen mit denen in anderen Low-Voltage-Gebieten unterstitzen
unsere Annahme und kénnten laut Nayyar et al. grundlegend daftr sein, warum in
Narbenarealen lediglich einige Kanéle mit tiberlebenden Myozyten dazu neigen, die
Entstehung von Reentry-VTs zu fordern (Nayyar et al., 2014). Diese Erkenntnisse
konnen darauf hindeuten, dass abgesehen von LP ebenfalls frihe fraktionierte
Potentiale wahrend des QRS-Komplexes relevant sein kdnnen. Da diese Potentiale
in unserer Analyse jedoch bei allen Patienten auch an weiteren Orten abgesehen
vom Isthmus der klinischen VT auftraten und somit nicht spezifisch waren, missen
sie in zukinftigen Untersuchungen umfassender charakterisiert werden.
Zusammenfassend stellt unsere detaillierte Substratcharakterisierung aufgrund der
bisher fehlenden Spezifitat die Eliminierung aller abnormalen Elektrogramme als
Teil des kombinierten Endpunktes der substratbasierten Ablation in Frage, sodass
es notwendig ist, die Korrelation von abnormalen Elektrogrammen und dem
kritischen Isthmus in weiteren Studien zu evaluieren.

Auch wenn viele Studien ihren Schwerpunkt auf LP bei ischamisch-bedingten VTs
legen, ist es wichtig, zu betonen, dass dieser Ablationsansatz bei Patienten mit einer
nicht-ischamischen Kardiomyopathie (NICM) weniger wertvoll zu sein und sowohl
eine geringere akute sowie intermediéare Erfolgsrate aufzuweisen scheint (Nakahara
et al., 2010). Der Grund hierfur ist das vorliegende arrhythmogene Substrat,
welches sich zum einen in seinen Charakteristika von einem durch einen
Myokardinfarkt entstandenes Narbenareal unterscheidet und zum anderen ein
geringeres Ausmal} besitzt. Bei Patienten mit einer NICM war die Pravalenz von LP
sowohl endo- als auch epikardial signifikant niedriger. Im Vergleich war zusatzlich
die Signaldauer bei Patienten mit einer ICM langer, was auf eine unterschiedliche
Qualitat der Narbe hindeutet (Nakahara et al., 2010). Eine kirzlich veroffentlichte
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Studie hingegen konnte zeigen, dass in einer Population mit NICM eine VT-
Nichtinduzierbarkeit und Eliminierung der LP mit besseren Langzeitergebnissen in
Bezug auf VT-Rezidive und einen kardiovaskular bedingten Tod assoziiert ist. Das
Benefit der Eliminierung aller LP bei Patienten mit einer arrhythmogenen
rechtsventrikularen oder Myokarditis-assoziierten Kardiomypathie schien jedoch
grofler zu sein als bei jenen mit einer DCM, sodass weitere Analysen notwendig
sind, um die Ablation in dieser Population zu optimieren (Okubo et al., 2020).

In Ubereinstimmung mit bisherigen Publikationen sahen wir bei den meisten
Patienten eine Assoziation zwischen Regionen mit isochronalem ,crowding®,
welches ,slow conduction® impliziert, und dem kritischen VT-Isthmus (Irie et al.,
2015). Jedoch zeigte sich isochronales ,crowding“ auch in anderen Low-Voltage-
Gebieten, welche entfernt vom Isthmus der klinisch relevanten VTs lokalisiert
waren. Moglicherweise sind diese Regionen die Basis fur die Entstehung weiterer
VTs, welche bis zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht klinisch relevant geworden sind.
Dies lasst auch die Beobachtung vermuten, dass LAVAs und LP in einer aktuellen
Analyse zu 60,5% bzw. zu 52% durch ,slow conduction® und zu einem jeweils
geringeren Anteil durch Kollision von Wellenfronten hervorgerufen wurden. Nur LP
mit einer geringen Amplitude sowie einer kurzen Dauer wiesen in diesem
Zusammenhang auf den VT-Isthmus hin, wahrend LP im Allgemeinen auch in
Bystander-Regionen auftraten und somit potentiellen Komponenten eines weiteren
Reentries entsprachen (Frontera et al., 2020a). In einer anderen Studie konnten
multiple Korridore mit ,slow conduction“ ebenfalls im ,,Outer loop“ der VT dargestellt
werden, was unterstitzt, dass dieser kein rein passiver, sondern vielmehr ein
kritischer Bestandteil ist und das dortige Vorhandensein von ,slow conduction®
notwendig ist, um den Reentry aufrecht zu erhalten (Frontera et al., 2020b).
Schlieflich haben Kuroki et al. mithilfe einer Kombination aus einer Anpassung des
Voltage-Limits und der schnellen Fourier-Transformation, welche fur alle lokalen
ventrikularen, bipolaren Signale im SR durchgefihrt wurde, eine Methode zur
Detektion des VT-Isthmus vorgeschlagen. Dieser fand sich in den meisten Gebieten
mit VT-Kanalen, welche sich sowohl durch eine relativ héhere Voltage als auch eine
relativ hdhere Fourier-Transformation bzw. Frequenz auszeichneten (Kuroki et al.,
2018). Diese Analyse bestimmter Elektrogrammcharakteristika ist ein Beispiel
daflir, dass zukunftig weitere Kriterien bendtigt werden, um Areale mit ,slow

conduction“ zu spezifizieren und den kritischen VT-Isthmus zu lokalisieren.
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5.4 Monitoring der lokalen Impedanz wahrend der Ablation

Unsere Studie schliet an die bisherigen Erkenntnisse im Rahmen der
Impedanznutzung wéhrend der Katheterablation an, da wir zeigen konnten, dass
mithilfe der LI die Identifizierung von Narbenarealen wahrend des 3D-Mappings bei
Patienten mit VTs moglich ist. Dies stimmt mit Ergebnissen aus vorherigen
klinischen (Jacobson et al., 2011, Kitamura et al., 2018) und experimentellen (Fallert
et al.,, 1993, Schwartzman et al., 1999) Untersuchungen uberein. Schlief3lich
demonstrieren wir, dass zusatzlich zu der durch den Mini-Basket-Katheter
gemessenen bipolaren Voltage auch der neue Mapping- und Ablationskatheter mit
seinen drei Mini-Elektroden zuverldssige Voltage-Messungen am Ort der
abgegebenen HFC-Applikation liefern kann.

Unsere Ergebnisse deuten ebenfalls darauf hin, dass die LI das Substrat-Mapping
vereinfacht, da sie nicht durch aktivierende Wellenfronten beeinflusst wird. Dass
dies eine Limitation wahrend des konventionellen Voltage-Mappings ist, zeigten
exemplarisch Amorés-Figueras et al. in einem Tiermodell und Tung et al. im
klinischen Kontext. Beide Studien belegten eine Diskordanz der bi- und unipolaren
Voltage in Abhangigkeit von der Aktivierungssequenz, welche durch den
intrinsischen kardialen Rhythmus oder ventrikul&re Stimulation beeinflusst wird
(Tung et al., 2016, Amordés-Figueras et al., 2018).

Zusammenfassend hilft die LI bei der Charakterisierung des zugrunde liegenden
Substrats. ZukUnftig sollte angestrebt werden, einheitliche Grenzwerte zu
bestimmen, um eine detailliertere Einteilung in gesundes, isch&misches und
narbiges Gewebe vornehmen zu kénnen.

Wahrend in bisherigen Studien bereits die Eignung eines Monitorings der Impedanz
untersucht wurde (Piorkowski et al., 2009, Martin et al., 2018a, Gunawardene et al.,
2019), analysierten wir erstmals die Korrelation zwischen der LI und der
Terminierung einer VT, stellvertretend fur den akuten Erfolg der HFC-Applikation.
Unsere aktuellen Ergebnisse zeigen, dass HFC-Applikationen, welche eine VT
terminieren, sich durch eine gré3ere ALI charakterisieren lassen als diejenigen, die
zu keiner VT-Terminierung fuhren. Da diese Unterschiede nicht durch AGI
dargestellt werden, ist unsere Schlussfolgerung, dass die LI der geeignetere
Parameter ist. Ergdnzend ist ein weiterer Vorteil, dass die LI nicht durch Far-Field-
Signale beeinflusst wird und im Gegensatz zur Gl Artefakte eliminiert werden
(Piorkowski et al., 2009).
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Durch die Ergebnisse von Piorkowski et al. ist bekannt, dass die Impedanz
reproduzierbar den Kontakt zwischen der Katheterspitze und dem Gewebe
wiedergibt (Piorkowski et al., 2009). Dieser spielt eine wichtige Rolle fir die
Sicherheit und Effektivitat der Ablation und wird bislang durch eine Kombination aus
der Durchleuchtung, der Amplitude des lokalen Signals und dem tastbaren
Feedback sichergestellt.

Eine aktuelle Ex-Vivo-Studie unterstreicht den Nutzen eines Monitorings der
Baseline-LI und des LI-Abfalls, da beide Parameter mit der Stromabgabe und den
Ausmalien der Lasionen korrelieren. Die Autoren berichteten, dass eine Ablation
bei einer geringen Baseline-LI und &hnlicher Leistungseinstellung eine verstéarkte
Stromabgabe herbeifuihre, welche wiederum in einer zunehmenden Erhitzung des
Gewebes resultiere. Diese sei der Grund dafur, dass eine HFC-Ablation trotz
Verwendung eines leistungskontrollierten Modus, d.h. einer stdndigen Anpassung
der Stromabgabe an die gemessene Impedanz, L&asionen mit signifikant
unterschiedlicher Ausdehnung herbeifiihren kdnne (Barkagan et al., 2018).

In unserer Studie waren die Abfallraten der LI und der Gl hoéher bei VT-
terminierenden Ablationen als bei denen, die in keiner Terminierung resultierten.
Die Abfallrate ist somit ebenfalls ein relevanter, Feedback gebender Parameter,
wenn es darum geht, einer exzessiven Ablation, welche in ,steam pops“ und
schwerwiegenden Komplikationen resultieren kann, vorzubeugen.

Abschliel3end legen die Analysen der LI nahe, dass sie Informationen tber den
Kontakt zwischen Katheter und Gewebe ebenso zuléasst wie Vorhersagen tber den
Erfolg der HFC-Applikation. In Zukunft sollten in weiteren Studien der prozentuale
Abfall der LI in Relation zur Baseline-LI sowie sein prognostischer Wert evaluiert
werden, um eine erfolgreiche Ablation prézise beschreiben zu kénnen. Der aktuell
in ersten klinischen Studien verwendete StablePoint™-Katheter (Boston Scientific)
vereint eine Messung der LI in Kombination mit der Kontaktkraft, sodass ferner
exaktere, simultane Aussagen in Bezug auf eine Charakterisierung des zugrunde
liegenden Myokards sowie den Kontakt zwischen Katheter und Gewebe mdglich
sein werden (Michaud, 2020).
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5.5 Bedeutung von atrialen Reentry-Charakteristika bei Patienten

mit angeborenen Herzfehlern

Klassischerweise wurde ein atrialer Reentry bisher als einzelne, sich um ein
zentrales Hindernis ausbreitende Wellenfront mit einer isolierten Region mit ,slow
conduction®, definiert als der kritische Isthmus, beschrieben (Nakagawa et al.,
2001). Der Gebrauch eines neuen, ultra-hochauflésenden 3D-Mapping-Systems
hat jedoch gezeigt, dass bei einigen Patientenkollektiven, v.a. nach vorheriger
Vorhofflimmerablation, multiple, langsam leitende Korridore [Spanne 2-7]
notwendig sein kénnen, um Kkleine, ansonsten instabile, ,localized Reentries
aufrecht zu erhalten (Frontera et al., 2019, Moore et al., 2019).

Nach unserem Kenntnisstand ist unsere multizentrische Studie die Grof3te ihrer Art,
die den Gebrauch ultra-hochaufldésenden Mappings wahrend der SVT-Ablation bei
EMAH-Patienten beschreibt. Sie Ubertragt diese vorherigen Beobachtungen auf die
EMAH-Population, in welcher postoperative Narben und andere chirurgisch-
induzierte Gewebeveranderungen beinahe ubiquitar sind (Love et al., 2001). In
diesem Zusammenhang konnten wir durch eine Geschwindigkeitsanalyse,
basierend auf ultra-hochauflosendem Mapping, in Abhangigkeit vom vorliegenden
Substrat fundamental unterschiedliche Reentry-Muster identifizieren sowie deren
anatomische und funktionelle Eigenschaften prazise darstellen.

Das konventionelle Konzept eines Reentries mit einem singularen Isthmus mit ,slow
conduction“ wurde hauptsachlich bei anatomischen zentralen Hindernissen wie
dem Trikuspidalklappenannulus, der Vena cava und den Pulmonalvenen
beobachtet und zeichnete sich durch eine erhaltene Geschwindigkeit entlang des
grof3ten Teils des Reentries (sowohl im zentralen Isthmus als auch in den Ubrigen
Regionen) und einen langeren totalen Pfad aus.

Das zweite Reentry-Muster, charakterisiert durch extensivere ,slow conduction®
sowohl im zentralen Isthmus als auch im tbrigen Teil des Pfades, war mit einem
operativ-hervorgerufenen zentralen Hindernis, einer heterogenen Geschwindigkeit
und einem kurzeren Pfad assoziiert. Diese Reentries zeigten oft multiple Regionen
mit ,slow conduction® als mdgliche Ablationsziele. Dies korreliert mit einer
kirzlichen Geschwindigkeitsanalyse ischamischer VTs, welche illustriert hat, dass
sich diverse Korridore mit ,slow conduction“ nicht nur im Isthmus, sondern auch im
,LOuter loop® einer VT finden (Frontera et al., 2020b). Die Ergebnisse unterstreichen,

dass wahrend der Ablation von Reentry-Tachykardien — sowohl im Ventrikel als
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auch im Atrium — der Fokus nicht allein auf dem identifizierten, kritischen Isthmus
liegen sollte. Stattdessen missen auch die weiteren Bestandteile des Reentry-
Kreislaufes beachtet werden, da diese den aktuellen Erkenntnissen zufolge
ebenfalls potentiell notwendig sind, um den Reentry aufrecht zu erhalten. Zusatzlich
kdnnen, wie bereits in unserer Analyse von isochronalen VT-Maps erlautert, Areale
mit isochronalem ,crowding“ in Low-Voltage-Gebieten aufR3erhalb des kritischen
Isthmus zukiinftig fur die Entstehung weiterer Arrhythmien verantwortlich sein. Wie
von Latcu et al. vorgeschlagen, konnten wir in unserer IART-Untersuchung auch
bestédtigen, dass diese multiplen, langsam leitenden Korridore durch gezielte
Stimulationsmanéver bereits im Rahmen einer einzigen Ablation als Isthmus
weiterer IARTS, die der klinischen Tachykardie mdglicherweise sehr &hnlich sind,
ausgemacht werden konnen (Latcu et al.,, 2017). Eine préazise Analyse aller
ventrikularen bzw. atrialen Reentries wahrend der Ablation ist folglich unabdingbar.
Interessanterweise entwickelten Patienten mit der letztgenannten Art von Reentries
mit einer langsameren und heterogeneren Geschwindigkeit haufiger einen Rezidiv,
auch wenn wahrend des Follow-ups nur einmal der gleiche Reentry wie in der
Initialprozedur abladiert wurde. Der Grund hierfur kann ein grof3eres Ausmalfd an
Vernarbung sein (Love et al., 2001, Nakagawa et al., 2001). Da unsere EMAH-
Population sehr komplexe arrhythmogene Substrate inklusive 19 Multiple-loop-
IARTSs aufwies, ist besonders bedeutend, dass sich teilweise beide Reentry-Muster
simultan zeigten. So fand sich z.B. ein Reentry um den Trikuspidalklappenannulus
(anatomisches Hindernis) und ein weiterer um eine Atriotomie-Narbe (operativ-
induziertes Hindernis) und beide waren ko-dominant trotz signifikanter Unterschiede
in der totalen Pfadlange sowie der Geschwindigkeit (siehe Abbildung 31).

Obwohl wir zwei verschiedene Arten von atrialen Reentry-Kreislaufen in dieser
Kohorte identifiziert haben, ist es wichtig, zu berlcksichtigen, dass sich selbst die
,Klassische® Form eines Reentries (mit einem einzelnen kritischen Isthmus und
einer verhaltnismaRig schnellen Geschwindigkeit) um ein anatomisches zentrales
Hindernis bei EMAH-Patienten anders darstellt als bei Patienten ohne angeborene
Herzfehler. In unserer Analyse war die Geschwindigkeit von AV-Klappen-
abhéangigen IARTs die schnellste im Vergleich mit allen zentralen Hindernissen. Sie
war jedoch langsamer als zuvor in einem Patientenkollektiv ohne angeborene
Herzfehler gezeigt (Itoh et al., 2014). Diese Diskrepanz ist vermutlich mit der

Komplexitat des arrhythmogenen Substrats bei EMAH-Patienten zu erklaren, bei
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denen eine durch Operationen und postoperative hamodynamische Veranderungen
hervorgerufene, atriale Myopathie oftmals allgegenwartig ist (Love et al., 2001).

Zusammenfassend unterstreichen diese Ergebnisse die Bedeutung des ultra-
hochauflosenden Mappings fur eine detaillierte Beschreibung der zugrunde
liegenden Mechanismen sowie anatomischen und funktionellen Eigenschaften von
atrialen Reentry-Tachykardien bei EMAH-Patienten. Im Rahmen unserer VT-
Signalanalyse stellten wir die Hypothese, dass die Fortleitungsgeschwindigkeiten
und die jeweilige Potentialdauer wichtiger sein kdnnen als eine Kategorisierung
abnormaler Elektrogramme, welche sich nach aktuellem Stand durch eine
mangelnde Spezifitat auszeichnet. Diesen Ansatz konnten wir im Zuge der
Geschwindigkeitsanalyse aller IARTs verfolgen und die Bedeutsamkeit dieser
Parameter flur das Verstandnis der Pathogenese von Reentry-Tachykardien

verifizieren. An diese Erkenntnisse sollte in weiteren Studien angeknupft werden.

slow

conduction S slow.
conduction

Abbildung 31: Dual-loop-Tachykardie mit beiden atrialen Reentry-Mustern.
Dual-loop-Tachykardie nach extrakardialer Fontan-Palliation bei einem Patienten
mit einem Double outlet right ventricle und einer Transposition der grofRen Arterien.
(A) Reentry um eine Atriotomie-Narbe mit multiplen Arealen mit ,slow conduction®.
Die Pfadlange betragt 78 mm, die Geschwindigkeit des zentralen Isthmus 0,11 m/s,
die des ubrigen Pfades 0,36 m/s und der Variabilitatskoeffizient 0,59.

(B) Reentry um den Trikuspidalklappenannulus (TVA) mit einem isolierten Isthmus
mit ,slow conduction®. Die Pfadlange betragt 137 mm, die Geschwindigkeit des
zentralen Isthmus 0,31 m/s, die des Ubrigen Pfades 0,59 m/s und der
Variabilitatskoeffizient 0,30.
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5.6 Klinische Relevanz einer Geschwindigkeitsanalyse atrialer

Reentry-Tachykardien

Zunéchstist hervorzuheben, dass in unserer EMAH-Population die Geschwindigkeit
der Wellenfront die weiteren Eigenschaften der zugrunde liegenden atrialen
Reentries stark beeinflusste. Von besonderer Bedeutung hierbei ist, dass nicht die
Geschwindigkeit des zentralen Isthmus, sondern die des ubrigen Pfades mit der CL
der Tachykardie korrelierte. Dies legt die Vermutung nahe, dass Regionen
aulBerhalb des kritischen Isthmus eine wichtigere Rolle im Rahmen der
Pathogenese von IARTs bei EMAH-Patienten spielen als bisher angenommen.
Diese Ergebnisse sind analog zu kirzlichen Beobachtungen bei monomorphen
VTs, bei denen allein die Geschwindigkeit des ,Outer loop“ und nicht die des
kritischen Isthmus im Zusammenhang mit der CL stand (Nishimura et al., 2020).
Ebenso waren schnellere Geschwindigkeiten sowohl des zentralen Isthmus als
auch des ubrigen Pfades mit einem langeren totalen Pfad assoziiert, wenn auch
erneut ein starkerer Einfluss der Geschwindigkeit des ,Nicht-Isthmus® gezeigt
werden konnte. Obwohl die Geschwindigkeit des zentralen Isthmus verschiedene
Tachykardiecharakteristika weniger stark beeinflusste, fand sich in der vorliegenden
Studienpopulation eine sehr langsame Geschwindigkeit (<0,15 m/s) bei allen
kleinen, um operativ-hervorgerufene zentrale Hindernisse kreisende Reentries,
definiert durch einen Umfang <9 ocom. Dies suggeriert, dass eine
Geschwindigkeitsanalyse einen potentiellen pradiktiven Wert fir eine
substratbasierte Ablation bei EMAH-Patienten haben kann.

So kénnen ultra-hochauflésende, isochronale Maps, die wahrend SR oder atrialer
Stimulation erstellt werden, langsame Korridore lokalisieren, welche intra-atriale
Reentries aufrecht erhalten. Wie bereits im Rahmen der VT-Analyse dieser Arbeit
erlautert, wurde dieses sogenannte ,isochronale crowding“ bisher v.a. beim ,late
activation mapping® monomorpher VTs beschrieben und hilft, das zugrunde
liegende arrhythmogene Substrat inklusive dem kritischen Isthmus zu
charakterisieren (Irie et al., 2015, Aziz et al., 2019). Aktuell wird dieser Ansatz zum
ersten Mal in einer prospektiven Studie im linken Atrium angewendet. Das Ziel von
PANACEA-AF besteht darin, zu evaluieren, ob eine zusatzliche Ablation von
Arealen mit durch ultra-hochauflésendes Mapping identifizierten Diskontinuitaten
der Wellenfront das Auftreten sowohl von Vorhoffimmern als auch von

Vorhofflattern reduziert (Tung, 2018). Diese Strategie kann potentiell einen neuen
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Ansatz bei Patienten mit rezidivierenden atrialen Arrhythmien nach einer initial
erfolgreichen Pulmonalvenenisolation darstellen. Unsere retrospektive Studie hebt
die Bedeutung des ,isochronalen crowdings“ im Rahmen einer Analyse atrialer
Reentry-Mechanismen sowie deren anatomischer und funktioneller Eigenschaften
bei EMAH-Patienten hervor und suggeriert, dass neu definierte Grenzwerte fur
atriale Reentries im Rahmen des ,late activation mappings® zukunftig auch auf
andere Populationen Ubertragen werden kénnten. Die Analyse isochronaler Maps
kann folglich eine empirische Identifizierung des Zielgebiets der Ablation von
atrialen und ventrikuldren Reentries, v.a. in komplexen Fallen, bei denen sich
multiple, postoperative, hamodynamisch instabile Tachykardien zeigen und
konventionelles Aktivierungs-Mapping nur schwierig oder gar nicht durchfiihrbar ist,
vereinfachen.

Schlie3lich hat sich gezeigt, dass mit einem hohen MalRR an Genauigkeit eine
Korrelation zwischen der durchgefihrten Geschwindigkeitsanalyse atrialer
Reentries und einem Leitungsblock des zentralen Isthmus hergestellt werden kann.
Hierbei ist von besonderer Bedeutung, dass die Fortleitungszeit um das Hindernis
sowie die gesetzten L&sionen wahrend der Stimulation beinahe identisch zu der
Fortleitungszeit des ,Nicht-Isthmus® wahrend des ultra-hochauflésenden Mappings
der laufenden Tachykardie war. Dies lasst vermuten, dass dieser Parameter ein
verlasslicher Referenzwert zur Bestimmung eines Fortleitungsblockes am Ende der
Prozedur ist. Die Identifizierung von anatomischen Grenzen des zentralen Isthmus
zur Lokalisierung der bestmdglichen Regionen fir die Stimulation wahrend der
Verifizierung eines solchen Blockes war in unserer Studie mithilfe des ultra-
hochauflosenden Mappings und dem ,global activation histogram tool“ des
Lumipoint™-Algorithmus maoglich. Jedoch sind auch &hnliche Strategien mit
anderen Mapping-Systemen denkbar. Basierend auf unseren Beobachtungen
suggeriert eine postprozedurale Fortleitungszeit im Validierungs-Map <85% des
wahrend der laufenden Tachykardie bestimmten Wertes, dass der Block des
Isthmus inkomplett ist und Licken in den linearen Lasionen ausfindig gemacht und
behoben werden sollten. Hingegen entsprechen gré3ere Werte einer erfolgreichen
Ablation des Isthmus. Obwohl eine funktionelle Verlangsamung oder sogar ein
funktioneller Block theoretisch die Fortleitungszeit wahrend der laufenden
Tachykardie bzw. wahrend der Stimulation beeinflussen kdnnen, zeigten sich

Differenzen dieser Art in unserer untersuchten Studienpopulation nicht.
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5.7 Studienlimitationen

Schliel3lich mdchten wir zunachst auf die Limitationen der vorliegenden VT-
Ergebnisse hinweisen. Diese Studie berichtet von einer monozentrischen Erfahrung
mit einer begrenzten Anzahl an Patienten. Somit kdnnen Bias unter anderem durch
institutionelle Standards sowie das Patientenkollektiv hervorgerufen werden. Bei
allen Ablationen wurde das 3D-Mapping-System Rhythmia™ (Boston Scientific)
verwendet und dieses Vorgehen nicht mit anderen elektroanatomischen Systemen
oder verfugbaren multipolaren Mapping-Kathetern verglichen. Aufgrund von
konkreten Auswahlkriterien, namentlich einem kompletten Substrat-Map und einem
durch ein Aktivierungs-Map identifizierten Isthmus, beziehen sich einige Ergebnisse
lediglich auf einen kleinen Stichprobenumfang. Da viele VTs nicht komplett gemappt
werden konnten, kénnen einzig sicher identifizierte VTs reprasentiert werden.
Aufgrund prozeduraler Aspekte bei haufig multimorbiden Patienten konnte nicht bei
allen Ablationen am Ende die Nichtinduzierbarkeit der VT anhand einer
Kontrollstimulation Uberprift werden, sodass das Erreichen des primaren
Endpunktes der EPU nicht fiir alle Patienten exakt bewertet werden konnte.

Es wird keine prospektive Prifung von spezifischen Elektrogrammcharakteristika
als Ablationsziel vorgenommen. Deshalb kénnen lediglich Hypothesen fur weitere
groRere Studien generiert werden. Diese sollten eine klare Identifizierung von
Elektrogrammen im SR, welche eine Verknupfung zum Isthmus der VT herstellen,
als Ziel haben. Durch die retrospektive Auswertung entsteht zusatzlich der Nachteil
eines teilweise unvollstandigen Datensatzes der archivierten klinischen Parameter.
Es ist ferner zu beachten, dass die Morphologie der endokardial abgeleiteten
Elektrogramme durch verschiedene Grof3en beeinflusst wird. Zunachst kann eine
antiarrhythmische Dauermedikation, welche bei 78% der Studienpatienten vorlag,
die Potentiale verandern. Artefakte konnen auch durch einen mangelhaften Kontakt
zwischen Katheter und Endokard entstehen und als starke Undulationen in
Erscheinung treten. Zusétzlich ist entscheidend, ob die Potentiale im SR oder
wahrend ventrikularer Stimulation aufgezeichnet wurden, da ihr Verhalten, wie in
unserer Analyse gezeigt, abhdngig vom zugrunde liegenden Rhythmus ist.
Wahrend die unselektionierte Population einerseits einen Vorteil darstellt, muss
andererseits die Heterogenitat in Bezug auf einen vergangenen Myokardinfarkt,
welcher bei 53% der Patienten vorlag, erwahnt werden. Diese ist von Relevanz, da

das Infarktalter mit der Dauer der Elektrogramme assoziiert ist (Bogun et al., 2005).
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Von Bedeutung ist auch, dass eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Teilen
des Reentries wie dem Eingang oder dem Isthmus oftmals nicht moglich war. Die
Grunde hierfur waren eine vergleichsweise grof3e Entfernung (>0,25 mm) zwischen
den Punkten und sich zwischen den Maps leicht unterscheidende anatomische
Shells. Anter et al. demonstrierten bereits, dass die standardisierten Kriterien des
Entrainment-Mappings dafir verantwortlich sein kbnnen, dass die Dimensionen des
Isthmus, v.a. der Ausgang, Uberschatzt werden und deshalb Ablationen an den so
falschlicherweise bestimmten Ausgangen zu keiner Terminierung der VT, sondern
zu einem Wechsel der Tachykardie fiihren (Anter et al., 2016b).

Auch uber den Vergleich der Eignung der LI mit der Gl im Rahmen des Substrat-
Mappings lasst sich limitierend sagen, dass es sich um eine explorative,
retrospektive Analyse der Echtzeit-Videos, welche aus dem 3D-Mapping-System
exportiert wurden, handelte. Wir haben HFC-Applikationen von der Untersuchung
ausgeschlossen, um verlasslich nur reproduzierbar quantifizierbare Lasionen zu
analysieren. Aus diesem Grund war es ausschlief3lich bei 50 Lasionen mdglich, die
Beziehung zwischen der LI und der Voltage zu untersuchen, sodass die Power der
Studie kritisch betrachtet werden sollte. Eine weitere Limitation des verwendeten
Katheters kdnnte sein, dass eine gleichzeitige Messung der LI und der Kontaktkraft
nicht moglich war. Dieser Ansatz wird jedoch aktuell anhand eines neuen Katheters
untersucht (Michaud, 2020). Es bleibt, zu determinieren, wie prézise die LI den
Kontakt zwischen Katheter und Gewebe in narbigem Gewebe widerspiegelt.

Die Untersuchung komplexer SVTs bei EMAH-Patienten wurde primar durch die
Heterogenitat der angeborenen Herzfehler und durchgefiihrten Operationen sowie
der atrialen Reentry-Kreislaufe beeinflusst. Jedoch reprasentiert diese Limitation
eine reale Abbildung der Situation, wie sie in grof3en Kliniken, welche auf die
Behandlung von EMAH-Patienten spezialisiert sind, zu erwarten ist. Potentielle
Unterschiede in der Durchfihrung der Ablation zwischen den beiden Zentren
wurden nicht untersucht. Weiterhin basierte die Analyse der Geschwindigkeiten
innerhalb der atrialen Reentry-Kreislaufe auf zweidimensionalen Messungen
innerhalb eines 3D-Raumes, sodass eine detaillierte Untersuchung von endo-
epikardialen Reentries nicht umsetzbar war. Da sich aus dem kurzen Follow-up nur
vorlaufige klinische Resultate ableiten lassen, sind weitere Studien notwendig, um
die Effektivitat des hier prasentierten Vorgehens und die Realisierbarkeit bei

anderen elektrophysiologischen Anséatzen nédher zu bewerten.
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6 Zusammenfassung

Die Katheterablation ist oft die Therapie der Wahl von Patienten mit ventrikularen
(VT) und supraventrikularen Tachykardien (SVT) und basiert zunehmend auf ultra-
hochauflosendem, elektroanatomischem Mapping. Dieses erméglicht insbesondere
fur komplexe Arrhythmien die strahlenreduzierte und prazise Darstellung von
Arrhythmiemechanismen und die Lokalisierung von langsam leitenden Kandlen,
welche das arrhythmogene Substrat bilden und den kritischen Isthmus darstellen.
Narbenareale werden durch eine reduzierte Voltage und nicht einheitlich definierte,
abnormale Potentiale charakterisiert. Ein glnstiges Verhaltnis von Pfadlange und
langsamer Erregungsleitung ermdglicht die Aufrechterhaltung von Arrhythmien.

In der vorliegenden Arbeit haben wir systematisch ultra-hochauflosende Maps aus
65 VT- und 85 SVT-Ablationen bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung bzw.
mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) analysiert. Das Ziel bestand darin, lokale
ventrikulare Potentiale fir eine spezifische VT-Substratcharakterisierung zu
kategorisieren und die Eignung der lokalen Impedanz (LI) in Relation zur Generator-
Impedanz (Gl) fir das Substrat-Mapping zu evaluieren. Wir haben auf3erdem im
Rahmen einer multizentrischen Studie in isochronalen Aktivierungs-Maps die
Geschwindigkeitsmuster atrialer Reentries bei EMAH-Patienten untersucht.

In unserer VT-Analyse fanden sich fraktionierte Potentiale nicht-spezifisch in allen
Isthmen, wahrend isolierte Spatpotentiale in 29% entfernt auftraten. Das potentielle
Ablationsareal (<1,0 mV) war bei Ersteren am grofdten (43%), bei Letzteren am
kleinsten (2%). Die LI war in Kontrast zur Gl in narbigem Gewebe niedriger als in
vitalem (87 Q [IQR 79-95] vs. 98 Q [IQR 83-112]; p=0,03). Atriale Reentries um
anatomische bzw. operative Hindernisse variierten in ihren Charakteristika wie der
Pfadlange (119 mm [IQR 80-150] vs. 78 mm [IQR 63-95]; p<0,001) und der
Geschwindigkeit des zentralen Isthmus (0,1 m/s [IQR 0,06-0,25] vs. 0,07 m/s [IQR
0,05-0,10]; p=0,016). Das Rezidiv-freie Uberleben iiber ein Jahr war bei homogenen
Geschwindigkeitsmustern besser als bei heterogenen (90% vs. 57%; p=0,04).
Schlief3lich illustriert ultra-hochauflésendes Mapping, dass das VT-Ablationsgebiet
je nach Definition abnormaler Potentiale in seiner Grol3e variiert. Atriale Reentry-
Charakteristika variieren gemalf klinischer Variablen und korrelieren mit Rezidiven.
Zukunftig sollten neue Ablationsstrategien unter Einsatz des ultra-hochaufldsenden
Mappings, welches hilft, das Substrat sowie die Mechanismen von Reentry-

Tachykardien darzustellen, in randomisiert-kontrollierten Studien analysiert werden.
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7 Summary

Radiofrequency catheter ablation often represents the treatment of choice of
patients with ventricular (VT) as well as supraventricular tachycardias (SVT). It is
progressively based on ultra-high-density, electro-anatomical mapping enabling
rigorous elucidation of arrhythmia mechanisms and localization of slowly conducting
channels, which generate the arrhythmogenic substrate and define the critical
isthmus, especially for complex arrhythmias with decreased radiation exposure.
Characteristics of scar areas are low-voltage and abnormal electrograms, which
have not been consistently classified so far. A favorable ratio of pathway length and
slow conduction permits arrhythmia maintenance.

In the present study we systematically analyzed ultra-high-density maps gained
from 65 VT and 85 SVT ablation procedures in patients with structural heart disease
and adults with congenital heart disease (ACHD), respectively. The aim was to
categorize local ventricular electrograms for specific VT substrate characterization
and to evaluate the applicability of local impedance (LI) in relation to generator
impedance (Gl) for substrate mapping. In a multi-center study, we also investigated
circuit conduction velocity (CV) patterns in isochronal atrial reentrant maps in ACHD.
VT analysis indicated that fractionated potentials (FrP) were not-specifically present
in all isthmus zones, whereas isolated late potentials (iLP) were found in distant
regions in 29%. The potential ablation target area (<1.0 mV) varied and was greatest
in FrP (43%) and smallest in iLP (2%). LI in contrast to Gl was lower in scarred than
in vital tissue (87 Q [IQR 79-95] vs 98 Q [IQR 83-112]; p=0.03). Atrial circuits with
anatomic vs surgical obstacles differed in various characteristics such as pathway
length (119 mm [IQR 80-150] vs 78 mm [IQR 63-95]; p<0.001) and central isthmus
CV (0.1 m/s [IQR 0.06-0.25] vs 0.07 m/s [IQR 0.05-0.10]; p=0.016). Over one year,
arrhythmia-free survival was better for homogeneous vs heterogeneous CV patterns
(90% vs 57%; p=0.04).

Ultra-high-density mapping indicates that the VT ablation target area varies in size
depending on the definition of abnormal electrograms. Atrial circuit characteristics
in ACHD vary according to clinical variables and may predict arrhythmia recurrence.
Prospectively, novel ablation strategies using ultra-high-density mapping, which
helps to characterize the substrate as well as define reentry mechanisms, should

be investigated in randomized controlled trials.
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8 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Morphologie einer ventrikularen Tachykardie.............cccccoeeeeeies 3
Es zeigt sich eine monomorphe ventrikulare Tachykardie, die wahrend einer
Hochfrequenzstrom-Katheterablation spontan aufgetreten ist und der klinischen
ventrikularen Tachykardie des Patienten entsprach. Die Ableitungen |, aVR und aVF
sind positiv und es besteht eine negative Konkordanz in den Brustwandableitungen.

Die Zykluslange betragt 510 ms.

Abbildung 2: Histologische Charakterisierung des Substrats einer
ischamischen Kardiomyopathie..........ccoooiiiiiiiiiiiiiicc e 5
Es wird eine Masson-Trichrom-Farbung eines myokardialen Infarktareals mit
vitalem Gewebe, umgeben von dichtem Narbengewebe (blau), gezeigt. Die weil3en
Linien stellen den schematischen Verlauf eines potentiellen Reentries dar.
Gestrichelte weil3e Linien illustrieren eine langsame Erregungsausbreitung
innerhalb des kritischen Isthmus, welche als ,slow conduction“ bezeichnet wird.

Modifiziert nach (Ajijola et al., 2014), keine urheberrechtliche Beschrankung.

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Kreiserregung einer ventrikuléaren
Tachykardie nach einem Myokardinfarkt in Form eines ,Figure of 8“-
MECRANISIMUS ...eii it bbbttt e et e e e e e e e s e e e e e s aes 6
Der Verlauf des Reentries wird durch schwarze Pfeile illustriert. Graue Pfeile zeigen
Aktivierungsfronten der Kreiserregung an, welche Bystander-Areale depolarisieren,
die nicht Teil des Reentries ist (Bys). Unerregbares Myokard innerhalb der
Infarktnarbe ist grau getipfelt dargestellt.

Die Kreiserregung umfasst eine zentrale Zone mit verzogerter Erregungsleitung
(CP) und zwei aulRere Schleifen, wodurch eine ,Figure of 8“-Konfiguration entsteht.
Die Aktivierungsfront verlauft durch die zentrale Zone (CP), den kritischen Isthmus.
Diese Phase ist im Oberflachen-Elektrokardiogramm nicht zu sehen. Nach Austritt
der Erregung aus dieser Region (Exit) entsteht der QRS-Komplex durch die
Depolarisation des Ventrikels (QRS Onset). SchlieBlich verlauft die
Aktivierungsfront in zwei Schleifen um die Infarktnarbe herum, bevor diese erneut
zum proximalen Isthmus gelangen.

Modifiziert nach (Stevenson et al., 1997), keine urheberrechtliche Beschrankung.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Kreiserregung einer ventrikuléaren
Tachykardie nach einem Myokardinfarkt in Form eines ,Outer loop*-
MECNANISIMUS ...eiiiiiie et e e e e s bbb e e e eeeeeaaeaeaseanannnes 7
Der Verlauf des Reentries wird durch schwarze Pfeile illustriert. Unerregbares
Myokard innerhalb der Infarktnarbe ist grau gettpfelt dargestellt.

Der Reentry-Kreislauf befindet sich vollstandig innerhalb des chronischen
Narbenareals und besteht aus einem proximalen und zentralen Teil sowie einem
Ausgang.

Modifiziert nach (Stevenson et al., 1997), keine urheberrechtliche Beschrankung.

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Kreiserregung einer ventrikuléaren
Tachykardie nach einem Myokardinfarkt in Form eines ,Inner loop“-
MECINANISIMUS ...cii i ettt e et et e e e e e e e e e e e e e e aes 8
Der Verlauf des Reentries wird durch schwarze Pfeile illustriert. Unerregbares
Myokard innerhalb der Infarktnarbe ist grau getupfelt dargestellt.

Bei der Kreiserregung handelt es sich um einen singuléren ,Outer loop“. Die
Erregungsfront des Reentries |auft an den Grenzen der chronischen Infarktnarbe
entlang. Einige Erregungsfronten kollidieren innerhalb der Pfade und prasentieren
sich als Bystander.

Modifiziert nach (Stevenson et al., 1997), keine urheberrechtliche Beschrankung.

Abbildung 6: Ultra-hochaufldsendes Mapping des linken Ventrikels.............. 16
(A) Wahrend einer laufenden, h&modynamisch tolerierten ventrikularen
Tachykardie kann mithilfe eines Aktivierungs-Maps des linken Ventrikels die
Aktivierungssequenz bestimmt werden. Die friheste Aktivierung wird in rot, die
spateste in violett illustriert.

(B) In einem Substrat-Map wird die Hohe/Amplitude der Spannung dargestellt. Die
bipolare Voltage betragtin dichten Narbenarealen <0,1 mV, in der Narbenrandzone
0,1-1 mV und in gesundem Gewebe >1 mV (Sacher et al., 2016, Viswanathan et
al., 2017, Nuhrich et al., 2017). Narbenareale werden hierbei in rot angezeigt und

gesundes Gewebe in violett.
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Abbildung 7: Charakteristika von Potentialen mit lokal abnormaler
VENTrKUIArer AKLIVIEIUNG......ooo ittt a e 18
(A) Das hochfrequente Potential auf den Splines D, E und F des Orion™-Katheters
fusioniert mit dem ventrikularen Far-Field-Elektrogramm.

(B) Ein komplexes ventrikulares Elektrogramm aus drei Komponenten, welche
gemald ihrem Auftreten als 1, 2 und 3 bezeichnet werden, wird auf Spline D
dargestellt. Komponente 1 reprasentiert das ventrikulare Far-Field-Signal, die
Komponenten 2 und 3 fraktionierte Potentiale mit lokal abnormaler ventrikularer
Aktivierung mit hoher bzw. niedriger Frequenz, getrennt durch ein isoelektrisches

Intervall.

Abbildung 8: Charakteristika von Spatpotentialen...........ccccovviiiiiiiiiiieeeneeenn. 19
Nach dem QRS-Komplex im Oberflachen-Elektrokardiogramm zeigen sich
Spatpotentiale (A) auf den Splines E, F und G bzw. sehr spate Spatpotentiale (B)
auf den Splines C, D und E des Orion™-Katheters.

Abbildung 9: Morphologie einer intra-atrialen Reentry-Tachykardie............... 23
Es zeigt sich eine intra-atriale Reentry-Tachykardie, die wahrend einer
Hochfrequenzstrom-Katheterablation spontan aufgetreten ist und der klinischen
Tachykardie des Patienten entsprach. Die Zykluslange betragt 600 ms.

Abbildung 10: Darstellung des Mini-Basket-Katheters...........cccccceceviiiiieeneennn. 31
Der expandierbare Mini-Basket-Katheter (Orion™, Boston Scientific, Marlborough,
MA, USA) setzt sich aus 8 Splines mit jeweils 8 Elektroden zusammen (2,5 mm
Interelektrodendistanz, 0,4 mm? Elektrodenflache) und kann in unterschiedlichen
Winkeln aufgestellt werden. Der Durchmesser kann von 3 — 22 mm reichen und
betragt wahrend des Mappings, wie in (A) dargestellt, fir gewohnlich 18 mm. In (B)

ist der Mini-Basket-Katheter auf einen Durchmesser von 3 mm zusammengefaltet.

Abbildung 11: Spezifische Elektrogrammcharakteristika wahrend des
Substrat-Mappings ventrikularer Tachykardien........c.ccoooooviiiiiiiiiiiiiiii e, 34
Es werden bipolare Aufnahmen der verschiedenen Gruppen abnormaler
Elektrogramme von einem multipolaren Mapping-Katheter mit 0,4 mm?

Elektrodenflache und 2,5 mm Interelektrodendistanz gezeigt. Die grine Linie
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reprasentiert den Trigger-Marker des Mapping-Systems (maximaler QRS-Komplex
wahrend des Substrat-Mappings). Die Gruppe ,Fraktionierte Potentiale® wurde
durch ein Minimum von 5 Fraktionierungen definiert und beinhaltete deshalb auch
Elektrogramme mit starkerer Fraktionierung — gleichermafl3en beinhaltete die
Gruppe ,Spatpotentiale“ alle Elektrogramme mit Aktivierung nach dem QRS-Ende.
.otark fraktionierte Potentiale” hatten ein Minimum von 10, ,fraktionierte
Spatpotentiale® von 5 Fraktionierungen (Anter et al.,, 2016b). Bei ,isolierten
Spatpotentialen® war ein isoelektrisches Intervall von mindestens 20 ms notwendig
(Bogun et al., 2006a, Tsiachris et al., 2015).

Abbildung 12: Automatisierte Erkennung von Spéatpotentialen....................... 36
Bipolares linksventrikulares Voltage-Map und zugehoriges Elektrogramm (A) in
zwei ,windows of interest (1,2). Nach Anpassung des zweiten (griinen) ,window of
interest” (2) auf den Zeitabschnitt nach dem QRS-Komplex werden nur Gebiete mit
Elektrogrammen innerhalb dieses Zeitfensters hervorgehoben (B).

Abbildung 13: Darstellung des IntellaNav MIFI OI™-Katheters........................ 37
Der Ablations- und Mappingkatheter IntellaNav MIFI OI™ (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) verfugt Giber drei Mini-Elektroden an seiner distalen Spitze.
Diese haben einen Durchmesser von 0,8 mm und eine Interelektrodendistanz von
2,5 mm. Die Entfernung zwischen dem Mittelpunkt jeder dieser Mini-Elektroden und
der Katheterspitze betragt 2 mm (Sulkin et al., 2018).

Abbildung 14: Echtzeit-Visualisierung der lokalen Impedanz fir terminierende
Hochfrequenzstrom-AppliKationen..........coooiiiiiiiiii e 39
Der Direct Sense ™-Algorithmus der Mini-Elektroden erméglicht die Ermittlung der
lokalen Impedanz (LI) an der distalen Elektrode des IntellaNav MIFI OI™-Katheters
(Boston Scientific, Marlborough, MA, USA). Die LI wird in Abhéngigkeit von der Zeit
auf der Benutzeroberflache des Mapping-Systems, wie sie dem behandelnden
Elektrophysiologen wéahrend der Prozedur angezeigt wird, dargestellt. Auf der x-
Achse kann der Zeitverlauf komprimiert in 10s- (1) ebenso wie in 1s-Intervallen (2)
angezeigt und bei Bedarf justiert werden. Auf der y-Achse wird die Impedanz
illustriert. Die benutzerdefinierte maximale Impedanz betragt 135 Q (3) und die

minimale Impedanz 75 Q (4). Der gelbe Teil des Graphen stellt die durchschnittliche
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LI Gber 3 s dar, der weil3e Graph die Standardabweichung der LI. Am rechten Rand
findet sich die Energieanzeige des Katheters (5).

(A) Die durchschnittliche LI von 67 Q (blau) wird gemeinsam mit der ALl von 7,8 Q
(orange) abgebildet. Das Generator-Fenster zeigt eine aktuelle Generator-
Impedanz von 92 Q (griin), eine Leistung von 28 W (gelb), eine Temperatur von
29°C (rot) und die gegenwartige Zeit der Ablation von 00:34.

ALl ist prominent und demonstriert einen adaquaten LI-Abfall wahrend der Ablation.
Wenige Undulationen des weil3en Graphen implizieren eine angemessene
Katheterstabilitat.

(B) Die Undulationen des weil3en Graphen représentieren einen variierenden
Kontakt zwischen Katheter und Gewebe aufgrund von systolisch-diastolischen
Bewegungen des Herzens.

(C) Die Baseline-LI ist nicht stabil. Eine mobgliche Ursache kann eine
Repositionierung des Katheters vor Start der Ablation sein.

(D) Die weil3en Undulationen sind auf systolisch-diastolische Bewegungen des
Herzens zurickzufuhren (weil3e Pfeile), die gelben Undulationen auf
Atmungsartefakte (gelbe Pfeile). Die vertikale gelbe Linie illustriert den Start der
Ablation.

Abbildung 15: Analyse isochronaler Maps von atrialen Reentry-
TACHYKAIAIBN ... et e e e e e e e e 41
(A) Geschwindigkeitsanalyse einer schnellen Tachykardie (Zykluslange 188 ms) um
einen funktionellen Block im anterioren rechten Atrium nach Rekonstruktion des
rechtsventrikularen Ausflusstraktes sowie Ersatz der Pulmonalklappe und des
Trikuspidalringes bei Vorliegen einer Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum.
(B) Geschwindigkeitsanalyse einer langsameren Tachykardie (Zykluslange 332 ms)
um einen rechtsatrialen Patch nach einer Warden-Prozedur bei Sinus venosus-
Defekt mit partieller Lungenvenenfehimtindung.

(C) Detektion des zentralen Isthmus mittels Lumipoint™ bei cavotrikuspid-Isthmus-

abhangigem Flattern nach chirurgischer Korrektur einer Aortenisthmusstenose.
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Abbildung 16: Flussdiagramm des Patientenkollektivs mit rezidivierenden
ventrikularen TachyKardien. ... a7
65 konsekutive Ablationen narbenassoziierter ventrikularer Tachykardien (VTs)
resultierten in 44 kompletten endokardialen Substrat-Maps und 22 kompletten

Aktivierungs-Maps. Bei 14 VTs war eine detaillierte Substratrevision mdglich.

Abbildung 17: Variable GroRe und Voltage-Assoziation der abladierten
pA L] 14T o | o] o H PP TP TTPPPPPN 52
Variierende Grol3e der abladierten Zielregion in den Substrat-Maps (% des
gesamten, gemappten linken Ventrikels) eines Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und linksventrikularer inferiorer Narbe nach einem Myokardinfarkt.
Die hell hervorgehobenen Areale illustrieren die Regionen mit den
unterschiedlichen abnormalen Elektrogrammen, welche sich durch variierende
Dimensionen kennzeichnen.

A) Fraktionierte Potentiale, B) Stark fraktionierte Potentiale, C) Spétpotentiale, D)
Fraktionierte Spatpotentiale, E) Isolierte Spatpotentiale

Vitales Gewebe: >1,0 mV; Grenzzone: 0,1-1,0 mV; dichte Narbe: <0,1 mV

Abbildung 18: Dynamische Anderungen einer abnormalen elektrischen
F N ES3 o1 =1 1 U 1 o TP PPP R RPPPPRP 53
Bipolares isoliertes Spatpotential aufgenommen mit dem Orion™-Katheter wahrend
ventrikularer Stimulation (Ableitung V2) zeigt (A) eine Wenckebach-Periodik bis
zum Block (*) und (B) eine 2:1 Uberleitung. Nach Stimulation mit Atropin findet sich
eine 1:1 Uberleitung (C) vor. Bei dem gleichen Patienten zeigte sich wahrend einer
ventrikularen Tachykardie eine intraventrikulare Dissoziation auf Spline B des
Orion™-Katheters (D).

Abbildung 19: Fraktionierte Potentiale wahrend Sinusrhythmus und einer
ventrikularen Tachykardie am kritischen Isthmus des Reentries.................... 56
Elektrogramme (Oberflachen-, bipolares und unipolares Elektrokardiogramm)
wahrend einer ventrikularen Tachykardie (A) und Sinusrhythmus (B) am Eingang
(A+B 1), Isthmus (A+B 2) und Ausgang (A+B 3). Alle Elektrogramme zeigen
Fraktionierung.
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Der lokale Aktivierungszeitpunkt im Sinusrhythmus ist wahrend des QRS-
Komplexes. Die lokale Amplitude am Isthmus und Ausgang ist wahrend der

ventrikularen Tachykardie héher als wahrend Sinusrhythmus.

Abbildung 20: Aufgezeichnete gesamte Zykluslange wahrend einer
ventrikularen Tachykardie nahe des AUSQangsS. ... 57
Wahrend einer ventrikularen Tachykardie besteht eine fast kontinuierliche
Aktivierung auf einigen Splines des Orion™-Katheters lber nahezu die gesamte
Zykluslange der Tachykardie (A) distal des Ausgangs der ventrikularen Tachykardie
(B). Im Aktivierungs-Map wird die friiheste Aktivierung in rot, die spateste in violett

dargestellt.

Abbildung 21: Isolierte Spatpotentiale entfernt vom kritischen Isthmus......... 58
Linksventrikulares bipolares Voltage- (A) und Aktivierungs-Map (B). Das Gebiet mit
bipolaren isolierten Spatpotentialen (iLP, *) wahrend ventrikularem stimuliertem
Rhythmus ist hervorgehoben (A) und entfernt vom Ort des Isthmus der ventrikularen
Tachykardie (VT) (B).

Abbildung 22: Slow conduction wahrend ventrikularer Stimulation am
Eingang einer ventrikularen Tachykardie.............cooviiii i, 59
Isochronales Map wéahrend Sinusrhythmus und ventrikularer Stimulation (A) zeigt
,Slow conduction® und eine steile Winkelanderung der Aktivierungsrichtung am
Eingang des Isthmus der ventrikularen Tachykardie, welcher wahrend des

Aktivierungs-Mappings (B) identifiziert wurde.

Abbildung 23: Lokale Impedanz identifiziert myokardiale Narbenareale......... 60
(A) Die Generator-Impedanz (Gl) und die lokale Impedanz (LI) in narbigem (<0,1
mV) bzw. nicht-narbigem Myokard (20,1 mV). Die Definition erfolgte anhand der
Voltage-Messung durch den Mini-Basket-Katheter mit 64 Elektroden (Orion™).

(B) Die GI und die LI in narbigem bzw. nicht-narbigem Myokard. Die Definition
erfolgte anhand der Voltage-Messung durch die Mini-Elektroden des Mapping- und
Ablationskatheters (IntellaNav MIFI OI™),

Die Ablationspunkte sind eingeteilt in narbiges bzw. gesundes myokardiales

Gewebe. Die Voltage wird anhand der Farbe angezeigt.
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Abbildung 24. Repréasentative Darstellung der lokalen Impedanz in Relation
ZUr DIPOlaren VOItage. ........cuueiiiiiiiii e 61
(A) Voltage-Map des rechten Ventrikels bei einem Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie. Der grine Punkt, welcher durch einen weiRen Kreis
hervorgehoben wird, stellt die Hochfrequenzstrom-Applikation dar. Diese wurde in
gesundem Myokard (21,0 mV) durchgefuhrt. Der Baseline-Wert der lokalen
Impedanz (LI) von 99 Q (hellblau) sowie ALI von 22 Q (orange) werden wie
intraprozedural dem Elektrophysiologen dargestellt.

(B) Voltage-Map des linken Ventrikels bei einem Patienten mit ischamischer
Kardiomyopathie und hochgradig reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion.
Die Hochfrequenzstrom-Applikation in narbigem Myokard (0,1 mV) wird durch eine
Baseline-LI von 80 Q und ALI von 3,5 Q charakterisiert.

Abbildung 25: Grofierer Abfall der lokalen Impedanz wahrend terminierender
Hochfrequenzstrom-AppliKationen..........cooiiiiiiiiie e 62
(A) Es wird der Impedanzabfall der Generator-Impedanz (AGI) verglichen mit dem
der lokalen Impedanz (ALI) wahrend der Ablation fur terminierende (n=11) bzw.
nicht-terminierende (h=39) Hochfrequenzstrom-Applikationen gezeigt.

(B) Die Abfallrate (ALI/Zeit oder AGI/Zeit) war hoher bei terminierenden
Hochfrequenzstrom-Applikationen im Vergleich mit denjenigen, welche zu keiner

Terminierung der ventrikularen Tachykardie fuhrten.

Abbildung 26: Uberleben der Patienten mit angeborenen Herzfehlern ohne
das Auftreten von atrialen Arrhythmien.........cccoooeoiiiii 66
Eine Kaplan-Meier-Kurve illustriert das Rezidiv-freie Uberleben fur Patienten mit
homogenen bzw. heterogenen Geschwindigkeitsmustern. Patienten, bei denen sich

beide Arten von Tachykardien zeigten, wurden von dieser Analyse ausgeschlossen.

Abbildung 27: Reprasentative isochronale Maps atrialer Reentry-
Tachykardien um verschiedene zentrale Hindernisse........ccccccocececeiiieeeeeeeeee, 68
(A) Reentry um ein anatomisches Hindernis (Vena cava inferior, IVC) mit ,slow
conduction” in einem einzelnen kritischen Isthmus bei einem Patienten mit einem
hypoplastischen rechten Ventrikel nach einer 1,5-Ventrikel-Palliation mit Glenn-

Anastomose. Die Pfadlange betragt 156 mm, die Geschwindigkeit des zentralen
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Isthmus 0,28 m/s, die des ,Nicht-Isthmus“ 0,75 m/s und der Variabilitatskoeffizient
0,83.

(B) Reentry um eine operativ-induzierte Narbe der rechts-atrialen, freien Wand bei
einem Patienten mit korrigierter Fallot-Tetralogie. Obwohl der langsamste Part des
Reentries in einer unerreichbaren Region nahe der Insertion der Elektroden des
Schrittmachers lag, konnte ein weiterer Isthmus inferolateral erfolgreich abladiert
werden. Die Pfadlange betragt 48 mm, die Geschwindigkeit des zentralen Isthmus
0,04 m/s, die des ,Nicht-Isthmus® 0,31 m/s und der Variabilitatskoeffizient 1,60.

Abbildung 28: Validierung eines Fortleitungsblocks mithilfe einer
Geschwindigkeitsanalyse der atrialen Reentry-Tachykardie.............cccccoeuvnnn. 70
(A) Reentry um frihere Maze-Lasionen und die Vena cava inferior (IVC) bei einem
Patienten mit Trikuspidalatresie, bei dem eine Fontan-Bjork-Prozedur durchgefuhrt
wurde. Die totale Pfadlange betragt 8,3 cm. Der Mittelpunkt des tiefsten Tals im
»global activation histogram tool“ des Lumipoint™-Algorithmus wurde identifiziert
und die umgebenden 30% der Zykluslange wurden als zentraler Isthmus festgelegt.
Der ubrige Teil des Pfades wurde als ,Nicht-Isthmus® definiert. Eine kleine Licke
innerhalb der Maze-Lasionen nahe der IVC (korrespondierend zum zentralen
Isthmus) wurde erfolgreich mittels Ablation eliminiert.

(B) Ein Stimulationsmandver angrenzend an den zentralen Isthmus nahe der
abgegebenen Hochfrequenzstrom-Lasionen ruft eine beinahe identische
Fortleitungszeit im Validierungs-Map wie die wahrend der laufenden Tachykardie
hervor (180 ms bzw. 175 ms). Das durchgefuhrte ultra-hochauflésende Mapping

bestétigt ebenso einen anteroposterioren Fortleitungsblock im zentralen Isthmus.

Abbildung 29: Identifikation von stark fraktionierten Potentialen im kritischen
Isthmus einer ventrikularen Tachykardie..........ccccceiiiii 77
Die Darstellung stark fraktionierter Elektrogramme, welche durch ein Minimum von
10 Fraktionierungen definiert wurden (A), wahrend des Substrat-Mappings zeigt
eine Region am anterioren linken Ventrikel (B, markiert), die als kritischer Isthmus
im Aktivierungs-Mapping identifiziert werden kann (C). Elektrogramme wéhrend der
laufenden Tachykardie sind ahnlich, wenn sie mit dem ,single tip“ Ablationskatheter

(D) und dem Mini-Basket-Katheter (E) aufgenommen werden.
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Abbildung 30: Annotation von Spatpotentialen...........cccccooiii i, 78
Die Signale des Oberflachen-Elektrokardiogramms sowie die uni- und bipolaren,
vom Mini-Basket-Katheter registrierten Elektrogramme werden dargestellt. Das
Oberflachen-Elektrokardiogramm zeigt in allen Abbildungen einen Sinusrhythmus.
Im schwarz hinterlegten Mappingfenster prasentiert sich ein lokales bipolares
Elektrogramm aus dem anteroapikalen rechten Ventrikel, welches in ein
systolisches Far-Field-Signal (1) sowie ein Spatpotential (2), das nach Beendigung
des QRS-Komplexes auftritt, unterteilt ist.

(A) Das systolische Far-Field-Signal (1) weist eine gréRere Amplitude als das
Spéatpotential (2) auf und wird deshalb, wie durch die gestrichelte gelbe Linie in der
bipolaren Ableitung des Mini-Basket-Katheters dargestellt, automatisch vom
Mapping-System erkannt und annotiert.

(B) Unter Verwendung des Lumipoint™-Algorithmus mit seinem ,activation search-
Feature” werden Regionen mit Elektrogrammen, welche eine Aktivitdt in dem
manuell justierbaren, in grun illustrierten ,window of interest® innerhalb des
Mappingfensters zeigen, im Map markiert. Die Software hebt jedes Elektrogramm
innerhalb des ,window of interest® hervor, unabhangig davon, ob dieses
automatisch annotiert wurde. In diesem Beispiel wurde das Aktivierungsfenster auf
den Zeitabschnitt nach dem QRS-Komplex gelegt und so gewahlt, dass einzig das
Spatpotential (2) in dieses fallt.

(C) Sobald manuell ein Aktivierungsfenster festgelegt wurde, setzt das Lumipoint™
Group Reannotation-Tool die Annotation von ausgewahlten Signalen zurtick und
erleichtert auf diese Weise die automatische Reannotation von Spétpotentialen (2)
innerhalb des ,window of interest* anstatt der systolischen Far-Field-Signale (1).
Das annotierte Spatpotential (2) wird durch eine gestrichelte violette Linie
dargestellt.

(D) Auch ohne Gebrauch des Lumipoint™-Aktivierungsfensters ist nun das

Spéatpotential (2) anstatt des systolischen Far-Field-Signals (1) annotiert.
Abbildung 31: Dual-loop-Tachykardie mit beiden atrialen Reentry-Mustern..88

Dual-loop-Tachykardie nach extrakardialer Fontan-Palliation bei einem Patienten

mit einem Double outlet right ventricle und einer Transposition der grof3en Arterien.
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(A) Reentry um eine Atriotomie-Narbe mit multiplen Arealen mit ,slow conduction®.
Die Pfadlange betragt 78 mm, die Geschwindigkeit des zentralen Isthmus 0,11 m/s,
die des ubrigen Pfades 0,36 m/s und der Variabilitatskoeffizient 0,59.

(B) Reentry um den Trikuspidalklappenannulus (TVA) mit einem isolierten Isthmus
mit ,slow conduction®. Die Pfadlange betragt 137 mm, die Geschwindigkeit des
zentralen Isthmus 0,31 m/s, die des ubrigen Pfades 0,59 m/s und der
Variabilitatskoeffizient 0,30.
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