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1. Einleitung, theoretische Einfihrung und Problemstellung

1.1 Einleitung

Klinisch treten ventrikuldre Tachykardien beim Menschen am haufigsten nach
durchgemachten Myokardinfarkten auf. Das Studium der elektrophysiologischen Vorgange,
die zu ventrikuléren Tachykardien fuhren, ist beim Menschen im Detall zur Zeit nicht
maoglich. Deshalb wurden Tiermodelle entwickelt, deren strukturelle und funktionelle
Eigenschaften das Auslésen ventrikulérer Tachykardien ermdglicht, die denen des Menschen
vergleichbar sind. In vielen Modellen wird durch Unterbinden einer Koronararterie ein
Myokardinfarkt herbeigefuhrt. Nach Ligatur des Ramus interventricularis anterior kann beim
Hund ein Myokardinfarkt verursacht werden. In der Postinfarktphase treten in diesem Modell
in etwa der Hélfte der Falle ventrikuldre Arrhythmien spontan auf oder sind elektrisch
induzierbar (24, 30, 35, 47, 57, 75, 105, 112). Das Infarktmodell beim Hund kann deshalb
benutzt werden, um Mechanismen von ventrikularen Tachykardien, deren Auslésung,
Termination und Anderungen der elektrokardiographisch dargestellten Morphologie zu
untersuchen.

Im Hundeinfarktmodell entsteht nach permanenter Okklusion des Ramus interventricularis
anterior durch eine Ligatur ein transmuraler Myokardinfarkt. Im Bereich des Epikards
Uberleben wenige Zellschichten, die den Infarkt Uberlagern (24, 43). In diesem Bereich, der
epikaridalen Grenzzone, konnte Reentry als Mechanismus fir ventrikulére Tachykardien
nachgewiesen werden (24, 30, 35, 47, 57, 75, 105, 112). Die Darstellung der Reentry-Kreise
ist durch ssimultane Registrierung der elektrischen Aktivitét in der epikardialen Grenzzone mit
vielen Elektroden moglich (,Mapping*). Durch diese Methode kdnnen Aktivationskarten
(,Maps"*), die den raumlichen und zeitlichen Erregungsablauf zeigten, erstellt werden.

Fir die Entstehung el nes Reentry-Mechanismus sind eine Region von unidirektionalem Block
und eine langsame Erregungsausbreitung zwei unabdingbare Vorraussetzungen (39, 105,
112). Eine langsame Leitungsgeschwindigkeit konnte in diesem Modell durch eine
Schédigung der Myozyten mit resultierender Reduktion des Ruhemembranpotentials und der
maximalen Depolarisationsgeschwindigkeit verursacht sein (57). Untersucht man die
Myozyten in der epikardialen Grenzzone, wo sich eine kreisende Erregung manifestiert, so



besitzen diese aber normale oder fast normale elektrophysiologische Eigenschaften (14, 43).
Die langsame Erregungsausbreitung, die eine Vorraussetzung fir Reentry ist, wird in der
epikardialen Grenzzone durch die Anordnung der Myozyten, in Bundeln parallel zueinander,
bewirkt (24). Diese Anordnung ist anisotrop und ist charakterisiert durch eine schnelle
L eitungsgeschwindigkeit entlang der Langsachse und eine langsame L eitungsgeschwindigkeit
entlang der Querachse der Myozyten (99, 100, 103). Dillon zeigte die Bedeutung der
langsamen, transversalen Erregungsausbreitung fir die Entstehung von Reentry in der
epikardialen Grenzzone und nannte diese Form von Erregungskreisen anisotropes Reentry
(24).

Ventrikuldre Tachykardien, die auf anisotropen Reentry-Kreisen beruhen, zeigen
Verdnderungen in der Morphologie des QRS-Komplexes, die sich entweder alméahlich
entwickeln oder abrupt vorkommen (9, 65). Diese Morphologieveranderungen im
Oberflachenelektrokardiogramm &neln der Morphologie von Torsade-de-Pointes -
Tachykardien.

Theoretisch gibt es mehrere mogliche Mechanismen, die Verdnderungen des QRS-Komplexes
ausmachen konnen: entweder (1.) eine Anderungen der Austrittsstrecke der Erregung aus dem
Reentry-Kreis zu den restlichen Ventrikelanteilen oder (2.) eine Neulokalisation des Reentry
Kreises in eine andere Region der Ventrikel. Hinweise, dal3 beide M echanismen wirksam sein
koénnen finden sich in einigen klinischen Studien (9, 65, 70). Ob stationdre Reentry-Kreise
Morphologieanderungen bewirken kdnnen, die denen von Torsade-de-Pointes Tachykardien
ahnlich sind, ist unklar.

1.2 Definition und Voraussetzungen fir Reentry

1.2.1 Schematische Modellvorstellung flr Reentry

Die regelhafte Impulsausbreitung im gesunden, menschlichen Myokard nach spontaner
Depolarisation im Sinusknoten verlauft Gber das Vorhofmyokard, den AV-Knoten, das
His'sche Bindel, die Tawara - Schenkel und die beiden Ventrikel. Sind die Ventrikel
vollstéandig erregt, trifft die Impulswelle am Ende der Erregungsausbreitung auf refraktares
Gewebe, so dass ihre Weiterleitung dadurch unméglich wird. Zu diesem Zeitpunkt liegt kein

leitendes Herzmuskelgewebe im Bereich der Ventrikel vor, das noch aktiviert werden kénnte.



Diese Form der normalerweise ablaufenden Erregungsausbreitung ist in Abb.1, Teil A
dargestellt.

Die Abbildung zeigt im Schema ein zusammenhangendes Myokardsynzytium, bestehend aus
den Tellen ,&‘, ,bl", ,b2* und ,c*. Der Beginn der Erregungsausbreitung ist durch einen
Stern markiert. Die Erregungswelle beginnt bei ,,&* und breitet sich gleichzeitig tber ,,b1* und
,02* in Richtung ,,c* aus. In der Mitte von ,,c* treffen die Erregungswellen, die tber ,,b1* und
.02 geleitet wurden, aufeinander und konnen sich nicht weiter fortsetzen, da alles
umgebende Gewebe absolut refraktar ist.

Trifft die Impulswelle am Ende der Erregungsausbreitung auf wiedererregbares Gewebe und
aktiviert dieses erneut, kann Reentry auftreten. Die Impulswelle tritt dann in eine Kreisbahn
ein und kann eine kreisende Erregung (Reentry) ausldsen. Dieser Erregungsablauf ist
schematisch in Abb.1, Tell B dargestellt. Auch hier ist der Beginn der Erregungsausbreitung
mit einem Stern markiert. Die Erregungswelle breitet sich wiederum Uber ,a' nach ,,b1* und
,C* aus. Die antegrade Leitung in Abschnitt ,,b2" ist aber in der grau dargestellten Region
blockiert. Es liegt ein unidirektionaler Block vor. Eine Weiterleitung nach ,b2* ist nur Gber
,C* moglich. In der grau dargestellten Region angekommen, erfolgt jetzt eine langsame, durch
die Wellenform symbolisierte, retrograde Leitung innerhalb der grau dargestellten Region in
,02". ES kommt zu einer retrograden Leitung Uber die Region des unidirektionalen Blocks.
Anschlief3end konnen ,b1* und , & erneut aktiviert werden. Durch die Wiederholung des
eben geschilderten Erregungsablaufs kommt es zur Manifestation einer kreisenden Erregung
(Reentry), die Ursache verschiedener Arrhythmien.



Abbildung 1:
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Abbildung 1: a
(A) normaler Erregungsablauf im Myokard; A
(B) Reentry. Die Pfeile zeigen die Ausbreitungsrichtung an. bl b2

Grau markiert ist die Region des unidirektionalen Blocks.
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1.2.2 Die Kriterien nach Mines

Am Anfang des 20. Jahrhunderts formulierte Mines bereits die Kriterien, welche er 1914
publizierte (78), die as Voraussetzungen fir Reentry bis heute ihre Glltigkeit besitzen. Mines
praparierte Schildkrétenherzen in der Weise, dass ein geschlossenener Ring, bestehend aus
Vorhof- und Ventrikelmyokard, entstand. Durch elektrische Stimulation an einer beliebigen
Stelle dieses Prgparats konnte Mines ene in ener Richtung kreisende
Muskelkontraktionswelle beobachten. Mines machte damas eine zweite wichtige
Beobachtung: Eine erneute Stimulation, die phasenversetzt zur Muskelkontraktion erfolgte,
konnte die Kontraktionswelle terminieren. Dabei war unerheblich, an welcher Lokalisation
(Vorhof oder Ventrikel) die erneute Stimulation erfolgte. Aus seinen Beobachtungen schloss
Mines, dass die Ursache der Muskelkontraktionen des Préparats eine kreisende
Erregungswelle ist. Er nahm an, dass ein einzelner Stimulus nicht in der Lage sei einen
automatisch entladenden Fokus zu unterdriicken. Im Gegensatz dazu wére aber eine kreisende
Erregungswelle durch Erzeugung einer refraktdren Wegstrecke terminierbar. Er erkannte aus
seinen Versuchen die zwei wesentlichen Grundbedingungen, die fir die Manifestation von
Reentry notwendig sind und formulierte Kriterien, die Reentry als Mechanismus fir
Arrhythmien wahrscheinlich machen. Diese Kriterien umfassen (39, 106, 113):

1) den Nachweis einer Region unidirektionalen Blocks im Herzmuskelgewebe

2) den Nachweis einer kreisenden Erregungswelle, die an einem Punkt startet, eine
bestimmte Wegstrecke zurticklegt und wieder an ihren Ursprung zurtickkehrt, um dann
die Wegstrecke erneut zu durchlaufen. Dabei ist eine ausreichend langsame Weiterleitung
der Erregungswelle erforderlich, um am Ende der Kreisbahn wieder auf erregbares
Gewebe zu treffen.

Zum sicheren Ausschluss andere moglicher Arrhythmiemechanismen fordert Mines die
ErfUllung eines weiteren Kriteriums. Er erkannte, dass Reentry an die Vollstéandigkeit der

Kreisbahn gebunden ist. So forderte er al's drittes Kriterium, dass

3) nach Durchtrennung der Kreisbahn die Arrhythmie schlagartig sistiert.
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1.3 Reentry als Arrhythmiemechanismus ventrikulérer Tachykardien beim Menschen nach
Myokardinfarkt

Die kreisende Erregung gilt heute als der wichtigste Arrhythmiemechanismus fur Kklinisch
relevante Tachykardien (116). Es gilt als sicher, da3 ventrikuldre Tachykardien beim
Menschen im chronischen Infarkstadium durch Reentry verursacht sind. Mit konventionellen
Mappingmethoden kdnnen zwar wahrend einer elektrophysiologischen Untersuchung keine
kompletten Reentrykreise bel Patienten nach Myokardinfarkt dargestellt werden, es existieren
aber viele indirekte Hinweise, die fir Reentry typisch sind und andere
Arrhythmiemechanismen weniger wahrscheinlich machen.

Die programmierte Induktion von ventrikuléren Tachykardien ist durch vorzeitig einfallende,
elektrische Stimuli mit einem entsprechend kurzen Kopplungsintervall moglich. Dabel zeigt
sich eine umgekehrte Proportionalitét zwischen der Zeitspanne, die bis zum ersten
Tachykardieschlag vergeht und der Dauer des Kopplungsintervalls. Das bedeutet, je
frihzeitiger ein Extrastimulus einfdlt und eine Tachykardie auslost, desto langer wird das
Zeitintervall bis zum ersten Tachykardieschlag (27). Brugada untersuchte hierzu 120
Patienten mit anhatenden, ventrikuldren Tachykardien und chronischen Myokardinfarkt. Er
konnte das oben beschriebene Phanomen bei alen 120 Patienten beobachten und bewertete

Reentry als verantwortlichen Mechanismus (8).

Reentry ist somit der Mechanismus fur ventrikulare Tachykardien beim Menschen im
chronischem Infarkstadium. Im Rahmen einer elektrophysiologischen Untersuchung ist mit
konventionellen Mappingmethoden zur Zeit nur eine eingschrankte, haufig inkomplette
Reentrykreisaufzeichnung maoglich. Mittels neuerer Techniken wie dem , non-contact
mapping”* ist es moglich, durch Einbringen eines Katheters von 3360 Punkten simultan die
elektrische Aktivitat zu registrieren. Damit konnen dann komplette Reentry-Kreise, wie
Schmitt et a. auf Vorhofebene zeigten (96) oder grof3e Teile von Reentry-Kreisen, wie die
Arbeitsgruppen um Schilling und Peters mehrfach dargestellt haben (86, 93, 94)
nachgewiesen werden. In diesen Studien konnte durch Ablation an kritischen Stellen des
Reentry-Kreises, zum Beispiel dem Bereich des Isthmus bei Vorhofflattern oder dem ,, slow
pathway" bel ventrikuldrer Tachykardie die Arrhythmie beendet und damit das wichtigste
Kriterium von Mines erfullt werden.

Da in ener elektrophysiologischen Untersuchung bei Patienten nicht immer sicher die
Darstellung eines kompletten Reentrykreises und auch nicht die Intaktheit der kreisenden
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Erregung bei Patienten nach Myokardinfarkt gelingt, wurden zu experimentellen Zwecken
Tiermodelle entwickelt, deren strukturelle und funktionelle Eigenschaften ventrikulére
Tachykardien ermdglichen sollten, die denen des Menschen vergleichbar sind. Das
Hundeinfarktmodell, das auch dieser Arbeit zugrunde liegt, wird im n&chsten Abschnitt
beschrieben.

1.4 Reentry als Ursache fur ventrikulare Tachykardien im Hundeinfarktmodell

1.4.1 Infarktanatomie

Die permanente Okklusion des Ramus interventricularis anterior, aus der A. coronaria sinistra
entspringend (103), nach Abgang des ersten Septal astes erzeugt einen unterschiedlich grof3en,
meist transmuralen Anteroseptalinfarkt, entsprechend der Abbildung von Kollateralgefal3en,
die bel Mischlingshunden sehr unterschiedlich sein kann (57). Eine variable Anzahl von
wenigen Uberlebenden epikardialen Zellschichten im Bereich Uber der Infarktregion konnte in
verschiedenen Untersuchungen nachgewiesen werden (24, 57, 75). Die Anzahl der
Uberlebenden Zellschichten ist am Rande des Infarktes am grofdten und nimmt in Richtung
zum Zentrum hin ab. Es ist moglich, dass Teile des Epikards in den Infarkt einbezogen
werden und so Infarktinseln epikardial zu finden sind. Histologische Studien zeigten, dass die
Uberlebenden, epikaridalen Myokardzellen parallel zueinander und mit ihrer Langsachse
orthogonal zum Ramus interventricularis anterior angeordnet sind (24, 57, 103). Diese
Uberlebenden, epikardialen Zellschichten in ihrer typischen Anordnung und mit den daraus
resultierenden Leitungseigenschaften bilden das Substrat fir die Entstehung von Reentry.
Diese Region wurde als , epikardiale Grenzzone" bezeichnet und wird im folgenden als
Ausdruck weiter verwendet.

Mikroskopische Untersuchungen der Gberlebenden, epikardialen Zellen zeigen bis auf einen

Nachweis von Lipidtropfchen keine weiteren histol ogischen Verénderungen (103).

1.4.2 Elektrophysiologische Eigenschaften der epikardialen Grenzzone

In den Untersuchungen der Arbeitsgruppen von Wit (57, 103) zu transmembrands
gemessenen Potentialen von einzelnen Zellen der epikardialen Grenzzone fand sich eine
Reduktion des maximalen diastolischen Potentials auf Werte zwischen —65 und -75 mV,
sowie eine Reduktion der Amplitude des Aktionspotentials. Die Untersuchungen wurden drei
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bis funf Tage nach der Ligatur des Ramus interventricularis anterior in vitro durchgefihrt.
Eine deutliche Reduktion des Ruhemembranpotentials auf Werte positver als —70mV fand

sich nur in etwas 15% der untersuchten Zellen.

Andere Arbeitsgruppen haben die Leitungsgeschwindigkeit in der epikardialen Grenzzone in
vivo bestimmt. Cardind (14) fand keinen signifikanten Unterschied der
Leitungsgeschwindigkeit vor und nach Okklusion des Ramus interventricularis anterior,
weder bel longitudinaler, noch bei transversaler Erregungsausbreitung bezlglich der
Faserlangsachse. Dillon (24) stellte in  seinen Untersuchungen eine normale
Leitungsgeschwindigkeit bei Erregungsausbreitung paralel zur Faserlangsachse der
Myozyten fest. Es zeigten sich in dieser Untersuchung aber kleine Areale mit verzogerter
Leitung und Blockierungen. Aufgrund dieser Ergebnisse muss angenommen werden, dass der
grofte Teill der Muskelfasern im Bereich der epikardialen Grenzzone normale
L eitungseigenschaften besitzt.

1.4.3 Anisotrope Leitungseigenschaften der epikardialen Grenzzone

1.4.3.1 Definition von anisotropen Leitungseigenschaften

Die Anordnung der Herzmuskelfasern in parallel zueinander verlaufenden Muskelblindeln hat
Auswirkungen auf das Leitungsverhalten. Die Leitungsgeschwindigkeit in einem solchen
Gewebe ist paralel zur Faserlangsachse deutlich schneller as orthogonal dazu. Diese
richtungsabhangige, unterschiedlich schnelle Leitungsgeschwindigkeit ist durch die nicht
homogene Widerstandsverteilung zwischen den Zellen bedingt. Die Erregungswelle muss bei
orthogonaler Ausbreitung einen hoheren Widerstand Uberwinden als bei Ausbreitung paralel
zur Faserlangsachse (100, 101). Bei der elektrischen Stimulation eines so aufgebauten,
anisotropen  Myokardgewebes  beobachtet man deshalb ene dlipsenférmige
Impulsausbreitung, wie in Abb. 2 verdeutlicht ist. Die parallel zueinander angeordneten
Muskelfasern sind umrahmt dargestellt. Ein elektrischer Impuls wird an Punkt P abgegeben
und von diesem Punkt aus weitergeleitet. Die schwarzen, durchgezogenen Linien stellen
Isochrone dar, welche die raumliche Erregungsausbreitung zum gleichen Zeitpunkt anzeigen.
Deutlich zu erkennen ist die schnelle, longitudinale und die langsame, transversale

Erregungsausbreitung.
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Der Herzmuskel ist aus in den einzelnen Lagen parallel zueinander verlaufenden
Muskelfaserblindeln aufgebaut. So findet man im Bereich der epikardialen Grenzzone parallel

zueinander angeordnete Muskelfasern, die orthogonal zur LAD verlaufen (24, 103).
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Abbildung 2:

Longitudinale ,,schnelle* Leitung

Niedriger ,,Sicherheitsfaktor* | : | Parallel angeordnete Muskelfasern

A | ‘ Isochrone der Impulswelle
| P
longitudinal longitudinal
| g mv
\ | V=1m/s
| ‘ |
A 20 —
0 —
«—— transversal
|
|
-85 —
transversal
V=0.1m/s
. ~ Transversale ,,langsame* Leitung
N " Hoher ,,Sicherheitsfaktor*
Abbildung 2:

Modifizierte Darstellung nach Spach und Schmitt. Erregungsausbreitung in
anisotropem Gewebe. ,P*“ zeigt einen elektrischen Impuls an, ,V* die
Leitungsgeschwindigkeit. Rechts sind die Aktionspotentiale bei unterschiedlicher
Ausbreitungsrichtung dargestellt (longitudinal = rot; transversal = grin), sowie die

Symbole flir die parallel angeordneten Muskelfasern und Impulswellenisochrone.

Spach (99, 100, 101) hat die Auswirkungen dieser Zellanordnung auf die
Erregungsausbreitung sowohl im Ventrikel-, as auch im Vorhofmyokard ndher untersucht. Er
fand neben den von der Ausbreitungsrichtung abhangigen Leitungsgeschwindigkeiten auch
unterschiedliche , Sicherheitsfaktoren bel Erregungsausbreitung in verschiedene Richtungen.
Ein , Sicherheitsfaktor* ist definiert als das Verhdltnis der maximalen Strommenge, die eine
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Zelle bereitstellen kann, zu der Strommenge, die zur Depolarisation notwendig ist. Ein
Sicherheitsfaktor grof3er als eins bedeutet deshalb, dass ein Impuls weitergeleitete werden
kann. Spach beobachtete einen niedrigeren Sicherheitsfaktor bei longitudinaler
Erregungsausbreitung as bel transversaler, bel grolRerer Leitungsgeschwindigkeit in
longitudinaler  Richtung. Die Beziehung zwischen Leitungsgeschwindigkeit in
Sicherheitsfaktor sind in Abb. 2 dargestellt. Im rechten Teil der Abbildung findet sich die
Darstellung eines intrazelluldr abgeleiteten Aktionspotentials. Man erkennt hier den Einfluld
der Erregungsausbreitungsrichtung. Bei transversaler Leitung findet sich eine hohere
Depolarisationsgeschwindigkeit as bel longitudinaler.

Aufgrund der von der Ausbreitungsrichtung abgangigen unterschiedlichen Sicherheitsfaktoren
besteht die Mdglichkeit, dass eine Erregungswelle bel Leitung in longitudinaler Richtung
blockiert wird, wahrend eine langsame Waeiterleitung transversal aufgrund des hoheren
Sicherheitsfaktors noch moglich ist. Dieses Leitungsverhalten ermoglicht Reentry. Spach
konnte in seiner Versuchsanordnung durch einen vorzeitig einfallenden elektrischen Stimulus
Reentry demonstrieren, allerdings ohne den genauen Reentry Kreis darzustellen (100). Der
Stimulus blockierte bei Leitung in longitudinaler Richtung, konnte aber transversal
weitergeleitet werden. Nach Ablauf einer Zeitspanne, die den Zellen proximal der
Blockierung die Repolarisation ermdglichte, wurde die Region der Blockierung retrograd
aktiviert. Spach konnte mit diesem Experiment nachweisen, dass Reentry alleine durch die
anatomische Anordnung der Myozyten in paralel zueinander verlaufenden Muskelbindeln
und die dadurch bedingten L eitungseigenschaften moglich ist.

1.4.3.2 Anisotropes Reentry in der epikardialen Grenzzone

Wenige Zellschichten im Bereich des Epikards Uber dem Infarkt konnen Uberleben. Die
Zellen sind parallel zueinander angeordnet und verlaufen mit ihrer Langsachse orthogonal
zum Ramus interventricularis anterior. Durch die Ausbildung eines transmuralen Infarkts ist
eine Aktivierung der epikardialen Grenzzone aus Richtung des Endokards nicht méglich. Die
epikardiale Grenzzone bildet so eine annghernd zweidimensionale Struktur, die anisotrope

L eitungseigenschaften zeigt wie sei im letzten Abschnitt beschreiben wurden (24).

Dillon (24) konnte zeigen, dass anisotrope Leitungseigenschaften fur die Entstehung von
Reentry in der epikardialen Grenzzone verantwortlich sind. In seinen Studien beobachtete er,
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dass ein vorzeitig einfalender Impuls in der epikardialen Grenzzone bei Leitung in
longitudinaler Richtung blockiert wird, aber transversal weitergeleitete werden kann, wie es
vorher von Spach (99, 100, 101) fir anisotropes Gewebe beschrieben wurde. Die transversale
Weiterleitung erfolgt langsam. Diese langsame, transversale Leitung gibt dem Gewebe
proximal der Blockierung geniigend Zeit, um wieder aktiviert werden zu kénnen. Der
Uberwiegende Teil der Myozyten der epikardialen Grenzzone zeigt, wie vorher beschrieben,
normal e elektrophysiologische Eigenschaften. Dillon kommt zu dem Schluss, dass anisotrope
L eitungseigenschaften fur die Entstehung von Reentry verantwortlich sind und nannte diese
Form der kreisenden Erregung ,, anisotropes Reentry*.

Anisotropes Reentry in der epikardialen Grenzzone ist schematisch in Abb. 3 dargestellt. Die
parallel zueinander angeordneten Langsstriche geben die Anordnung der Myozyten in der
epikardialen Grenzzone wieder; die dinnen grinen Linien stellen Isochrone dar.
L eitungsbl ockierungen sind durch dicke rote Linien markiert.

In Teil A erkennt man einen vorzeitig einfallenden Stimulus, markiert durch einen Stern. Die
Erregungswelle breitet sich schnell parallel zur Faserlénge (langer Pfeil) und langsam
transversal (kurzer Pfeil) dazu aus. Im Bereich der dicken roten Linie wird die
Erregungswelle bei Leitung in longitudinaler Richtung blockiert. Teill B zeigt, dass eine
Weiterleitung transversal moglich ist. Die Isochrone stellen Regionen langsamer transversaler
Leitung dar. Erkennbar ist, dass die Erregungswelle um die Region der Blockierung in Teil A
herumgeleitet wird. Tell C zeigt die Erregungsausbreitung Uber die Region der in Teil A
vorhandenen Blockierung. Es folgt eine retrograde Aktivierung der Region des
unidirektionalen Blocks. Teil D zeigt einen vollsténdigen anisotropen Reentry-Kreis in einer
typischen , figure-of-eight”-Konfiguration (75). Dargestellt sind zwel, in entgegengesetzter
Richtung verlaufende Erregungskreise, die um Regionen ,funktioneller* Blockierungen
angeordnet sind. Diese Blocklinien sind in Richtung der Faserléngsachse (rot) angeordnet und
nur wahrend der Tachykardie vorhanden.

Bei zentraler Stimulation der epikardialen Grenzzone oder wahrend Sinusrhythmus sind sie
nicht nachweisbar. Im Gegensatz zu anatomisch bedingten Blockierungen stellen sie
Regionen langsamer, transversaler Leitung dar. (24).
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1.5 Torsade-de-Pointes Morphologie

Das paroxysmale Kammerflattern vom Spitzenumkehrtyp, die Torsade-de-Pointes
Tachykardieist eine selbstlimitierende Tachykardie mit ihrem Ursprung in der Kammer. Im
Oberflachenel ektrokardiogramm ist sie gekennzeichnet durch standig wechselnde QRS-
Vektoren, in der Auspragung der Achse und der Amplitude, bei QT-Verlangerung und bei
einer Frequenz von 180-280 Schlagen pro Minute. Eine solche Morphologie im EKG ist
typisch fir die Klassifizierung von ventrikuléren Torsade-de-Pointes - Tachykardien.

Abbildung 4:

Abbildung 4:
Torsade-de-Pointes — Morphologie im Oberflachenelektrokardiogramm,

Dessertenne 1966:,,La tachycardie ventriculaire a deux foyers opposes variables*

Erstmal s beschrieb Dessertenne 1966 (23) die Rhythmusstorung bei einer 80j&hrigen Patientin
als ventrikulére Tachykardie mit zwel variablen, gegenliberliegenden Spitzen. Dieim
Oberflachenel ektrokardiogramm von ihm beschriebene charakteristische Morphologie im

Sinne einer Spitzenumkehrtachykardie erhielt von ihm die Bezeichnung Torsade-de-Pointes.

19



Der pathophysiologische Mechanismus liegt begriindet in der Verlangerung der QT - Zeit und
das Auftreten von friihen Nachpotentialen, welche die Reizschwelle erreichen und so ein
spontanes Aktionspotential ausldsen konnen.

Haufig beginnt die Torsade-de-Pointes - Tachykardie in Verbindung mit einem der bereits
erwahnten Faktoren nach einer langeren Pause als ,long-short-cycle-sequence”. Ausgel6st
durch  frithe Nachdepolarisationen entstehen kreisende Erregungen, die als
Entstehungsmechanismus der Tachykardien gelten. Im Regelfall terminiert die Tachykardie
spontan, nur gelegentlich persistiert eine ventrikuléare Tachykardie, welche im EKG die

typische Spitzenumkehrmorphol ogie aufwelst.

Begunstigt wird das Auftreten von Torsade-de-Pointes - Tachykardien durch
Elektrolytveréanderungen, wie Hypokalidmie und Hypomagnesindmie in Kombination mit
einer Verlangsamung der Herzfrequenz. Anitarrhythmika der Klasse 111, z.B. Sotalol und in
selteneren Falen auch Amiodaron fihren zu einer Verlangerung der QT - Zeit und stellen
somit &tiologische Faktoren der Torsade-de-Pointes - Tachykardie dar.

Weitere Pharmaka, die ebenfalls im Nebenwirkungsspektrum eine QT - Zeitverlangerung
hervorrufen, so dass Torsaden auftreten konnen sind tri- und tetrazyklische Antidepressiva,
sowie Makrolidantibiotika, aber auch Antihistaminika (Terfenadin, Astemizole), ebenso
Halofantrin (Antimal ariapréparat) und Sumatriptan (A ntimigrénepharmakon).

Ebenso gilt als weiterer prédispositionierender Faktor eine genetisch-bedingte

lonenkanal erkrankung, das kongenitale ,,long QT-Syndrom*”. Die autosomal-dominant
vererbte Form des kongenitalen ,,long QT-Syndroms®, die mit einer Haufigkeit von etwa
1:7000 auftritt, wird nach den Erstbeschreibern als Romano-Ward Syndrom, die seltenere
autosomal-rezessive Variante als Jervell-und-Lange-Nielsen Syndrom bezeichnet. Bei ca. 20-
30% der Betroffenen kommt es zu Synkopen. Typisches Manifestationsalter ist die spéte
Kindheit bzw. frilhe Adoleszenz. Bei symptomatischen Patienten findet sich ein Uberwiegen
des weiblichen Geschlechts.

Weitere kardiale Funktionsstorungen wie die myokardiale Ischdmie, der Myokardinfarkt, die
Myokarditis und die artrioventrikul &re Blockierung (AV-Block) begiinstigen ebenfalls das
Auftreten von Torsaden. Auch gelten endokrinologische Stérungen wie Hypothyreose,
Hyperparathyroidsimus und das Phdochromozytom, intracranielle Schaden im Sinne einer

subarachnoidalen Blutung, eines thalamischen Hamatoms, einer Encephalitis und eines
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Schédel hirntraumas, al's auch Efstérungen, wie Anorexia nervosa als Ursachen einer

Risikobeglnstigung.

1.6 Problemstellung

Studien am Hundeinfarktmodel haben gezeigt, dal3 schon kleine Verénderungen der
Erregungsausbreitung innerhalb der epikardialen Grenzzone, die sich nicht im Oberflachen-
EK G manifestieren, zur spontanen Termination von ventrikuléren Tachykardien fhren
konnen (33, 36, 98).

In diesem Modell und auch klinisch bei Patienten mit ventrikularer Tachykardien im
chronischen Infarktstadium werden spontane V erdnderungen der Morphologie im
Oberflachen-EK G beobachtet, die bisweilen das Bild einer Torsade-de-Pointes Morphologie
imitieren. Die Mechanismen hierfur sind unklar.

In der vorliegenden Studie wurden pl6tzlich eintretende Verdnderungen in der Morphologie
des QRS-Komplexes wahrend anhaltender ventrikuldrer Tachykardie, die entweder allmahlich
oder abrupt auftraten untersucht. Sie sind Grundlage von polymorphen Tachykardien.

L angsam sich entwickelnde Morphol ogiesnderungen zeigten im EKG Ahnlichkeiten mit
Torsade-de-Pointes Tachykardien.

Ziel der Untersuchung war es, die Mechanismen, die zu diesen M orphol ogiednderungen
fuhren am Hundeherzmodell zu bestimmen, bei detailierter Analyse der Reentry-Kreise, die

der Tachykardie zu Grunde liegen. Besondere Betrachtung fanden hierbei:

1) die Austrittsstrecken des el ektrischen Impulses (,, exit points*) in der
kreisenden Erregung
und

2) die Verlagerungen der Reentry-Kreise.

Ferner wurden weitere Detail mechanismen wie
3) die Beschleunigungen und V erlangsamungen der Geschwindigkeit der
Erregungsweiterleitung in den verschiedenen Abschnitten des Reentry-Kreises
sowie

4) die Langenvariationen der funktionellen Blocklinien
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untersucht, um Erklérungen fur die Veranderungen der QRS-Morphologieim

Oberflachenel ektrokardiogramm wahrend anhatender Tachykardie zu finden.

2. Material und Methoden

In den folgenden Abschnitten erfolgt die Beschrelbung des Versuchsaufbaus, der
Datenauswahl und der Datenanalyse.

Der Versuchsaufbau zur Rohdatengewinnung befindet sich im Pharmakol ogischen Institut der
Columbia-Universitdt in New York City, U.SA.. Die Versuche erfolgten unter der
verantwortlichen Leitung von Prof. Andrew L. Wit (Ph. D.), Department of Pharmacology,
Columbia University, New Y ork City.

An der Durchfiihrung der Experimente waren zum einen der Betreuer der Studie, Dr. med. H.
Schmitt, zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Experimente und weiteren Auswertung der
Daten beschéftigt als Arzt der Abteilung Innere Medizin - Kardiologie/Angiologie der
Medizinischen Klinik der Justus-Liebig-Universitat Giefsen, zum anderen der Autor der
vorliegenden Arbeit beteiligt.

Die Auswahl der Experimente erfolgte in New York City durch Dr. H. Schmitt und den
Autor.

Die Datenauswertung wurde am Klinikum der Justus-Liebig-Universitét Gief3en, Abteilung
Innere Medizin - Kardiologie/Angiologie der Medizinischen Klinik (Leiter Prof. Dr. med. H.
Tillmanns) durchgefihrt.

2.1 Versuchsaufbau und Versuchsablauf

2.1.1 Der Myokardinfarkt im Hundeherzmodell

Die fur die Beobachtungen erzeugten Myokardinfarkte wurden an Herzen von erwachsenen,
30 bis 40 kg schweren Mischlingshunden anfertigt, an denen unter Narkose eine
ursprungsnahe zweizeitige Ligatur des Ramus interventricularis anterior nach Abgabe des
ersten Septal astes durchgefihrt wurde (19, 24, 51).

Die Operation fand unter sterilen Bedingungen statt, als Narkotikum wurde das Barbiturat
Phentobarbital Sodium (20 bis 30 mg/kg) verwandt. Nach der Operation wurden die Tiere zur
Nachsorge in die Tierpflege gebracht.
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Vier Tage spéter erfolgte eine zweite Narkose, um die elektrophysiologische Untersuchung
durchzufihren. Der narkotisierte Hund wurde wahrend der Untersuchung beatmet, der
Blutdruck wurde wéhrend des gesamten Vorgangs Uber eine Kanile in der linken
Femoralarterie Uberwacht und bel mittleren Blutdruckwerten >50 mmHg konstant gehalten
und zusammen mit den EKG-Ableitungen Il und Il auf einem Oszillographen der Marke
Electronics for Medicine DR12 angezeigt. Zur Verabreichung von Fllssigkeiten lag ein
weiterer Zugang in der linken Femoralvene.

Der Brustkorb wurde durch eine mediane Sternotomie erdffnet, das Herz dargestellt und so
prapariert, dal} die vordere Seite der linke Herzkammer erreichbar war. Auf das dort
befindliche, makroskopisch sichtbare Infarktgewebe wurde ein Elektroden-Set, eingebettet
in eine duinne, flexible Polymerschicht, gelegt. Der gedffnete Thorax war zur Vermeidung von
Warme- und Flissigkeitsverlusten mit einer Plastikfolie abgedeckt. Die epikardiae
Temperatur wurde mit Hilfe einer Sonde der Firma Yellow Springs Instruments 409A
kontinuierlich registriert und durch eine Warmelampe in einem Bereich zwischen 37 und 38°
C konstant gehalten.

Die Verwendung und die Pflege des Tieres entsprechen den Richtlinien der American
Physiological Society und der Association for Assessment and Accreditation of Laboratory
Animal Care (AAALAC).

2.1.2 Elektrophysiologische Untersuchung

2.1.2.1 Elektrodenanordnung und Instrumentarium

In den Experimenten wurde eine 9 x 13 cm grol3e, flexible Polymerschicht verwendet, in
welche 312 bipolare Elektroden eingelassen waren. Eine graphische Darstellung der
Elektrodenanordnung findet sich in Abbildung 5.

Dieses Elektroden-Set bedeckte, angrenzend an den Ramus interventricularis anterior, die
Vorderseite der linken Herzkammer einschliefdlich des Infarktgewebes und war durch eine

umlaufende Naht am Gewebe fixiert.
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Abbildung 5; A-B:

Abbildung 5; A:

Anatomische Skizze des Herzen mit dem Ramus interventricularis anterior (LAD) und

der Ligatur (Pfeil) distal des ersten Septalastes. Das Infarktareal (schraffierte Flache)
liegt im linken Ventrikel (LV).

VergroRerte Darstellung der epikardialen Grenzzone im Bereich des Infarktes.

24



Abbildung 5; B:

Elektrodenanordnung auf dem Epikard des Herzmuskels. Begrenzungen des

Elektroden-Sets sind der ligierte Ramus interventricularis anterior (LAD), die
Herzbasis (BASE), die Herzspitze (APEX) und der laterale Rand des linken Ventrikels
(LL).

Die einzelnen Elektrodenbipole bestanden aus zwei Silberscheiben von jeweils 1 mm
Durchmesser, die in einem Abstand von 3,2 mm angeordnet waren.
Der Abstand zwischen den Elektroden (gemessen vom Mittelpunkt der einzelnen Elektrode)

in horizontaler Richtung betrug 4,8 mm und in vertikaler Richtung 6,4 mm.

Zwei EKG-Ableitungen, der arterielle Blutdruck und ein ausgewéhltes EKG aus dem
aufgebrachten Elektroden-Set wurden kontinuierlich aufgezeichnet. Die Ventrikel wurden
durch bipolare Elektroden, die sich auf dem rechten Ventrikel in der Nahe der LAD befanden,
aber ausserhalb der Infarktzone (nicht infarziertes Gewebe) lagen oder durch Elektroden in
der Elektrodenanordnung, die sich auf dem linken Ventrikel befanden, stimuliert.

Zur Induktion der ventrikuléren Tachykardien wurde ein programmiertes
Stimulationsprotokol | verwendet, in welchem wahrend der Grundstimulation mit
Zykluslangen von 250-350 ms vorzeitige Einzel- oder Doppelimpulse einfielen. Sowohl die
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Impulse der Grundstimulation al's auch der vorzeitigen Impulse hatten eine Impulsbreite von 2

ms und eine Impul sstérke der zwei- bis achtfachen diastolischen Schwelle.

Stimulationselektroden, bestehend aus jeweils vier bipolaren Elektroden wurden
folgendermassen verteilt:

Eine Reihe wurde an der basalen Seite entlang des inneren Elektrodenquadrats, eine Reihe an
der lateralen Grenze und eine Reihe separat im Bereich des Epikards des rechten Ventrikels
an der Grenze zum Ramus interventricularis anterior plaziert. Eine weitere Gruppe von
bipolaren Elektroden wurde in das Zentrum der Elektrodenanordnung plaziert, um auch vom
Zentrum aus stimulieren zu kénnen.

Abbildung 6 zeigt die Elektrodenanordnung zur Registrierung der Erregungsausbreitung und
die jewells eingekreisten Stimulationsel ektroden.

Abbildung 6:

Abbildung 6:
Elektrodenanordnung zur Registrierung der epikardialen Erregungsausbreitung. Die
Lokalisation der einzelnen Elektroden ergibt sich aus der Numerierung. Die

Stimulationselektroden sind kreisformig eingezeichnet.
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2.1.3 Versuchsablauf

Zu Anfang enes jeden Experimentes erfolgte eine Datenaufzeichnung der
Erregungsausbreitung wéhrend Sinusrhythmus. Die Ventrikel wurden dann wéhrend
Sinusrhythmus Uber die zentralen Stimulationselektroden regelméaldig stimuliert. Dies diente
zum einen zur Bestimmung der Langsachse der Myozyten, zum anderen zur Analyse der
Leitungseigenschaften der epikardialen Grenzzone. Die Stimulation erfolgte mit einem
Zyklusintervall im Bereich von 350-250 ms. Dabei wurde das langste mogliche
Zyklusintervall, das in der Lage war, den gesamten Ventrikel zu aktivieren ausgewahlt, sowie
das klrzest mogliche Zyklusintervall, im Bereich von 200-150 ms, welches den Zyklusléngen
der Tachykardien entsprach.

Ventrikuldre Tachykardien wurden durch en standardisiertes, programmiertes
Stimulationsprotokoll induziert, wie es auch bei Klinischen, elektrophysiologischen
Untersuchungen zur Induktion von ventrikulédren Tachykardien verwendet wird (41, 47).
Dabei wurden einzelne oder doppelte, vorzeitig einfalende Stimuli verwendet. Die
Stimulation erfolgte aus verschiedenen Richtungen, entsprechend der vorher beschriebenen
Anordnung der Stimulationselektroden (von basal, lateral oder aus Richtung des Ramus
interventricularis anterior). Die Daten wahrend Induktion und Tachykardie wurden, wie schon

weiter oben beschrieben, auf Band aufgezeichnet.

2.2 Datenauswabhl

In die Untersuchung wurden die Experimente mit andauernden ventrikuléren Tachykardien,
mit Kammerflimmern und welche ohne oder mit geringgradigen Arrhythmien eingeschl ossen.
Bevor die Daten in Gief3en analysiert werden konnten, erfolgte eine Datenkopie der
Experimente vom Magnetband. VVon jedem Experiment existieren ein Untersuchungsprotokoll
sowie bis zu drel Magnetbénder, auf denen die Daten in der zuvor beschriebenen Weise
abgespeichert wurden. Anhand des Untersuchungsprotokolls konnten die Experimente mit
andauernden ventrikuléren Tachykardieepisoden, Kammerflimmern oder ohne Arrhythmien
identifiziert werden. Zunéchst wurde das Magnetband an die entsprechende Position gespult

und das Oberflachen-EKG der Tachykardieepisode auf dem EKG-Schreiber ausgedruckt.
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Zeigte dieses EKG eine ventrikul&re Tachykardie oder Kammerflimmern, wurde diese Phase

zur Analyse ausgewahit.

Von diesen Experimenten wurden die Datenaufzeichnungen wéhrend Sinusrhythmus,
Stimulation der epikardialen Grenzzone und ventrikulérer Tachykardie mit einhergehenden
Veranderungen der Morphologie im Oberflachenel ektrokardiogramm vom Magnetband auf
die Festplatte des angeschlossenen Rechners kopiert. Fir jedes Experiment entstanden so
mindestens drei Datenfiles, bei abrupt auftretenden oder sich allméhlich entwickelnden
Anderungen der Morphologie entstanden entsprechend eine geringere oder eine um vielfach
grofdere Anzahl. Die Datenfiles wurden anschliessend von der Festplatte auf Diskette kopiert.

Bei sehr grof3en Datenfiles wurden die Daten zuvor komprimiert.

2.3 Datenanalyse

2.3.1 Verwendete Software

Um die ausgewdhiten Rohdaten analysieren zu konnen, wurden zwe speziell fur die
Datenauswertung in den U.S.A. entwickelte Programme verwendet. Diese Programme dienten
zum einen der Markierung der einzelnen Elektrokardiogramme der bipolaren Elektroden
(,anay“), zum anderen zur Darstellung und Bearbeitung der epikardialen
Erregungsausbreitung am Bildschirm (,,contour”). Die genaue Arbeitsweise ist weiter unten
im Text beschrieben. Die Programme wurden auf einem PC (Intel Pentium | Prozessor) in der
Abteilung fur Innere Medizin — Kardiologie /Angiologie der Medizinischen Klinik, Klinikum
der Universitét Gielden installiert und vor der eigentlichen Datenanalyse getestet. Nach diesem
Probelauf erfolgte die Auswertung der Daten. Diese wurden von der Diskette auf die
Festplatte des Rechners kopiert und, falls notwendig, dekomprimiert.

2.3.2 Bestimmung der Aktivationszeiten fiir die einzelnen bipolaren Elektroden

Mit Hilfe des Programmes , anay“ erfolgte die Darstellung der einzelnen EKG-Ableitungen
fur alle bipolaren Elektroden am Bildschirm. Ein Referenzzeitpunkt ,0* wurde manuell
festgelegt. Entsprechend dem Referenzzeitpunkt bestimmte das Programm automatisch die
Aktivationszeiten der einzelnen Elektroden durch Analyse der
Elektrodenelektrokardiogramme.  Als  Standardkriterium  for die Markierung der
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Elektrokardiogramme galt entweder die hochste Amplitude des Ausschlags oder das
maximale Gefdle bzw. die maximale Steigung der EKG-Ableitung. Eine eindeutige
Ableitung war nicht in alen Fallen moglich. Es zeigten sich in einzelnen Ableitungen lang
anhaltende, polyphasische Potentiadle mit mehreren Deflektionen, die durch langsame,
transversale Leitung im Myokard entstehen (43, 99). In diesen Féllen wurde die grofdte
Deflektion as Aktivationszeit gewdhlt. Die so bestimmten Aktivationszeiten waren die
Voraussetzung zur Konstruktion der epikardialen Aktivationskarten fir das Programm
»contour®. Alle EKG-Ableitungen wurden anschlief?end erneut manuell untersucht, um
Fehlmarkierungen des Computerprogramms zu korrigieren.

Ein Beispiel fur sechs markierte EKG-Ableitungen findet sich in Abbildung 7. Die in
Klammern unter den EKG-Ableitungen angegebene Zahl zeigt die Elektrodennnummer. Die
Referenzmarkierung befindet sich am Anfang des Elektrokardiogrammes von Elektrode 1 und
ist durch einen Stern markiert. Der Zeitpunkt, der fur die Aktivation der Elektrode
angenommen wurde, ist durch einen senkrechten Strich mit Angabe der entsprechenden
Aktivationszeit in Millisekunden (ms) angezeigt. Die in Klammern zwischen zwei EKG-
Deflektionen befindliche Ziffer entspricht dem Zyklusintervall in Millisekunden zwischen

zwel Aktivationen.
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Abbildung 7:
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Abbildung 7:
EKG-Ableitungen der Elektroden 1-6. Die Elektrodennummer ist am Anfang der

einzelnen Elektrokardiogramme in Klammern angegeben. Die Aktivationszeiten sind

durch senkrechte Linien markiert.

2.3.3 Konstruktion der epikardialen Aktivationskarten (,,Maps*)

Die Aktivationszeiten der Elektroden wurden durch das Programm ,contour® an den
entsprechenden Elektrodenlokalisationen innerhalb eines frei wahlbaren Zeitfensters am
Bildschirm dargestellt. Das Zeitfenster wurde entprechend der Zykluslange der Tachykardie
so eingestellt, dal jede Elektrode darin nur einmal aktiviert wurde. Die Aktivationszeiten
berechneten sich relativ. zum Beginn des Zeitfensters. Die rdumliche und zeitliche
Ausbreitung der elektrischen Erregungswelle Uber das Epikard konnte so am Bildschirm for
jeden einzelnen Tachykardiezyklus dargestellt werden.

Die Aktivationszeiten der einzelnen Elektroden wurden dann auf ihre Richtigkeit hin
Uberprift und entsprechend korrigiert. Daftr konnten im Programm , contour einzelne
Aktivationszeiten angewahlt und fur die entsprechende Elektrode das EKG am Bildschirm
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dargestellt werden. Die Korrektur erfolgte durch die Verschiebung der Markierungsmarke im
EKG. Die so erhaltene, neue Aktivationszeit wurde dann am Bildschirm dargestellt und als

epikardialen Aktivationskarte ausgedruckt.

Fir die gezeigten Aktivationskarten gelten folgende V ereinbarungen:

Der obere Rand der Aktivationskarte ist mit ,LAD" gekennzeichnet. LAD steht fir Ramus
interventricularis anterior und gibt die Lokalisation der Aktivationskarte beziiglich dieses
Gefdl3es an. Entsprechend sind die Ubrigen Lokalisationsbezeichnungen zu verstehen: Der
untere Rand der Aktivationskarte weist nach lateral (LATERAL), rechts befindet sich die
Herzbasis (BASE) und links die Herzspitze (APEX). Die Aktivationszeiten der einzelnen
Elektroden sind durch die kleinen Zahlen gekennzeichnet. Sie markieren den Zeitpunkt, an
dem die Erregungswelle die entsprechende Elektrode erreicht. Die Aktivationszeiten sind
relativ zum Beginn des entsprechendes Zeitfensters zu sehen. Zur Verbesserung der Ubersicht
wird ale 10 ms eine Isochrone eingezeichnet (schwarze, dinne Linie) und mit der
entsprechenden Zeitangabe versehen; die Pfeile geben die Richtung der Erregungsausbreitung
an. Die dicken, schwarz eingezeichneten Linien markieren Blockierungen bzw. Regionen von
langsamer Erregungsleitung. Die Zeitfenster werden so gelegt, dafi’ die Erregungswelle bis zu
ihrem Ursprung zuriickgelangt, um einen kompletten Reentry-Kreis zu erhalten. Durch
Schraffur werden Regionen markiert, in denen keine Aktivation innerhalb des Zeitfensters

stattfindet, die Erregungswelle also nicht weitergeleitet wird.

Die Begriffe longitudinale und transversale Leitung sind beziiglich der Faserlangsachse der
Myozyten in der epikardialen Grenzzone zu verstehen. Aufgrund der zentralen Stimulation
der epikardialen Grenzzone, die in jedem Experiment durchgefihrt wurde, kann man diese

Faserrichtung bestimmen. Sie befindet sich in Richtung der schnellsten Erregungsausbreitung.

Ein Beispiel fir eine solche Aktivationskarte zeigt Abbildung 8. Dargestellt ist die Aktivation
der epikardialen Grenzzone wahrend einer ventrikuléren Tachykardie mit einer Zykluslange
von 270 ms. Das Oberflachen-EK G ist nicht abgebildet. Das Zeitfenster wurde entsprechend
der Zykluslange der ventrikuldren Tachykardie mit einer Zykluslénge der ventrikuléren
Tachykardie gewdahit. Die Umlaufzeit der Erregungsfront betragt 270 ms. Zu erkennen sind
zwei Blocklinien bzw. Regionen langsamer Erregungsleitung (dicke Linien). Beide
Blocklinien sind im wesentlichen parallel zu der Achse LAD/LATERAL ausgerichtet. Die
fruheste Aktivierung ist im Bereich der 10-ms-Isochrone zu erkennen. Von dort aus breitet
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sich die Erregungsfront in Richtung der Herzbasis (BASE) aus. Gleichzeitig spaltet sich die
Erregungswelle in zwel einzelne Erregungskreise auf, die in entgegengesetzter Richtung um
die beiden Blocklinien herumleiten (90-230-ms-lsochrone). Der linke Erregungskreis aktiviert
den apikalen Rand der epikardialen Grenzzone, der rechte Erregungskreis den lateralen und
basalen Rand. Nach ca 230 ms ereichen die beiden Erregungsfronten so auf zwel
verschiedenen Wegen den apikalen Rand der epikardialen Grenzzone. Dort vereinigen sich
die beiden einzelnen Erregungsfronten (220-240-ms-1sochrone) und leiten in die gemeinsame,
zentrale Wegstrecke (240-60-ms-Isochrone). Die zentrale Wegstrecke wird von den zuvor
beschriebenen Blocklinien begrenzt.

Abbildung 8:

144 144

143

147147

Abbildung 8:

»-Mapping“ der epikardialen Grenzzone. Die kleinen Zahlen geben die Aktivationszeiten
der Elektroden an der entsprechenden Position an. Die diinnen schwarzen Linien sind
Isochrone mit der entsprechenden Zeitmarkierung durch groR3e Ziffern. Blockierungen
sind durch dicke, schwarze Linien markiert. Die Darstellung der Erregungsausbreitung

erfolgt durch schwarze Pfeile.
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2.4 Datenausdruck und Datenvergleich

Nach Auswertung der Daten und Konstruktion der epikardialen Aktivationskarten (,Maps")
wurden die Daten durch das Graphikprogramm ,, AutoCAD 97“=5, der Firma Autodesk Inc.
weiterverarbeitet. Mit Hilfe dieses Programmes konnten die Aktivationskarten editiert und

gedruckt werden.

Von jedem Experiment lag am Ende der Bearbeitung eine epikardiale Aktivationskarte
wahrend Sinusrhythmus, Stimulation der epikardialen Grenzzone und ventrikulé&rer
Tachykardie mit einhergehenden Veranderungen der Morphologie im
Oberflachenelektrokardiogramm  vor. Die  Aktivationskarten  der sich im
Oberflachenelektrokardiogramm darstellenden Veréanderungen in der Morphologie geben
Auskunft Gber Verdnderungen der kreisenden Erregung und ihren Ausstrittsstrecken, Uber
Beschleunigungen oder Verlangsamungen in der Erregungsweiterleitung, Uber Verlangerung
oder Verkirzung der funktionellen Blocklinien, ferner liefern sie Informationen Uber die
Moglichkeit der verdeckten Weiterleitung der Erregungswelle und komplette Verlagerungen
des Reentry — Kreises zu neuen Lokalisationen. Fur die Untersuchungen verwendeten wir nur
die Aktivationskarten, bei denen komplette epikardiale Reentry—Kreise gemappt werden

konnten.
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3. Ergebnisse

3.1 Ubersicht tber die durchgefiihrten Experimente und Merkmale der ventrikularen

Tachykardie

1) Retrospektiv wurden insgesamt 240 Experimente auf spontane Morphologieénderungen in
anhaltenden ventrikul@ren Tachykardien untersucht.

Dabel fanden sich zwanzig Experimente die spontane Morphologieverdnderungen im
Oberflachenelektrokardiogram aufwiesen. Von diesen 20 Datensdtzen erstellten wir
detalllierte epikardiale Aktivationskarten wahrend der Phase der ventrikuldrer Tachykardie,
die mit QRS-Morphol ogieverdnderungen einhergingen. In den 20 Experimenten fanden sich
10 Episoden mit anhaltender ventrikuldrer Tachykardie bei acht Hundeinfarkten, die eine
spontane Anderung in der QRS - Morphologie aufwiesen und bei denen im epikardialen
Mapping ein Reentry-Kreis komplett dargestel It wurde.

In 7 Episoden verlagerten sich die Austrittspunkte abrupt innerhalb von 1-4 Zyklen. Eine
allméhliche Veranderung der Austrittspunkte lag in 3 Episoden vor, bei der die Veranderung
nach 14-22 Zyklen eintrat.

Die Dauer der ventrikulégren Tachykardien lag zwischen 5 und 274 Sekunden. Die
Zykluslangen lagen zwischen 140 bis 320 Millisekunden.

Von 20 ventrikuldren Tachykardien wurden 13 durch Uberstimulation terminiert, 5 endeten

spontan und 2 Tachykardien konnten nicht bis zum Ende aufgezeichnet werden.

Tabelle 1 zeigt eine detailierte Ubersicht der Experimente mit den einzelnen Episoden der
anhaltenden Tachykardien.



1 2 3 4 5 6 7
Nr. DI ventrikulare  Zyklus Dauer Terminierung Typ
Tachykardie (ms) (s)
vor / nach vor/nach
1 4 TORSADE_T 140/140 15/36 oD Torsade
2 71 TOR 2 200/200 44/16 GAPS Torsade
3 125 VT2SPCH 275/248 147/65 SPT Abrupt
4 186 VT14 200/216 13/33 oD Abrupt
5 189 VT8SPCH  212/172 5/43 oD Torsade
6 194 VT11SPCH  312/316 7142 SPT Abrupt
7 201 VT5 192/276 17/13 SPT Abrupt
8 201 VT7 188/284 39/31 oD Abrupt
9 203 VT7_TOR 185/185 751274 SPT Torsade
10 203 VT9 150/188 423/6 oD Abrupt
11 203 VT7SPCH 174/198 133/72 oD Abrupt
12 203 VT7SPCH2 176/192 112/65 oD Abrupt
13 206 VT10 320/320  7/7 NSVT SPT Abrupt
14 210 VT4 184/184 33/6 oD Abrupt
15 213 VT4SPCH 160/160 6/48 GAPS Torsade
16 215 VT7SPCH 208/216 12/78 oD Abrupt
17 215 VT22SPCH 225/210 30/52 oD Abrupt
18 215 VT11SPCH 205/215 16/55 oD Abrupt
19 229 VT4 260/284 16/42 oD Abrupt
20 232 VTSPCH 180/180 10/46 oD Abrupt

Tabelle 1: Ubersicht der Experimente mit den Episoden ventrikularer Tachykardien

Die ausgewahlten Experimente mit anhaltender ventrikuldrer Tachykardien sind in
Spalte 1 von 1 bis 20 durchnummeriert (Nr.). In Spalte 2 sind die Originalzahlen des
Hundeherzinfarktexperimentes (DI = dog infarct) wiedergegeben. Spalte 3 zeigt die
ventrikularen Episoden eingeteilt anhand der Oberflaichen-EKGs in VT oder
TORSADE. Spalte 4 gibt die Zykluslange in Millisekunden (ms) an. Spalte 5 listet die
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Dauer der anhaltenden ventrikularen Tachykardie in Sekunden (s) auf. Die
Terminierung in Spalte 6 gibt Auskunft Gber das Ende der Episode einer ventrikularen
Tachykardie, entweder spontan (SPT = spontaneous) oder durch Uberstimulation (OD =
overdrive). In einem Fall konnte die Aufzeichnung aufgrund eines technischen Defekts
nicht bis zum Ende der Tachykardie durchgefiihrt werden und in einem anderen Fall
blieb die Aufzeichnung lickenhaft (GAPS).

Die Spalte 7 der Tabelle unterteilt die Episoden nach anschliessender Auswertung der
Experimente und nach Untersuchung der Oberflachen-EKGs zusammnenfassend in
abrupte Morphologieveranderungen oder in allmahlich auftretende
Morphologieveranderungen mit Ahnlichkeiten zu denen von Torsade-de-Pointes -
Morphologien.

2) In den 20 Experimenten fanden sich 10 Episoden mit anhaltender ventrikul&rer
Tachykardie bei acht Hundeinfarkten die eine spontane Anderung in der QRS - Morphologie
aufwiesen und bel denen im epikardiadlen Mapping ein Reentry - Kreis komplett gemappt
werden konnte. Hier konnten wir die Mechanismen fir die Verdnderung der QRS-
Morphol ogie bestimmen.

In 7 Episoden verlagerten sich die Austrittspunkte abrupt innerhalb von 1 bis 4 Zyklen, was
zu abrupten Verénderungen in der QRS - Morphologie (Abbildung 9; A, B) flhrte.

In 3 Episoden veranderte sich die Austrittsstrecke nach und nach tber 14 bis 22 Zyklen, was
zu einer almahlichen Verdnderung der QRS — Morphologie, mit Ahnlichkeiten zur
Morphologie von Torsade-de-Pointes fuhrte (Abbildung 9; C, D).

In alen 10 Episoden der Tachykardie hat sich die Lokalisation des Reentry - Kreises nicht
verschoben; die Veranderungen der QRS - Morphologie ist der Verlagerung der
Austrittsstrecke des Reentry - Kreises zu den Ventrikeln hin zuzuschreiben.

Die Veranderungen in der Austrittsstrecke resultierten von Abanderungen in den funktionalen
Blocklinien, die fir anisotropes Reentry im Hundemodell charakteristisch sind (24);
Verkirzungen der Blocklinien waren verbunden mit einer Verbesserung der Welterleitung der
kreisenden Erregung (7 Episoden der Tachykardien) oder Verlangerungen der Blocklinien
gingen einher mit einer Weiterleitungsverzogerung (3 Episoden der Tachykardien). Eine
Verlagerung des Reentry - Kreises in Verbindung mit einer Verdnderung der QRS -

Morphologie wurde nicht beobachtet.
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In den vorliegenden Daten aus den durchgeftihrten Versuchen fanden sich finf Experimente,
bei denen die QRS — Morphologie wahrend der Tachykardie eine Ahnlichkeit mit der einer
Torsade-de-Pointes — Morphologie aufwies. Ausgewahlt wurden aus diesen Episoden, bei
denen detailiert ein vollstandiger Reentry-Kreis anhand von epikardialen Aktivationskarten
dargestellt werden konnte drel Datensdtze mit Torsade-de-Pointes Charakteristika in der
Morphologie.

Abbildung 9; A - D:

5 MMM L

500 msec

Abbildung 9; A-D:
Oberflachenelekrokardiogramme der Ableitung 11, aus vier verschiedenen Episoden
anhaltender ventrikularer Tachykardien. Alle vier EKGs zeigen Veranderungen in der

QRS - Morphologie, die sich entweder abrupt (A und B), oder nur allméhlich (C und D)
entwickeln.
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3.2 Verbesserung der Weiterleitung fuhrt zur Veranderung des Austrittspunktes (,,exit

point*)

Das EKG einer Tachykardie, in welchem die Verbesserung der Weiterleitung der kreisenden
Erregung in einer abrupten Abanderung der Austrittspunktes und in Verdnderungen der QRS -
Morphologie resultiert wird in Abbildung 9; A gezeigt. Die Aktivierungskarte der
epikardialen Grenzzone wéhrend der Tachykardie, vor Verdnderungen der QRS -
Morphologie wird in Abbildung 10; A gezeigt. Es zeigt ein ,figure-of-eight” Reentry —
Muster (31), mit kreisenden Erregungswellen (schwarze Pfeile), die um die zwei
funktionellen Blocklinien rotieren (dicke blaue Linien, die nicht im Sinusrhythmus vorhanden
sind).

Abbildung 10; A-D:

W te  us \dao 12t
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Abbildung 10; A-D:

Aktivierungskarten von vor (A) und nach (B) abrupt vorkommenden Veranderungen in
der QRS - Morpholige in Tachykardien, die in Abbildung 9; A als
Oberflachenelektrokardiogramm dargestellt wurde.

Die Aktivationszeiten sind an der jeweiligen Elektrode angegeben (kleine rote Zahlen)
und graphisch, entsprechend der Anordnung der bipolaren Elektroden auf dem
Elektroden — Set dargestellt, welches im anterolateralen Abschnitts des linken
Ventrikels im Bereich der epikardialen Grenzzone befestigt ist.

Als Grenzzonen liegen somit an den Randern des Elektroden — Sets oben der Bereich
des Ramus interventricularis anterior der linken Herzkranzarterie (LAD, ,,left anterior
descending coronary artery*), unten der laterale Anteil des linken Ventrikels (LL), links
die Herzspitze (APEX) und rechts die Herzbasis (BASE). Im 10 ms - Intervall werden
Regionen gleichen Erregungszeitpunktes miteinander verbunden. Die Isochrone wird
als diinne schwarze Linien eingezeichnet und mit der entsprechenden Zeit markiert
(grof3e hellblaue Zahlen).

Die schwarzen Pfeile geben die Richtung der Erregungsausbreitung an. Aufzeichnungen
einzelner, eingekreister Elektroden werden in Tafel C mit dem EKG dargestellt.
Sternmarkierungen geben den vermuteten Austrittspunkt der Erregungswelle an. Tafel
D zeigt die Ableitungen | und Il des EKGs wahrend der Tachykardie, und wahrend

Stimulation von den verschiedenen Randern des Elektroden — Sets.

Ausgewdhlte Elektroden in der Mitte und entlang der Grenze des Elektroden - Sets sind
eingekreist, die epikardiden EKGs dieser Elektroden werden zusammen mit den
Aktivierungszeiten der ,Map" in Abbildung 10; C gezeigt. Sie sind mit den EKGs der
Ableitungen | und 11 (die oberen beiden Aufzeichnungen in Abbildung 10; C) aufeinander
abgestimmt. Das EKG der seitlichen Begrenzung (LL) wird kurz vor dem Beginn des QRS
aktiviert (vertikale Linie A) und nach unseren Kriterien zufolge (siehe Methoden) ist es somit
die zu erwartende Austrittsstrecke (Sternmarkierung). Alle anderen Stellen an den Randern
und in der Mitte des Elektroden - Sets und der Grenzzone werden nach dem Beginn des QRS-
Komplexes aktiviert.

Abbildung 10; B zeigt das Aktivierungsmuster, welches mit einer Veranderung in der QRS-
Morphologie einhergeht. Die Lokalisation des Reentry-Kreises bleibt unverandert, aber zu

beobachten ist eine Verkiirzung der oberen Blocklinie (Verbesserung der Weiterleitung). Die

39



reprasentative Elektrode in der Mitte (eingekreist) wird zur gleichen Zeit aktiviert wie in der
kreisenden Erregung, gezeigt in Abbildung 10; A (jetzt 32 ms, zuvor 34 ms) aber der LAD -
Rand wird betréchtlich friher aktiviert (112 msverglichen mit 160 ms), ungefahr zur gleichen
Zeit wie auch der laterale Rand (aktiviert bei 108 ms). Die frihere Aktivierung des LAD -
Randes wird durch die schnellere Aktivierung in dieser Richtung verursacht, und zwar durch
eine Verkirzung der Blocklinie. Beide, der LAD Rand und der laterale Rand werden jeweils
kurz vor Beginn des QRS - Komplexes aktiviert (Abbildung 10; C, vertikale Linie B)
waéhrend die Mitte und die Ubrigen Rénder nach dem Beginn des QRS - Komplexes aktiviert
werden. Da die Erregungswelle die epikardiale Grenzzone am LAD - Rand und den lateralen
Rand fast gleichzeitig verlasst, hat der Reentry - Kreis in diesem Beispie zwei
Austrittspunkte, die zu Veranderungen der QRS - Morphologie fhren.

Um die angenommene Austrittsstrecke vor dem Eintreten von Verdnderungen der QRS -
Morphologie zu verifizieren, wurde an verschiedenen Stellen stimuliert und auch in der Mitte
des Elektroden - Sets (wie auch geschehen in anderen Experimenten) (Abbildung 10; D). Die
QRS - Morphologie wahrend der Stimulierung vom lateralen Rand ist sehr dhnlich der QRS -
Morphologie wahrend einer ventrikuldren Tachykardie noch vor Verlagerung der
Austrittsstrecke. Es erfolgte keine ssmultane Stimulation von LAD und LL.

Eine mehr allméhliche Veranderung in der Aktivierung und der QRS - Morphologie, welche
nach 22 Zyklen stattfand und sich in der Morphologie einer Torsade-de-Pointes - Tachykardie
ahnelt, wurde in der Tachykardie, welche in den Abbildungen 9; C und 11 dargestellt wird,
gefunden.

| Abbildung 11; A-C:




Abbildung 11; A-C:

Aktivierungskarten vor (A), wahrend (B) und nach (C) allm&hlichen QRS -
Morphologie - Veranderungen. Das Format der Aktivierungskarten entspricht dem der
Abbildung 10. Unter den Aktivierungskarten finden sich Elektrokardiogramme, die

denen der eingekreisten Elektroden des Elektroden — Sets entsprechen.

Abbildung 11; A zeigt die Aktivierungskarte vor der Veradnderung des QRS - Komplexes. Es
zeigt sich eine ,figure-of-eight* (31) kreisende Erregung (schwarze Pfeile) um zwel
funktionale Blocklinien (dicke blaue Linien, die nicht wahrend Sinusrhythmus vorhanden
sind). Der Reentry - Kreis ist vollstandig nach 140 ms, entsprechend der Zykluslénge der
Tachykardie. Ausgewdhlte Stellen in der Mitte, sowie an den Réndern des Elektroden - Sets
zeigen das epikardiale EKG, welches unter der Aktivierungskarte jeweils dargestellt wird. Die
vertikale durchgezogene Linie markiert den Beginn des QRS - Komplexes, die gestrichelte
Linie zeigt die Aktivierung des unteren Anteils des Elektroden - Sets. Die Elektrode LL1 am
lateralen Rand wird kurz vor Beginn des QRS - Komplexes aktiviert (47 ms in der
Aktivierungskarte) und ist daher die designierte Austrittsstrecke (markiert durch einen Stern).
Alle anderen Stellen inklusive der unteren Begrenzung des Elektroden - Sets werden nach
dem Beginn des QRS - Komplexes aktiviert (Abbildung 11; A).

Abbildung 11; B zeigt die Aktivierungskarte eines Zyklus wahrend der anfénglichen
Veranderung der QRS - Morphologie. Der Reentry - Kreis ist im wesentlichen unverandert.
Aufféllig ist die obere funktionale Blocklinie, die ein wenig kirzer ist im Vergleich zu der im
Reentry - Kreis in Abbildung 11; A. Dieses Bild zeigt sich aufgrund einer beschleunigten
Aktivierung in Richtung der lateralen und unteren Begrenzung. Diese Rander des Elektroden -
Sets und die epikardiale Grenzzone werden frihzeitiger aktiviert. Die beschleunigte
Aktivierung in Richtung der lateralen und unteren Begrenzung in der Elektrodenanordnung
resultiert darin, dass LL1 und LL2 vor dem Beginn des QRS aktiviert werden (durchgezogene
Linie, B). Daher scheint sich die Austrittsstrecke zu verandern und zu verbreitern; (man
beachte, dass die untere Begrenzung nach wie vor nach dem Beginn des QRS - Komplexes
aktiviert wird (unterbrochene Linie B)). Der Reentry - Kreis in Abbildung 11; C bleibt im
wesentlichen unveréndert, obwohl der QRS - Komplex sich total verandert hat. Die
Aktivierungszeiten in Richtung der unteren und lateralen Begrenzung ausgehend von der
Mitte des Kreises haben sich noch weiter reduziert. Der Orientierung des epikardial
abgeleiteten Elektrogramms am Oberflachen - EKG zeigt, dass LL1, LL2, LL3 und die
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Elektrode an der unteren Begrenzung jetzt alle vor Beginn des QRS - Komplexes aktiviert
werden (Abbildung 11; C, vertikale Linie C). Daher kdnnen alle Stellen als Austrittsstrecke in
Erwagung gezogen werden, welche jetzt breiter ist als zu Beginn der Tachykardie.

Um die Interpretation von Abbildung 11 zu bestétigen, dass namlich eine alméhliche
Verlagerung der Austrittsstrecke in der Nadhe der epikardialen Grenzzone zu einer
almahlichen Veranderung der QRS - Morphologie fihren kann, musste elektrische
Stimulation von angrenzenden Stellen entlang der Rander der epikardialen Grenzzone
ahnliche, almahlich eintretende Veradnderungen der QRS - Morphologie zeigen.

Wir testeten diese Hypothese bei zwei zusétzlichen infarzierten Hundeherzen.

Ventrikuldre Stimulation wurde durch Elektroden vorgenommen, die durch Kreise auf dem
Abbild des Elektroden - Sets, in der linken oberen Ecke in Abbildung 12 gekennzeichnet sind.
Die EKG Aufzeichnungen (Lead Il) wéhrend Stimulation (Zykluslénge 280 ms) an den
markierten Elektroden werden unterhalb und rechts der Elektrodenanordnung aufgezeigt. Das
EKG wurde wéahrend der Stimulation von Elektrode 41 Uber die markierten Elektroden bis hin
zur Elektrode 13 in Sequenzen registriert und zeigte eine allméahliche Anderung von einer
prédominanten R - Zacke zu einer pr&dominanten S - Zacke, dhnlich wie beim spontanen
Wechsel in Abbildung 11. Identische Ergebnisse traten in anderen Experimenten auf.
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Abbildung 12:
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Abbildung 12:

Links oben findet sich eine graphische Darstellung des Elektroden — Sets, in dem die
Elektroden in ihrer Anordnung durchnummeriert sind. Die eingekreisten Elektroden
sind die Punkte, von denen aus der Ventrikel mit einer Zykluslange von 280 ms
stimuliert wird. Unterhalb und rechts der Darstellung des Elektroden — Sets sind die
EKGs der Ableitung Il der eingekreisten Elektroden wahrend Stimulation von links

nach rechts dargestellt.

Eine andere Tachykardie in welcher eine almahliche Veranderung in der Austrittsstrecke
vorkam, welche schliefdlich zu einer almahlichen Veranderung des QRS - Komplexes fihrte
und Ahnlichkeiten mit einer Torsade-de-Pointes — Morphologie in Ableitung |11 (Abbildung 9;
D) aufwies, wird in den Abbildungen 13 und 14 gezeigt.



Abbildung 13; A-D:
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Abbildung 13:

Aktivierungskarten vor (B), wahrend (C) und nach (D) allmahlichen Veranderungen
der Morphologie im EKG, wie das Oberflachenelektrokardiogramm der Ableitung |
und Il in Tafel A der Abbildung zeigt werden dargestellt.

In dieser Episode der Tachykardie kam eine deutlicher gekennzeichnete Verénderung des
Reentry - Kreisesvor, asesin Abbildung 11 dargestellt wurde. Die Aktivierungskarten
(,Maps*) mit den Kennzeichnungen B, C und D entsprechen den Zyklen, die mit B, C und D
im EKG in Abbildung 13; A markiert sind. Die Aktivierungskarte in Abbildung 13; B zeigt
einen einzelnen Reentry - Kreisvor der Veranderung des QRS - Komplexes, mit einer
Aktivierung in Richtung gegen den Uhrzeigersinn (schwarze Pfeile) um eine nicht erregte
Region, in welcher der Infarkt ganz durch das Herzmuskelgewebe bis zur epikardialen
Oberflache gekommen ist, und somit keine tberlebenden Zellen in der epikardialen
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Grenzzone mehr vorhanden sind (gepunktetes Areal, zentral) (200 ms Zykluslange). Die
Erregungsaktivierung bewegt sich um die funktionalen Blocklinien im Uhrzeigersinn, wobei
die rechts verlaufende kreisende Erregung keinen vollstandigen Reentry - Kreis durchlauft, da
diese Erregungswelle mit einer anderen kollidiert, welche von der LL Begrenzung kommt.
Die Elektrode am LAD - Rand (umkreiste 65) wird kurz vor Beginn des QRS - Komplexes
aktiviert (Abbildung 14, linke Tafel) und ist daher die vorbestimmte Austrittsstrecke (markiert
durch einen Stern). Die anderen Begrenzungen werden nach Beginn des QRS- Komplexes
aktiviert (Abbildung 14, linke Tafel).

‘ Abbildung 14:
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Abbildung 14:

EKG - Aufzeichnungen der eingekreisten Elektroden aus Abbildung 13, zusammen mit
den Ableitungen I und 11 des Oberflachenelektrokardiogramms. Die Zahlen oberhalb
jeder Elektrodenspur stehen fur die Aktivationszeiten der jeweiligen Elektroden,

entsprechend der Aktivierungskarte von Abbildung 13.

In Abbildung 13; C ist das Aktivierungsmuster im Reentry - Kreis, der um eine elektrisch
unerregte (stille) Region verlauft wadhrend der anfénglichen Verénderung des QRS -
Komplexes im wesentlichen unverandert. Jedoch verschwindet hier nun ein grof3es Segment
der unteren Linie des funktionellen Blocks, was in einer friheren Aktivierung der untere

Begrenzung der epikardialen Grenzzone resultiert (nach 86 ms, Tafel C, verglichen mit 129
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msin Tafel B). Die Aktivierungszeit an dem LAD - Rand ist im wesentlichen unverandert (65
ms verglichen mit 67 ms). Hier werden jetzt beide, sowohl der LAD und der untere Rand kurz
vor Beginn des QRS - Komplexes aktiviert (Abbildung 14, mittlere Tafel) und es zeigt sich
entweder eine breitere oder eine zweite Austrittsstrecke. Die Aktivierungskarte in Abbildung
13, Tafel D wurde nachdem die Veranderungen der QRS - Morphologie komplett abgelaufen
waren erstellt. Der Reentry - Kreis hat sich verlagert. Aktiviert wird nun um die Uberreste der
rechten funktionalen Blocklinie in Richtung gegen den Uhrzeigersinn (Pfeile). Ein Teil des

urspriinglichen Reentry - Kreises wird nach wie vor verwandit.
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3.3 Verlangsamung der Weiterleitung fuihrt zur Anderung der Austrittsstrecke

Eine Veranderung der Austrittsstrecke und eine damit verbundene Anderung der QRS -
Morphologie wurde durch eine Ausweitung der funktionalen Blocklinie verursacht,
verbunden mit einer Verlangsamung der Weiterleitung in Teilen des Reentry - Kreises in 3
Tachykardien. Abbildung 15 zeigt Aktivierungskarten von einer der Tachykardien (EKG in
Abbildung 9; B).

Die Aktivierungskarte vor der Anderung der QRS - Morphologie in Abbildung 15; A zeigt
zwei horizontale, funktionale Blocklinien, um welche jeweils die aktivierende Erregungswelle
herumlauft. Der Reentry - Kreis ist vollstdndig nach 250 ms durchlaufen, welches der
Zyklusléange der Tachykardie entspricht. Ausgesuchte epikardiale Elektrogramme an den
Randern des Elektroden -Sets und in der Mitte sind eingekreist. Die Aufnahmen dieser
Elektroden werden in Abbildung 15; C zusammen mit dem EKG gezeigt.

Das Elektrogramm an der LAD - Begrenzung wird kurz vor dem Beginn des QRS -
Komplexes aktiviert (markiert durch die vertikale Linie A) und ist daher die vorgesehene
Austrittsstrecke. (man beachte, dass die Elektrode an der LAD/APEX - Begrenzung erst nach
dem Beginn des QRS aktiviert wird). Die Phase der Aktivierung nach Anderung des QRS —
Komplexes wird in Abbildung 15; B gezeigt.

Die funktionale Blocklinie in der N&he der LAD — Begrenzung ist verlangert worden. Die
Veranderung verzogert die Ankunft der kreisenden Erregungswelle, die sich um das linke
Ende der oberen Blocklinie in der Néhe der LAD — Begrenzung dreht (148 ms verglichen mit
117 ms vor der Veranderung). Der LAD - Rand wird jetzt fast gleichzeitig mit der
LAD/APEX - Begrenzung aktiviert (Abbildung 15; C, Sternmarkierung). Daher hat die
Reentry - Kreis Erregungswelle zwei Austrittspunkte, eine an der LAD, und eine weitere an

der LAD/APEX - Begrenzung (gekennzeichnet durch einen weiteren Stern).
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Abbildung 15; A-C:
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Abbildung 15; A-C:

Aktivierungskarten vor (A) und nach (B) abrupten Veranderungen in der QRS -

Morphologie. Tafel C zeigt EKG Aufzeichnungen der eingekreisten Elektroden auf den

Aktivierungskarten zusammen mit den Ableitungen I und Il des

Oberflachenelektrokardiogramms.



4. Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

4.1.1 Das Hundeinfarktmodell

Zur Erforschung der elektrophysiologischen Mechanismen ventrikuldrer Tachykardien wird
héufig das Hundeinfarktmodell verwendet (57). Durch permanente Okklusion des Ramus
interventricularis anterior des Hundeherzens nach dem Abgang des ersten Septalastes, wird
ein Anteroseptalinfarkt variabler Ausdehnung erzeugt.

Epikardial Uberleben weniger als 100 Zellschichten das Infarktereignis;, sie bilden die
epikardiale Grenzzone, welche eine fast zweidimensionale Struktur besitzt, da eine Aktivation
von unten durch die Infarktnekrose verhindert wird. Die epikardiale Grenzzone im
Hundeinfarktmodell ist wegen ihrer Lokalisation gut zugénglich und eignet sich so fur
hochaufldsende M apping-Untersuchungen durch Plazierung epikardialer Elektroden.
Zusétzlich findet man im Hundeinfarktmodell relativ grof3e réaumliche Verhdtnisse vor. In der
Postinfarktphase treten in diesem Modell in etwa der Hélfte der Fale ventrikulare
Arrhythmien spontan auf oder sind elektrisch induzierbar (24, 30, 35, 47, 57, 75, 105, 112).
Das Infarktmodell beim Hund eignet sich deshalb, um die Mechanismen von ventrikul&ren

Tachykardien, deren Ausl6sung und V erénderungen zu studieren.

Die epikardialen Grenzzone im Hundeinfarkimodell kann das Substrat fur epikardiale
Erregungskreise und somit fir Reentry-Tachykardien bilden. Die Arbeitsgruppe von El-Sherif
(30) konnte 1981 erstmals mit einer begrenzten Anzahl von epikardialen Elektroden
Erregungskreise in der epikardialen Grenzzone nachweisen. Dies wurde zu einem spéteren
Zeitpunkt durch andere Untersuchergruppen bestétigt. (24, 35, 44, 75, 112).

Es existieren Hinweise, dass zumindest einige Infarkte beim Menschen eine adhnliche

Anatomie und elektrophysiologische Eigenschaften wie das Hundeinfarktmodell besitzen
(73).
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4.1.2 Das Mappingsystem

Die Bedeutung der epikardialen Grenzzone as Ausgangspunkt von ventrikuléren
Tachykardien im chronischen Hundeinfarktmodell wurde von El-Sherif 1977 vermutet (32).
Er und im folgenden verschiedene andere Untersucher verwendeten eine "Composite
Elektrode", um kontinuierliche elektrische Aktivitédt Gber der Infarktregion zu registrieren (34,
44, 92). Es wurde postuliert, dass diese kontinuierliche elektrische Aktivitét, die das Intervall
zwischen zwei hintereinander folgenden Tachykardiezyklen Uberbrickt, durch Reentry-Kreise
im Bereich des Epikards verursacht sei. Wit konnte aber aufzeigen, dass kontinuierliche
elektrische Aktivitét auch durch langsame, epikardiale Erregungsausbreitung bedingt sein
kann (112). Legt man die Kriterien von Mines (78) zugrunde, mifte zum Nachweis von
Reentry als Mechanismus von ventrikuldren Tachykardien neben einem unidirektionalen
Block auch der Reentry-Kreis dargestellt werden. Beides ist durch eine "Composite-
Elektrode" nicht moglich so dass diese Methode heute nicht mehr verwendet wird.

Die Arbeitsgruppe von Wit (112) entwickelte 1982 ein hochauflésendes, auch dieser Studie
zugrunde liegendes Mappingsystem mit 192 simultan registrierenden, bipolaren
Elektrodenpaaren. Durch die hohe rdumliche Auflésung ist es moglich, Reentry-Kreise im
Bereich des Epikards genau zu analysieren. Durch die simultane Registrierung ist die Analyse
der Reentry-Kreise von Zyklus zu Zyklus mdglich. Dadurch koénnen die Initiierung,
Veradnderungen des Erregungsablaufs und die Termination von Reentry-Kreisen studiert
werden. Mittels dieser Technik war es méglich, Reentry in der epikardialen Grenzzone als
Ursache ventrikulérer Tachykardien nachzuweisen (21, 27, 32, 43, 72, 102).

Neuere Methoden wie z.B. das ,,non contact mapping” wurden durch Peters, Schilling und
andere Arbeitsgruppen in Studien in den neunziger Jahren verwendet (86, 93, 94). Hier
konnten durch das Einbringen eines Katheters mit einem , non-contact multielectrode array
(MEA)* von 3360 Punkten simultan die elektrische Aktivitét registriert und ebenfalls hohe
Auflésungen erzielt werden. Die Aktivierungen konnten als raumliche Aktivationskarten
dargestellt werden und somit war es maglich, komplette Reentry-Kreise zu analysieren (99,
100). Durch ldentifikation und Ablation von kritischen Stellen des Reentry-Kreises, zum
Beispiel dem Bereich des Isthmus bei Vorhofflattern oder dem ,sow pathway” bei

ventrikulérer Tachykardie konnten in diesen Studien Arrhythmien beendet werden.
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4.2 Diskussion der Ergebnisse

Anhaltende ventrikuldre Tachykardien konnen durch programmierte Stimulation am
Hundeherzinfarktmodel in der subakuten Phase induziert werden (24, 32, 112). Diese
Tachykardien haben elektrokardiographische Ahnlichkeiten zu den Tachykardien, die bei
Patienten mit koronarer Herzkrankheit und Myokardinfarkt vorkommen (54, 58, 65). Die
Bedeutung dieses Tiermodells liegt darin, dass vollstandige Reentry - Kreise sehr detailliert in
der epikardialen Grenzzone ,,gemappt” werden kénnen. Die Methode fuhrte zu zahlreichen
neuen Erkenntnisse Uber ventrikulare Tachykardien wie auch dem Mechanismus der
Initiierung durch programmierte Stimulierung (13), dem Mechanismus fir , entrainment®
(105), dem Mechanismus fir ,, resetting”, sowie der Termination durch Stimulierung (84).

In dieser Studie benutzten wir detailliertes ,, mapping”, um den Mechanismus zu bestimmen,
der QRS - Morphologiednderungen hervorruft, wie in enigen Tachykardien der
Untersuchung beobachtet werden konnte und welche in klinischen Tachykardien beschrieben
worden sind (65, 70).

Den Veranderungen der QRS - Morphologie wahrend einer ventrikuldren Tachykardie
kénnen mehrere Mechanismen zugrunde liegen: (1.) der Reentry - Kreis verlagert sich
maoglicherweise an eine andere Stelle der Ventrikel wahrend der Tachykardie und verursacht
so eine Verdnderung des Aktivierungsmusters, (2.) es treten Verdnderungen in der
Austrittsstrecke (,, Exit Point*) des kreisenden Impulses eines stationdren Reentry - Kreises
auf und verandern das Muster der ventrikuldren Aktivierung und der QRS — Morphologie,
oder: (3.) die beiden zuvor genannten Mechanismen treten gleichzeitig auf.

In der Serie der Tachykardien, die wir untersuchten, wurde Uberwiegend der zweite
Mechanismus beobachtet. Es kam hierbel abrupt, aber auch allmahlich Uber eine gewisse
Zyklusanzahl zu Verdnderungen der Austrittsstrecke. Bei sich allméhlich verandernder
Austrittsstrecke zeigte das EKG Ahnlichkeiten mit Torsade-de—Pointes (33, 61, 95).

Die elektrophysiologischen Eigenschaften der epikardialen Grenzzone werden in der
Mikroanatomie durch einen Myokardinfarkt im Hundherzinfarktmodell beeinfluf¥. Eine
ventrikuldre Tachykardie wird durch anisotrope kreisende Erregung um funktionale
Blocklinien verursacht (24, 112). Die funktionalen Reentry - Kreise sind in der dinnsten
Schicht von Uberlebenden Myodardzellen lokalisiert, welche die entsprechenden anisotropen
Weiterleitungseigenschaften aufweist (10, 24). Die Blocklinien bilden sich in den Gegenden
zwischen mit Myokard mit normaler gap-junctios - Vertellung und einer Region mit
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ungeordneter Verteilung der gap-junctions (86). Daher beruhen Tachykardien, die mehrere
Male im gleichen Herzen induziert wurden fir gewdhnlich auf Reentry - Kreisen in der selben
Region der Grenzzone, egal ob die QRS - Morphologie durchgangig dieselbe ist oder fur die
jeweilige Tachykardie variiert (19). Nur selten wurden vdllig andere Regionen gefunden, die
Reentry - Kreise unterhielten, und einmal eine anhaltende ventrikulére Tachykardie in einem
einzigen Herzen in diesem experimentellen Modell verursachte (19, 105). Detaillierte
anatomische Studien haben auch gezeigt, dass die Grenzzone fir gewdhnlich mit dem Rest
der Ventrikel einzig an den Randern verbunden ist, da hier nekrotisches Myokard tberdeckt
wird (24, 47, 75, 112). Diese Anatomie bestimmt die Aktivierung der Ventrikel durch den
Reentry-Kreis: die Erregungswelle kann die epikardiale Grenzzone nur Uber deren Rander
verlassen, da das tiefer gelegene Myokard in der Regel nekrotisch ist. Wir haben den Einfluld
der Anatomie durch Verbreiterung der Impulse ausgehend von der Grenzzone sowie durch
Stimulierung von verschiedenen Stellen in der Grenzzone verifiziert und beobachteten, dass
der Beginn des QRS — Komplexes nur vorkommt, wenn die stimulierte Erregungswelle die
Rander nichtinfarzierten Ventrikelgewebes erreicht (19, 25). Zudem konnte die QRS -
Morphologie der Tachykardie reproduziert werden durch Stimulierung von den
Grenzzonenréndern, welche kurz vor Beginn des QRS wahrend der Tachykardie aktiviert
werden (Abbildung 10) (19, 25). Den Veranderungen in der QRS-Morphologie ging ein
verdndertes Leitungsverhalten innerhab der epikardialen Grenzzone voraus, was zu einer
Verlagerung des Austrittspunktes fihrte. Dieses impliziert die Fusion der Erregungswellen,
die verschiedene Regionen des Reentry - Kreises verlassen und die QRS - Morphologie
bestimmen. Eine Verkiirzung in der QRS - Dauer kommt dann vor, wenn dieses beobachtet
wurde. Somit konnte unsere Interpretation bestéttigt werden.

In nahezu allen mit Ausnahme von einem Experiment (siehe Abbildung 13) blieb der Reentry
- Kreis an der gleichen Stelle wéhrend der QRS - Morphologieverénderungen, und sowohl
Grole und Form des Kreises blieben unverdndert. Geringe Modifizierungen an den
funktionalen Blocklinien kamen vor, welche die kreisende Erregungswelle im Erreichen der
Rénder der Grenzzone und somit den Ubertritt auf den Ventrikel beeinflusste. Beides, die
Verlangsamung der Weiterleitung (Abbildungl5) und auch die Beschleunigung (Abbildung
12) sind verbunden mit Veranderungen der funktionalen Blocklinien. Solche Anderungen sind
ublich im diesem Hundeinfarktmodell, aber fir gewdhnlich veréandern sie nicht den QRS —
Komplex, weil die Austrittsstrecke in der Regel nicht davon betroffen wird (95, 96). Sie sind

oftmals verbunden mit einer allmahlichen Verlangerung des Tachykardiezyklus die Uber
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einen Zeitraum von hundert Zyklen auftritt (15). Die Mechanismen fur diese Veranderungen
sind unbekannt und wahrscheinlich abhangig von den Mechanismen des funktionalen Blocks.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen fanden Gray et al. Nichtanhaltende, strudelférmige
kreisende Erregung in normalen Kaninchenventrikeln, die fur QRS - Verdnderungen
verantwortlich  sind, wahrend der Tachykardie, eingeschlossen Tachykardien die
Ahnlichkeiten mit Torsade-de-Pointes zeigten (48). Veranderte Lokalisationen der Reentry -
Kreise wurden ebenfalls in Verbindung gebracht mit Torsade-de-Pointes - @&hnlichen EKGsin
anderen experimentellen Modellen (4, 33). Die Lokalisation der Reentry - Kreise wurde nicht
durch ein besonderes anatomisches Substrat bestimmt, im Gegensatiz zu dem
Hundeinfarktmodell. Spontane Anderungen in der QRS —Morphologie (65) oder Anderungen
induziert durch , overdrive pacing“ kénnen wahrend Episoden der ventrikuldren Tachykardie
vorkommen (59). Die Identifizierung der Mechanismen fur diese Veranderungen ist wichtig,
wenn man die Durchfuhrbarkeit der Ablation als Therapie betrachtet, da die Ablation von
Tachykardien mit multiplen Morphologien schwieriger sein dirfte, da eine grofdere Zahl von
Reentry - Kreisen zu lokalisieren wére.

Klinische Aktivierungskartenstudien haben unterschiedliche QRS - Morphologien gezeigt im
Zusammenhang mit Reentry - Kreisen, die sowohl in der gleichen Region gelegen waren (77)
und aber auch in weit auseinander liegenden Regionen anzutreffen gewesen sind (110). Diese
beiden Manifestationsformen konnten durch die komplexere Anatomie des klinischen
Herzinfarktes zu erkléren sein, bei dem Reentry - Kreise sowohl funktional oder anatomisch
sein konnen und auch eine komplexe intramurale Wegstrecke aus Uberlebenden Myokard
vorhanden ist (20, 26, 27, 87). In der epikardiden Grenzzone besitzten nur bestimmte
Regionen die elektrophysiologischen Eigenschaften fur die Etablierung von Reentry-Kreisen.
Mehrere Austrittspunkte dieser kreisenden Erregungen wirden einhergehen mit veranderten
QRS - Morphologien. In diesem Fall konnen Tachykardien mit multiplen Morphologien mit
der Ablation von nur einem Reentry-Kreis erfolgreich abladiert werden.

4.3 Schlussfolgerung

In dieser Studie haben wir die Mechanismen untersucht, die zu Veranderungen der QRS —
Komplex - Morphologie wahrend anhatender Tachykardien fihren. Verursacht durch
Reentry — Kreis - Erregungen haben die Tachykardien im Hundeherzmodell in der subakuten
Infarktphase &hnlichen Eigenschaften mit den Eigenschaften beim Myokardinfarkt des
Menschen (24, 30, 112).
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Schon geringgradige Verénderungen in der Weiterleitung der Erregung im Reentry-Kreis
konnen die Morphologie des QRS-Komplexes verandern.

Veranderungen in dem Austrittspunkt (,Exit Point*) des kreisenden Impulses bel einem
stabilen, stationdren Reentry — Kreis bewirken ein verdndertes Muster der ventrikuléaren
Aktivierung und der QRS — Morphologie.

Anderungen der funktionellen Blockierungslinien zeigten in den Aktivierungskarten (,, maps®)
bei Verbreiterung der Blockierungslinien eine Verlangsamung der elektrischen Impulswelle.
Bei Abwandlung der Blockierung im Sinne einer Verkirzung der Blockierungslinien kam es
zur Beschleunigung der Erregungsausbreitung.

In der Serie der Tachykardien, die wir untersuchten, konnten die genannten Mechanismen
beobachtet werden. Es kam hierbei abrupt, aber auch almahlich Uber eine gewisse
Zyklusanzahl sich entwickelnd zu Veranderungen der Austrittsstrecke. Wenn |letztgenanntes
eintrat, namlich eine sich nach mehreren Zyklen nach und nach verandernde Austrittsstrecke
zeigte das EKG Ahnlichkeiten mit Torsade-de-Pointes (33, 64, 95, 96).



5. Zusammenfassung

In vielen klinischen Fallberichten und Studien wurden plétzlich eintretende Verénderungen in
der Morphologie des QRS — Komplexes wahrend anhaltender ventrikuldrer Tachykardie, die
entweder allmahlich oder abrupt vorkommen, beschrieben.

Mit dieser Studie am Hundeherzmodell versuchten wir die Mechanismen, die zur
M orphologiednderung fuhren zu bestimmen.

Wir zeichneten kreisende Erregungen (,,reentry”) anhand von Aktivierungskarten (, maps®) in
der epikardialen Grenzzone in der subaktuen Herzinfarktphase wéahrend anhaltender
ventrikulérer Tachykardie auf, nachdem 4 Tage zuvor der Ramus interventricularis anterior
der linken Koronararterie (LAD) ligiert worden war. Die ventrikuléren Tachykardien zeigten
veranderte QRS — Komplex — Morphologien, die sich entweder abrupt oder alméahlich
entwickelten. Die eher nach und nach entstehenden V eranderungen zeigten Ahnlichkeiten mit
Torsade- de-Pointes - Tachykardien.

Mit den Aktivierungskarten zeigten wir, dass ein Mechanismus vornehmlich fur die QRS —
M orphologieveranderungen verantwortlich war, namlich die Verlagerung der Austrittspunktes
des elektrischen Impulses im Reentry-Kreis, durch den die Ventrikel aktiviert wurden. Solche
Verlagerungen resultierten aufgrund geringer Verénderungen im Sinne von Beschleunigungen
oder Verlangsamungen der Erregungsleitungsgeschwindigkeit (,,conduction velocity*) in den
verschiedenen Abschnitten des Reentry — Kreises, und so die Lange der funktionellen
Blocklinien variierte.

Eine Neulokalisation des Reentry — Kreises in eine vollig andere Region des Infarktareals war
— bis auf einen Fall - nicht als Grund fur Veranderungen der QRS — Morphologie in unseren
Experimenten anzusehen.

Zusammenfassend scheinen schon geringe Veranderungen in der Erregungsweiterleitung im
Reentry - Kreis die QRS - Komplex — Morphologie zu veradndern. Verlagerungen des
Austrittspunktes des elektrischen Impulses bei stabilen Reentry — Kreisen kénnen im EKG

Veranderungen hervorrufen, die einer Torsade-de-Pointes — Tachykardie ahneln.

Das Wissen um die Mechanismen fiur die Veranderungen der QRS — Morphologie im
Oberflachenel ektrokardiogramm ist insofern von Bedeutung, da die Ablation eine wesentliche
Therapieoption darstellt. Die Polymorphie der EKG Veranderungen spricht dabei fur die

Polytopie der kreisenden Erregung, so dass die Ablation von Tachykardien mit multiplen
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Morphologien dirfte schwieriger sein, da eine grof3ere Zahl von Reentry - Kreisen zu
lokalisieren und jeweils zu abladieren wére.

Es konnte gezeigt werden, dass mehrere unterschiedliche Austrittsstellen einer kreisenden
Erregungen einhergehen mit jewells veranderten QRS - Morphologien. In einem solchen Fall
konnten Tachykardien mit multiplen Morphologien erfolgreich beseitigt werden, in dem man
einen einzigen Reentry - Kreis abladierte.

Weitere Studien werden zeigen miissen, ob die dargestellten Ergebnisse im klinischen Alltag

von Nutzen sein kdnnten.
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6. Abstract

QRS morphology underlies spontaneous changes during sustained reentrant ventricular
tachycardia. The changes occur gradually or abruptly and have been described in clinical
cases, causing the tachycardiato be polymorphic.

The study purpose was to determine the mechanism for such changes in a canine infarct
model.

Reentrant circuits were mapped in the epicardial border zone during sustained ventricular
tachycardia in the canine heart, four days after left anterior descending coronary occlusion.
Tachycardias either showed an abrupt change in QRS morphology or a gradual change that
took up to 25 cycles. When later occured, the ECG resembled torsade des pointes. Maps
showed that the predominant mechanism for the change in the QRS was a shift in the exit
route by which the impulse left the reentrant circuit to activate the ventricles. Such shifts
resulted from small changes in conduction velocity in the segments of the circuit, either
speeding or slowing, which modified the length of the functional lines of block. A relocation
of the circuit to an entirely different region was not a cause of the change in QRS in these
experiments.

Therefore subtle changes in conduction in reentrant circuits can ater the QRS morphology.
Changes in the exit route from a stable reentrant circuit can cause the ECG characteristics to

resembl e torsade des pointes.
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7. Abbildungsvzeichnis

Abbildung 1: (A) normaler Erregungsablauf im Myokard; (B) Reentry. Die Pfeile zeigen die
Ausbreitungsrichtung an. Grau ist die Region des unidirektionalen Blocks markiert.

Abbildung 2: Modifizierte Darstellung nach Spach und Schmitt. Erregungsausbreitung in
anisotropem Gewebe. ,,P* zeigt einen elektrischen Impulsan, ,V* die
Leitungsgeschwindigkeit. Rechts sind die Aktionspotentiale bei unterschiedlicher
Ausbreitungsrichtung dargestellt (longitudinal = rot; transversal = griin), sowie die Symbole

fur die parallel angeordneten Muskelfasern und Impul swellenisochrone.

Abbildung 3; A-D: Anisotropes Reentry in der epikardialen Grenzzone. Der Stern markiert
den vorzeitig einfallenden Impuls, die Pfeile zeigen die Erregungsausbreitungsrichtung an.

Blockierungen sind durch dicke Linien gekennzeichnet.

Abbildung 4: Torsade-de-Pointes — Morphologie im Oberflachenel ektrokardiogramm,
Dessertenne 1966:, Latachycardie ventriculaire a deux foyers opposes variables'

Abbildung 5; A-B: 5; A: Anatomische Skizze des Herzen mit dem Ramus interventricularis
anterior (LAD) und der Ligatur (Pfeil) distal des ersten Septalastes. Das Infarktareal
(schraffierte Flache) liegt im linken Ventrikel (LV).

VergroRRerte Darstellung der epikardialen Grenzzone im Bereich des Infarktes.

5; B: Elektrodenanordnung auf dem Epikard des Herzmuskels. (Begrenzungen des
Elektroden-Sets sind der ligierte Ramus interventricularis anterior (LAD), die Herzbasis
(BASE), die Herzspitze (APEX) und der laterale Rand des linken Ventrikels (LL).

Abbildung 6: Elektrodenanordnung zur Registrierung der epikardialen Erregungsausbreitung.
Die Lokalisation der einzelnen Elektroden ergibt sich aus der Numerierung. Die
Stimulationselektroden sind kreisformig eingezeichnet.

Abbildung 7: EKG-Ableitungen der Elektroden 1-6. Die Elektrodennummer ist am Anfang
der einzelenen Elektrokardiogramme in Klammern angegeben. Die Aktivationszeiten sind
durch senkrechte Linien markiert.
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Abbildung 8: ,,Mapping* der epikardialen Grenzzone. Die kleinen Zahlen geben die
Aktivationszeiten der Elektroden an der entsprechenden Position an. Die diinnen schwarzen
Linien sind Isochrone mit der entsprechenden Zeitmarkierung durch grof3e Ziffern.
Blockierungen sind durch dickem, schwarze Linien markiert. Die Darstellung der

Erregungsausbreitung erfolgt durch schwarze Pfeile.

Abbildung 9; A-D: Oberflachenelekrokardiogramm (EKG’s) der Ableitung 1, aus vier
verschiedenen Episoden anhaltender ventrikuldrer Tachykardien. Alle vier EKG’s zeigen
Veranderungen in der QRS — Morphologie, die sich entweder abrupt (A und B), oder nur
allmahlich (C und D) entwickeln.

Abbildung 10; A-D: Aktivierungskarten vor (A) und nach (B) abrupt vorkommenden
Veranderungen in der QRS — Morpholige in Tachykardien, welchein Abbildung 9; A as
Oberflachenel ektrokardiogramm dargestellt wurde.

Die Aktivationszeiten sind an der jeweiligen Elektrode angegeben (kleine Zahlen) und
graphisch, entsprechend der Anordnung der bipolaren Elektroden auf dem Elektroden — Set
dargestellt, welches im anterolateralen Abschnitts des linken Ventrikels im Bereich der
epikardialen Grenzzone befestigt ist.

Als Grenzzonen liegen somit an den Randern des Elektroden — Sets oben der Bereich des
Ramus interventricularis anterior der linken Herzkranzarterie (LAD, , | eft anterior descending
coronary artery*), unten der laterale Anteil deslinken Ventrikels (LL), links die Herzspitze
(APEX) und rechts die Herzbasis (BASE). Im 10 mesc. Intervall werden Regionen gleichen
Erregungszeitpunktes miteinander verbunden. Diese Isochrone werden als diinne schwarze
Linien eingezeichnet und mit der entsprechenden Zeit markiert (grof3e hellblaue Zahlen).
Die schwarzen Pfeile geben die Reichtung der Erregungsausbreitung an. Aufzeichnungen
einzelner, eingekreister Elektroden werden in Tafel C mit dem EKG dargestellt.
Sternmarkierungen geben die vermutete Austrittsstrecke der Erregungswelle an. Die
Léangsachse der Muskelfasern ist durch einen Doppelpfeil in der linken unteren Eckein Tafel
A dargestellt. Tafel D zeigt die Ableitungen | und |1 des EKG's wéhrend der Tachykardie,

und wéahrend Stimulation von den verschiedenen Randern des Elektroden — Sets.

Abbildung 11; A-C: Aktivierungskarten vor (A), wahrend (B) und nach (C) allméhlichen
QRS — Morphologie Veradnderungen. Das Format der Aktiverungskarten entspricht dem der

59



Abbildung 10. Unter den Aktivierungskarten finden sich Elektrokardiogramme, die denen der
eingekreisten Elektroden des Elektroden — Sets entsprechen.

Abbildung 12: Links oben findet sich eine graphische Darstellung des Elektroden — Sets, in
dem die Elektroden in ihrer Anordnung durchnummeriert sind. Die eingekreisten Elektroden
sind Punkte von denen aus der Ventrikel mit einer Zykluslange von 280 ms stimuliert wird.
Unterhalb und rechts der Darstellung des Elektroden — Sets sind die EKG s der Ableitung 11
der eingekreisten Elektroden wahrend Stimulation von links nach rechts dargestellt.

Abbildung 13; A-D: Aktivierungskarten vor (B), wahrend (C) und nach (D) allméhlichen
Veranderungen im EK G, wie das Oberflachenel ektrokardiogramm der Ableitung | und Il in
Tafel A der Abbildung zeigt werden dargestellt.

Abbildung 14: EKG Aufzeichnungen der eingekreisten Elektroden aus Abbildung 13,
zusammen mit den Ableitungen | und |1 des Oberflachenel ektrokardiogramms. Die Zahlen
oberhalb jeder Elektrodenspur stehen fir die Aktivationszeiten der jeweiligen Elektroden,
entsprechend der Aktivierungskarte von Abbildungl13.

Abbildung 15; A-C: Aktivierungskarten vor (A) und nach (B) abrupten Veradnderungenin
der QRS —Morphologie. Tafel C zeigt EKG Aufzeichnungen der eingekreisten Elektroden
auf den Aktivierungskarten zusammen mit den Ableitungen | und |1 des

Oberflachenel ektrokardiogrammes.
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8. Verzeichnis Uber Abklrzungen und englische Fachtermini

8.1 Verzeichnis der verwendeten Abkirzungen

EKG - Elektrokardiogramm

LAD - ,left coronary descending artery”; die linke vordere absteigende Arterie
LL - ,lateral left ventricle"; laterale Seite des linken Ventrikels

S - Sekunde

ms - Millisekunde

NSVT - ,hon sustained ventricular tachycardia*; nicht anhaltende VT

VT - ,ventricular tachycardia‘; ventrikulére Tachykardie

8.2 Verzeichnis der verwendeten englischen Fachtermini

dog infarct - Hundeherzinfarkt

entrainment - Kopplung

exit point - Austrittsstelle, Austrittspunkt, Austrittsstrecke
figure — of — eight pattern - Muster der Zahl acht ( 8 ), Doppelkreiskonfiguration
gap — junctions - Tunnelproteine, Nexus

gaps - Licken

long short cycle sequence - Reihenfolge einer Zyklussequenz: langer, kurzer Zyklus

long QT syndrome - Syndrom der verlangerten QT-Zeit

map - Aktivationskarte zur Darstellung der elektrischen Erregung
overdrive - Uberstimulation

resetting - Wiederherstellen des vorherigen Rhythmus

slow pathway - Wegstrecke der langsamen Erregungsweiterleitung
spontaneous - spontan

sustained vt - anhaltende ventrikul &re Tachykardie

reentry - kreisende Erregung; Wiedereintritt einer Erregungswelle

in ein bereits zuvor erregtes Gewebe, welches nun aufgrund

langsamer Erregungsleitung erneut erregbar ist
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