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1. EINLEITUNG

1.1 Ventrikulire Arrhythmien bei struktureller Herzerkrankung

Patienten mit einer strukturellen Herzerkrankung haben ein erhohtes Risiko, eine ventrikuldre
Arrhythmie (VA) zu erleiden [1,2]. Die Behandlung dieser Herzrhythmusstorung stellt seit
jeher eine therapeutische Herausforderung dar. Dies ist zumeist in der Pathogenese der
zugrunde liegenden Grunderkrankungen begriindet und erfordert in der Regel ein
multimodales Therapiekonzept [3,4]. Um eine Suppression der VA zu erzielen, ist neben der
spezifischen Behandlung der Herzrhythmusstorungen auch eine effektive Behandlung der
Grunderkrankung notwendig. So ist bei Patienten mit einer ischdmischen Kardiomyopathie
eine Revaskularisierung der Herzkranzgefafle essenziell. Ebenso kann eine fortgeschrittene
strukturelle Herzerkrankung in eine Herzinsuffizienz miinden, die eine optimale
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie notwendig macht. Eine manifeste Herzinsuffizienz
kann Einfluss auf die Entstehung und Perpetuierung der VA haben. Alle Formen einer
strukturellen Herzerkrankung haben in der Regel als gemeinsames pathomorphologisches
Korrelat ein zugrunde liegendes arrhythmogenes Substrat, welches der Ursprung einer
ventrikuldren Rhythmusstorung sein kann [5]. Zur Behandlung dieser Rhythmusstorungen hat
sich die medikamentdse Behandlung in den letzten Jahren als zielfiihrend erwiesen. Die
Frage, ob eine medikamentdse Behandlung allein ausreicht, um die Mortalitit in diesem
Patientenkollektiv zu senken, wurde in den vergangenen 20 Jahren in groBen Studien
untersucht. So zeigte sich, dass ein implantantierbarer Defibrillator (ICD) die Mortalitit
besser senken kann als eine medikamentdse antiarrhythmische Therapie [6—8]. Dariiber
hinaus erwies sich das Nebenwirkungsprofil der Antiarrhythmika als zum Teil
schwerwiegend, sodass oftmals eine vorzeitige Beendigung der medikamentdsen Therapie
notwendig wurde [8]. Auch wenn der ICD sich als effektive Behandlungsmethode erwies,
konnte gezeigt werden, dass sowohl adédquate als auch inaddquate ICD-Therapien die
Mortalitét bei diesen Patienten erhdhen [9—11]. Dies ist unter anderem in einem mdglichen
Progress der Grunderkrankung begriindet und wird vor allem bei Patienten mit einer
nichtischdmischen dilatativen Kardiomyopathie (DCM) oder einer arrhythmogenen
rechtsventrikuldren Kardiomyopathie (ARVC) beobachtet [12, 13]. Der pathophysiologische
Hintergrund einer Mortalititserhdhung bei inaddquaten ICD-Schock-Therapien ist jedoch
noch nicht hinreichend geklért. Dies spiegelt die grundlegende Problematik wider, dass auf

der einen Seite durch einen ICD die Mortalitdt der Patienten gesenkt werden kann, auf der
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anderen Seite aber jede ICD-Therapie wiederum die Mortalitdt erhoht und das Auftreten einer
VA, die hiaufig medikamentenrefraktir ist, nicht unterdriickt werden kann [11]. Aus diesem
Grunde wurden in den letzten 70 Jahren viele operative und interventionelle Behandlungen
evaluiert und etabliert. So wurde in den 1950er-Jahren erstmals der Zusammenhang zwischen
einem grofen Vorderwandaneurysma nach einem stattgehabten Vorderwandinfarkt und
ventrikuldren Tachykardien aus diesem Areal beschrieben und chirurgisch reseziert [14]. Das
postoperative  Ausbleiben von Rezidivarrhythmien galt als der Durchbruch der
interventionellen/chirurgischen Behandlung von VA [15]. In den 1970er-Jahren beschrieben
Mark Josephson und Kollegen das Konzept der subendokardialen Resektion und der
intraoperativen Mappingmethode. Bei diesem Ansatz, dem sogenannten Pennsylvania Peel,
wurden erstmals einige Zentimeter des gesunden Grenzgewebes zusitzlich zum fibrosierten
und vernarbten Aneurysmas mitreseziert. Zugrunde lag hier die Beobachtung, dass vormals
trotz Aneurysmektomie bei einigen Patienten intraoperativ weiterhin VA induzierbar waren.
Mappingstudien konnten im Grenzbereich zwischen Narbenarealen und gesundem Gewebe
elektrokardiografische Signale, sogenannte prisystolische Potenziale, nachweisen, die
essenziell fiir die Kreisldufe der VA sind [16, 17]. Diese grundlegende Beobachtung stellt bis
in die heutige Zeit das Grundprinzip der invasiven Behandlung von ventikuldren Arrhythmien
dar. Aufgrund der Tatsache, dass ein primir endokardiales Substrat mutmaBlich fiir diese
Rhythmusstérungen verantwortlich war, und der hohen postoperativen Mortalitdt von 5 bis
15 % wurden zundchst — im Jahre 1983 — erste perkutane Katheterablationen mittels DC
(Direct Current) in den Ventrikeln durchgefiihrt. Aus Sorge vor groflen Barotraumata wurde
Ende der 1980er-Jahre die DC-Ablation aufgegeben und die Radiofrequenzablation (RFC,
Radiofrequency Current Ablation) etabliert [18-20]. GroBere Ablationselektroden und
gekiihlte Ablationskatheter lieBen groBere und transmurale Lésionen zur Behandlung zu.
Durch die subendokardiale Lokalisation des Zielareals wurden in dieser Zeit bei Postinfarkt-
Patienten erste Studien zur Charakterisierung der VA durchgefiihrt. Es wurde erstmals
versucht, den QRS-Komplex der klinischen VA durch Stimulationsmethoden (Pacemapping)
zu imitieren. William Stevenson et al. beschrieben in den 1990er-Jahren erstmals kritische
Bestandteile eines Kreislaufes einer VT mit ihren zugehorigen Komponenten ,,central
isthmus®, ,,innerloop* ,,outer loop®, ,entrance* und ,exit“ [21]. Diese fundamentalen
Beobachtungen stellen nach wie vor die Basis einer VT-Ablation dar.

Die Effektivitit der Katheterablation wurde seitdem in einer Vielzahl groBer randomisierter
und nichtrandomisierter Studien, auch hinsichtlich harter Endpunktkriterien wie der

Mortalitét, untersucht. So konnte in der SMASH-VT-Studie (Substrate Mapping and Ablation



in Sinus Rhythm to Halt Ventricular Tachycardia) 2007 nachgewiesen werden, dass nach
Katheterablation die Anzahl addquater ICD-Therapien und Schocks im Vergleich zur
Kontrollgruppe um 65 % gesenkt werden konnten. Hinsichtlich der Mortalitit konnte eine
numerische, aber nicht signifikante Mortalitdtsreduktion aufgezeigt werden [22]. Eine weitere
Arbeit, die sich mit diesem Thema befasste, war die VTACH-Studie (Ventricular Tachycardia
Ablation in Coronary Heart Disease), in der bei Patienten mit einer ischdmischen
Kardiomyopathie zwischen alleiniger ICD-Implantation sowie ICD-Implantation und
Katheterablation randomisiert wurde. Der primdre Endpunkt war der Zeitpunkt des ersten
Auftretens einer VA: dies war in der Ablationsgruppe nach 18,6 Monaten der Fall, in der
Kontrollgruppe nach 5,9 Monaten. Die Rezidivfreiheit betrug 47 % in der Ablationsgruppe
und 29 % in der Kontrollgruppe (HR: 0.61; 95 % CI: 0.37-0.99; p = 0.045) [23].

Die meisten dieser Arbeiten befassen sich allerdings nur mit Patienten mit einer ischdmischen
Kardiomyopathie als Grunderkrankung. Daten aus nichtrandomisierten Arbeiten bei
nichtischdmischen, arrhythmogenen Substraten deuten auf eine niedrigere Effektivtit hin [24—
27]. Dies mag verschiedene Ursachen haben und liegt unter anderem im progredienten
Verhalten der zugrunde liegenden Grunderkrankung, wie sie typischerweise die ARVC/D
oder die DCM aufweisen, begriindet. Eine andere Ursache fiir hohere Rezidivraten bei
Patienten mit einer nichtischamischen Kardiomyopathie geht mit der Lokalisation des
Substrates einher. Bei nichtischdmischen, arrhythmogenen Substraten kann der Narben-
Reentry nicht nur subendokardial, sondern auch mittmyokardial oder epikardial verlaufen.
Daher konnen klassische diagnostische Stimulationsmannéver in einigen Féllen nicht den
genauen Verlauf des Reentry-Mechanismus lokalisieren und zu einem Therapieversagen
fithren, da der kritische Isthmus nicht nachgewiesen werden kann. Ferner kann die Dicke des
Ventrikelmyokards einen limitierenden Faktor darstellen: eine transmurale Lésion kann unter
Umsténden nicht durch das Ventrikelmyokard erreicht werden, wenn es darum geht, ein
mittmyokardiales oder epikardiales Substrat zu behandeln [28-33]. Um dieser Problematik zu
begegnen, fithrten Sosa et al. 1996 erstmals eine epikardiale VT-Ablation bei einem Patienten
mit einer Chagas-Erkrankung durch [34]. Seitdem wird die epikardiale Ablation bei
verschiedenen Formen von struktureller Herzerkrankung erfolgreich angewendet. Diese
Eingriffe gehen aber in der Regel immer mit einem erhdhten Risikoprofil einher und
erfordern eine individuelle Nutzen-Risiko-Evaluation fiir den Patienten [35, 36]. Dies ist
Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Bestrebungen und wird auch in dieser Arbeit

untersucht.



1.2 Ventikulire Arrhythmien bei strukturell gesunden Herzen

Auch Patienten mit strukturell gesundem Herzen konnen an VA leiden. Bei diesen Patienten
ist in der Regel in den Ventrikeln kein arrhythmogenes Substrat vorzufinden. Der zugrunde
liegende pathophysiologische Mechanismus schliefit insofern die theoretischen Konzepte der
fokalen Automatie und der getriggerten Aktivitit und — in selteneren Fillen — des Reentry ein
[37-39]. Die genaue ursdchliche Zuordnung zu einer VA ist zumeist nicht eindeutig. Es ist
aber bekannt, dass moglicherweise mehr als ein Faktor als Ursache einer VA in Frage kommt.
Zumeist steht die getriggerte Aktivitdt im Rahmen von Nachdepolarisationen bei strukturell
gesunden Herzen im Vordergrund. Hier kommt es wihrend oder direkt nach der
Repolarisation (Phase 3 oder Phase 4 des Aktionspotentials) zu Nachdepolarisationen, die
eine getriggerte VA auslosen konnen. Bei der Automatie sind kardiale Zellen in der Lage,
ohne externe Stimulation spontan zu depolarisieren [37-39]. Aus diesem Grund ist das
Grundkonzept in der Behandlung dieser Herzrhythmusstérungen dhnlich und beinhaltet neben
der medikamentdsen Therapie auch die Katheterablation [40]. Jedoch ist im Vorfeld eine
Risikostratifizierung bei diesem Patientenkollektiv essenziell, damit eine mdglicherweise
verborgene strukturelle Herzerkrankung aufgedeckt werden kann. Hier bieten sich Verfahren
der préprozeduralen Bildgebung wie die Echokardiografie, das kardiale MRT sowie — in
selteneren Féllen — auch die PET-CT-Untersuchung an. Im Rahmen der Risikostratifizierung
kommt der elektrokardiografischen Beurteilung eine enorme Bedeutung zu. Die genaue
Lokalisationsbeurteilung hinsichtlich des Ursprungs stellt aber nach wie vor eine
diagnostische Herausforderung beziiglich der Elektrokardiogafie dar [41]. Dies liegt in der
anatomischen Ndhe der einzelnen moglichen Ursprungsorte zueinander begriindet. So stellen
VA aus dem rechts- und linksventrikuliren Ausflusstrakt (RVOT; LVOT) sowie den
Pulmonal- und Aortenklappentaschen héufige Lokalisationen dar. FEine genaue
Lokalisationsbeurteilung ist oft nur iiber ein intrakardiales Mapping mdglich. Bei diesen
sogenannten idiopathischen VA hat sich die Katheterablation als Goldstandard mit hohen
Erfolgsraten etabliert [41].



2. FRAGESTELLUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Die vorliegende Habilitationsschrift beschiftigt sich mit der Fragestellung, welchen
Stellenwert die Katheterablation ventrikuldrer Arrhythmien hat. Die Katheterablation hat sich
in der Behandlung medikamentenrefraktirer VA bei Patienten mit strukureller
Herzerkrankung sowie in der Behandlung idiopathischer VA als Goldstandard etabliert. Seit
Jahren ist die invasive Elektrophysiologie bestrebt, diese Verfahren kontinuierlich zu
verbessern, insbesondere im Hinblick auf postprozedurale Erfolgsaussichten im
Langzeitverlauf. Ebenso ist es Gegenstand der aktuellen Bemiihungen, die notwendige
Balance zwischen epikardialen Hochrisikoeingriffen und endokardialen Ablationsprozeduren
zu finden.

So war es das Ziel dieser Arbeit, die Effektivitit und Sicherheit der Katheterablation zu
analysieren und eine Nutzen-Risiko-Evaluation der epikardialen Ablation bei Patienten mit
einer strukturellen Herzerkrankung durchzufiihren. Die Identifikation pradiktiver Marker und
Faktoren, duch die ein Therapieerfolg nach Katheterablation abgeschétzt werden kann, war
ferner Gegenstand dieser Untersuchung. Durch neue Erkenntnisse iiber funktionelle oder
prozedurale Faktoren, die ein Ansprechen auf die Katheterablation beeinflussen, kdnnten der
Therapieerfolg und die Effizienz dieser interventionellen Methode weiter gesteigert werden.
Dariiber hinaus war die Evaluation eines neuen Zugangswegs zur Behandlung komplexer VA

aus dem LVS Gegenstand dieser Arbeit.
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3. DIE KATHETERABLATION VENTRIKULARER
ARRHYTHMIEN BEI PATIENTEN MIT STRUKTURELLER
HERZERKRANKUNG

3.1 Stellenwert der Katheterablation bei Patienten mit ischdimischer

Kardiomyopathie

Patienten mit einer ischdmischen Kardiomyopathie und stattgehabtem Myokardinfarkt kénnen
im zeitlichen Verlauf aufgrund einer Narben- und Fibroseentwicklung anhaltende ventrikulére
Tachykardien entwickeln [42]. Diese konnen einen prognoselimitierenden Faktor darstellen,
insbesondere hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitdt [42]. Klinische Studien konnten
zeigen, dass der ICD vor einem plotzlichen Herztod schiitzen und damit die Mortalitit senken
kann [9, 43]. Allerdings bedeutet jede ICD-Therapie fiir den Patienten zum einen eine
deutlich reduzierte Lebensqualitit; zum anderen erhoht jeder zusétzliche ICD-Schock die
Mortalitét in diesem Patientenkollektiv [11, 44]. Die Katheterablation VA in diesem Kollektiv
stellt ein etabliertes Behandlungskonzept dar. So konnte nachgewiesen werden, dass die
Anzahl an ICD-Therapien und elektrischer Stiirme deutlich reduziert werden kann [23, 45].
Das arrhythmogene Substrat befindet sich iiblicherweise subendokardial. Bei Patienten mit
einem inferioren oder posterorinferioren Infarkt in der Anamnese kann es aber auch
subepikardial lokalisiert sein [46].

Ziel der im Folgenden genannten Publikation war es einerseits, den Akut- und den
Langzeiterfolg nach Katheterablation ventrikuldrer Arrhythmien bei Patienten mit einer
ischdmischen Kardiomyopathie und Z.n. Myokardinfarkt zu untersuchen, und andererseits die

Indikation zur epikardialen Ablation zu eruieren.

Publikation Nr. 1:
Yoshiga Y, Mathew S, Wissner E, Tilz R, Fuernkranz A, Metzner A, Rillig A, Konstantinidou
M, Igarashi M, Kuck KH, Ouyang F. Correlation between substrate location and ablation

Strategy in patients with ventricular tachycardia late after myocardial infarction. Heart

Rhythm. 2012 Aug;9(8):1192-9. doi: 10.1016/j.hrthm.2012.03.058. Epub 2012 Mar 30.



Bei den Untersuchungen zu dieser Arbeit wurden bei konsekutiven und noch nicht
vorabladierten Patienten der Akuterfolg sowie die Rezidivfreiheit im Langzeitverlauf
analysiert. Die primédre Ablationsstrategie bestand darin, einen epikardialen Einriff nur dann
vorzunehmen, wenn die klinische Rhythmusstérung trotz ausgedehnter endokardialer
Ablation weiterhin induzierbar war oder keine relevante Fibrose identifiziert werden konnte.
Bei allen Patienten wurde eine 3D-Rekonstruktion der linksventrikuliren Anatomie
angefertigt. Lokal verspétete Potenziale (late potentials) oder fraktionierte Potenziale
(fractionated signals) wurden im 3D-Map annotiert. Nach ausgiebigem Map des Narben- und
Fibroseareals wurde mittels einer programmierten Stimulation die klinische VT ausgeldst, um
die Beziehung zu den verspiteten/fraktionierten Potentialen zu eruieren und damit den
Kreislauf der Erregung elektrophysiologisch zu rekonstruieren. Entrainment-Mapping-
Manover wurden durchgefithrt, um den kritischen Isthmus zu identifizieren. Bei
hdmodynamischer Kompromittierung durch die induzierte VT wurden im Sinusrhythmus

Pace-Mapping-Manodver durchgefiihrt, um den VT Exit und die Slow Conduction Zone zu

rekonstruieren (Abbildung 1).

aVR
avL
aVvF

Abbildung 1: Katheterablation bei einem Patienten mit einem posteroinferioren Myokardinfarkt. A) 3D-
Rekonstruktion des LV mit Darstellung eines bipolaren Voltage Map. Die obere Abbildung zeigt ein
endokardiales 3D-Map. Auf dem unteren Bild ist ein epikardiales 3D-Map abgebildet. Trotz ausgedehnter
Ablation (rote Punkte) war die klinische VT induzierbar. Das epikardiale Map zeigt Fibrose mit fraktionierten
Potenzialen (rosa Punkt) und late potentials (blauer Punkt). B) Intrakardiale Elektrogramme mit lokalen late
potentials aus dem Bereich der Fibrose. C) Concealed Entrainment aus dem Bereich des blauen Punktes. MAPd
(distale Ablationskatheterelektrode). MAPp (proximale Ablationskatheterelektrode). RVA (Rechtsventrikulérer
Apex).
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Liess sich keine VT induzieren, wurden die Induktionsmandver nach einer Isoproterenol-
Infusion wiederholt. Als klinischer Erfolg wurde postablationem die Nichtinduzierbarkeit
einer VA definiert. Waren klinische VT oder langsamere VT nicht mehr induzierbar, jedoch
weiterhin schnellere VT mit kiirzeren Zyklusldngen, wurde dies als Teilerfolg gewertet.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden insgesamt 70 Patienten analysiert. Von 70 Patienten hatten
30 (43 %) einen anterioren Myokardinfarkt und 40 (57 %) einen posteroinferioren
Myokardinfarkt. Hinsichtlich der Baseline-Daten unterschieden sich die Patienten in beiden
Kollektiven nicht. Allerdings zeigten Patienten mit Z.n. anteriorem Infarkt eine niedrigere
LVF (27 % + 9 vs. 34 % £ 10, p<0.01).

In der 3D-Rekonstruktion des LV konnte endokardial ein groBeres Fibrose-/Narbenareal bei
Patienten mit einem anterioren Infarkt festgestellt werden (87 +45cm” vs. 61 + 40 cm?,
p<0,05). Auch die Zykluslingen der induzierbaren VT waren in der Gruppe der Patienten mit
einem anterioren Infarkt ldnger. Dass die Substratgrofe invers mit der Zyklusldnge korreliert,
die Leitungseigenschaften aber von der antiarrhythmischen Therapie beeinflusst werden, ist
konsistent zu bereits publizierten Daten [47, 48]. Die hier auftretenden VT-Zyklusldngen
waren lidnger als in den prospektiven randomisierten Studien VTACH und SMASH-VT, da
der Grofteil dieses Patientenkollektivs aufgrund eines elektrischen Sturms oder
rezidivierender ICD-Schocks mit einem Antiarrhythmikum der Klasse I oder III vorbehandelt
worden war [22, 23].

Bei keinem Patienten aus der Gruppe mit einem anterioren Infarkt wurde ein epikardialer
Eingriff notwendig. Jedoch bendtigten sechs Patienten (15 %) mit einem posteroinferioren
Infarkt einen epikardialen Eingriff. Bei 2/6 Patienten war eine epikardiale Ablation aufgrund
von Adhédsionen nach herzchirurgischer OP nicht mdglich. Insgesamt ist die Notwendigkeit
einer epikardialen Ablation bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie selten, jedoch
hiufiger nach einem posteroinferioren Infarkt als nach einem anterioren Myokardinfarkt.
Bereits veroffentlichte Daten differieren hierzu und zeigen eine hohere Inzidenz von 16 bis
39 % [35, 46, 49]. Dies mag am ehesten darin begriindet liegen, dass diese Studien Patienten
mit frustranen Ablationen im Vorfeld eingeschlossen haben und daher moglicherweise eine
Uberschitzung der Inzidenz vorliegt. In dieser Arbeit wurden nur De-novo-Ablationen
analysiert.

Bei 24/30 Patienten (80 %) konnte die klinische VA erfolgreich behandelt werden; bei 6/30
Patienten (20 %) konnte ein Teilerfolg erzielt werden. In der Gruppe der Patienten mit einem

posteroinferioren Infarkt konnte bei 30/40 Patienten (75 %) eine erfolgreiche Ablation
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durchgefiihrt werden, ein Teilerfolg zeigte sich postablationem bei 4/30 Patienten (10 %) (s.
Abbildung 2).

Total: 30 pts

Myocardial Reentry: 30 pts

(with BBR-VT. 1 pt)

Endocardial electroanatomical mapping and RFA

1

I

Success
24 pts (80%)

Partial Success
6 pts (20%)

Failure
0 pt (0%)

No RFA applied
0 pt (0%)

Total: 40 pts
Myocardial Reentry: 40 pts
(with BBR-VT: 1 pt)

Endocardial electroanatomical mapping and RFA

I

I

Success
30 pts (75%)

Partial Success|| Failure

No RFA applied

1pt(3%)

No epicardial electroanatomical mapping and RFA

Follow-up

Apts (10%) || 5 pts(13%)
1

I

Epicardial Access

Successful entry into epicardial space only in 4 pts

Epicardial electroanatomical mapping and RFA

[ [

Success Partial Success Failure
3ts (8%) 1pt (3%) 2pts (5%)
1 l |

Follow-up

Abbildung 2: Links: Akutergebnisse nach VT-Ablation bei Patienten mit einem anterioren Myokardinfarkt.

Rechts: Akutergebnisse nach VT-Ablation bei Patienten mit einem posteroinferioren Myokardinfarkt.

Insgesamt lagen in dieser Arbeit bei 30 Patienten im Vorfeld ein elektrischer Sturm und bei

23 Patienten rezidivierende ICD-Schocks vor. Die diesbeziigliche Rezidivfreiheit betrug 89 %

iiber einen Zeitraum von 25 Monaten. Dies entspricht bereits publizierten Daten von

Carbucchio et al. [50].

Wiéhrend des Nachbeobachtungszeitraumes iiber 21 = 16 Monate kam es in der anterioren

Gruppe zu einer Rezidivfreiheit bei 18 von 30 Patienten (60 %). In der posteroinferioren

Gruppe betrug der Nachbeobachtungszeitraum 28 + 20 Monate; die Rezidivfreiheit belief sich

auf 55 % oder 22 von 50 Patienten. In beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter

Unterschied (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Rezidivfreiheit nach initialer VT-Ablation bei Patienten mit
ischdmischer Kardiomyopathie. MI =Myocardial Infarction (Myokardinfarkt).

Die im Umkehrschluss relativ hohen Rezidivraten sind &hnlich wie in vorpublizierten,
randomisierten Arbeiten, spiegeln aber die Notwendigkeit einer ICD-Implantation wider [51—
53]. Seit der Durchfiihrung dieser Studie gab es einige technische Weiterentwicklungen in der
Ablationsbehandlung und der Fibrosevisualisierung. So wurde in dieser Arbeit das
arrhythmogene Substrat mittels einer Point-by-Point-Methode erstellt, wohingegen aktuell
3D-HD-Maps als Standard gelten. Ob sich dies aber in besseren Langzeitverldufen

widerspiegeln wird, ist unklar und muss prospektiv, randomisiert evaluiert werden [54].
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3.2 Stellenwert der Katheterablation VA bei Patienten mit

arrhythmogener rechtsventrikulirer Kardiomypathie/Dysplasie

(ARVC/D)

Die ARVC/D stellt eine Kardiomyopathie dar, die gehduft familidr auftritt und bei der es zu
einer Einlagerung von Binde- und Fettgewebe — vorrangig im Myokard des rechten Ventrikels
(RV) — kommt. Dieses arrhythmogene Substrat kann zu ventrikuldren Tachykardien (VT)
oder Kammerflimmern (VF) fiihren [55, 56]. Hinsichtlich der Behandlungsmdoglichkeiten
steht die medikamentdse Therapie eher im Hintergrund. Zur Verbesserung der Prognose und
Reduktion der Mortalitdt stellt die ICD-Implantation die einzige gesicherte therapeutische
Option dar [57, 58].

Pathophysiologisch beginnt die Bindegewebs- und Fettgewebsinfiltration typischerweise
epikardial und zieht nach endokardial [59—61]. Dementsprechend empfiehlt das aktuelle
Task-Force-Konsensus-Dokument zur Behandlung der ARVC/D eine epikardiale Ablation bei
Patienten mit > 1 frustraner endokardialen Ablation oder alternativ eine kombinierte endo-
/epikardiale Katheterablation [62]. Jedoch ist eine Nutzen-Risiko-Abwiagung erforderlich, da
das Komplikationsrisiko bei epikardialen Eingriffen auf bis zu 8 % beziffert wurde und damit
deutlich hoher ist als bei rein endokardialen Eingriffen [35, 36, 63, 64]. Typischerweise
betrifft die Fett- und Bindegewebsinfiltration die freie Wand im RV und hier vor allem den
Bereich des Trikuspidalklappenanulus. Hier ist zu beachten, dass durch das Vorhandensein
grofler Areale von epikardialem Fettwebe die Ablation deutlich erschwert sein kann und die

Gefahr besteht, dass Koronararterien in diesem Bereich verletzt werden [65, 66].
In der im Folgenden vorgestellten Publikation wurde der Akut- und Langzeiterfolg nach

Katheterablation ventrikuldrer Arrhythmien bei Patienten mit ARVC/D mithilfe eines

sequenziellen Behandlungsalgorithmus analysiert.
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Publikation Nr. 2:

Mathew S, Saguner AM, Schenker N, Kaiser L, Zhang P, Yashuiro Y, Lemes C, Fink T,
Maurer T, Santoro F, Wohlmuth P, Reiffmann B, Heeger CH, Tilz R, Wissner E, Rillig A,
Metzner A, Kuck KH, Ouyang F. Catheter Ablation of Ventricular Tachycardia in Patients

With Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy/Dysplasia: A Sequential Approach.
J Am Heart Assoc. 2019 Mar 5;8(5):e010365.

Ziel dieser Arbeit war es, einen systematischen Behandlungsansatz zu etablieren. Primire
Strategie war die Behandlung des endokardialen Substrats. So wurde eine epikardiale
Ablation nur vorgenommen, wenn endokardial kein typisches arrhythmogenes Substrat
vorhanden war oder sich die endokardiale Ablation als nicht erfolgreich erwies.

Der prozedurale Endpunkt war die Nichtinduzierbarkeit von ventrikuldren Tachykardien nach
programmierter Stimulation. Als partieller Erfolg wurde die Tatsache gewertet, wenn die
klinische VT zwar nicht induzierbar, aber nichtklinische VT oder schnelle VT (<240 ms)
jedoch weiterhin induzierbar waren.

War priaprozedural keine VT induzierbar, so wurde eine Substrathomogenisierung mit
Elimination aller pathologischen-, fraktionierten- oder Spétpotenziale vorgenommen. Als ein
Versagen der Ablationstherapie war definiert, wenn die klinische VT weiterhin induzierbar
war.

Der kombinierte Studienendpunkt wurde durch drei Komponenten definiert: rezidivierende
VT/VF; Herztransplantation oder Tod. Als sekunddrer Endpunkt wurden wiederkehrende
anhaltende VT seit der letzten Ablationsprozedur definiert.

Eingeschlossen wurden 47 Patienten, von diesen présentierten sich 38/47 (81 %) mit einer

Definite Diagnosis und 9 mit einer Borderline Diagnosis (s. Tabelle 1).
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Alle Patienten
(n=47)

Alter bei Index Ablation (Jahre) 44 + 16
Alter bei ARVC/D-Diagnosestellung 40+ 14
Minnliches Geschlecht 38/47 (81)
Uberlebende Patienten bei letzter Nachuntersuchung 43/47 (91)
rTFC-Kriterien
Definite 38/47 (81)
Borderline 9/47 (19)
Initale Symptomatik n =32 (68)
Uberlebter plétzlicher Herztod 4/32 (13)
Palpitationen 19/32 (59)
Synkope 6/32 (19)
Luftnot 2/32 (6)
Brustschmerz 1/32 (3)
ICD bei Index Ablation n=235(74)
Primérprophylaxe 5/35 (14)
Sekundirprophylaxe 30/35 (86)
Antiarrythmische Therapie bei Indexprozedur 44 (94)
> Betablocker 15/44 (34)
> Sotalol 14/44 (32)
> Amiodaron 5/44 (12)
> Flecainid 1/44 (2)
> Betablocker + Amiodaron 7/44 (16)
> Betablocker + Flecainid 1/44 (2)
> Andere Kombinationen 1/44 (2)
Anitarrythmische Therapie bei letzter Nachuntersuchung 42 (89)
> Betablocker 11/42 (26)
> Sotalol 9/42 (21)
> Amiodaron 4/42 (10)
> Flecainid 3/42 (7)
> Betablocker + Amiodaron 10/42 (24)
> Betablocker + Flecainid 4/42 (10)
> Andere Kombinationen 1/42 (2)
Mutationsstatus n=11/47 (23)
Single desmosomal mutation 7/11 (64)
PKP-2 6/7 (86)
DSG-2 1/7 (14)
Digenic heterozygosity for desmosomal mutations 1/11 (9)
Keine Mutation 3/11 (27)
Ausdauersportler 22%*(92)
Initale LVF <55 % 5/47 (11)

Tabelle 1: Baseline-Charakteristika. rTFC (revised Tasc Force Criteria). ICD (implantierbarer Kardioverter-
Defibrillator). PKP (Plakophilin-2). DSG-2 (Desmoglein-2). Darstellung der Daten als Mittelwert + SD oder
Median [25. oder 75. Perzentile]; kategorische Daten n (%).
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Diese Arbeit konnte eine Akuterfolgsrate von 96 %, aber hohe Rezidivraten beziiglich des
Sekundérendpunktes von 69 % nach einmaliger Katheterablation nachweisen. Nach multiplen
Ablationen war iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von ca. fiinf Jahren eine Rezidivrate
von 55 % zu verzeichnen. Als wichtiger Faktor ist in diesem Zusammenhang der progressiv
verlaufende Charakter der Grunderkrankung zu nennen [13]. Diese Ergebnisse decken sich
mit denen fritherer Arbeiten, die belegen konnten, dass ein Teil der Patienten multiple
Eingriffe benétigt [67]. Die publizierten Daten hinsichtlich der Rezidivfreiheit nach
interventioneller Katheterablation sind allerdings sehr heterogen [63, 67—69]. So berichten
Santangeli et al. von 71 % Rezidivfreiheit nach endokardialer + adjuvanter epikardialer
Ablation iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von vier Jahren [69]; Dalal et al. geben
dagegen lediglich 15 % Rezidivfreiheit nach endokardialer Ablation wéhrend eines Zeitraums
von 14 Monaten an [67]. Ahnliche Nachbeobachtungsdaten wurden von Marchlinski et al.
und Verma et al. nach endokardialer Ablation beschrieben [70, 71]. In der hier vorgestellten
Arbeit konnte kein signifikanter = Unterschied hinsichtlich des kombinierten
Studienendpunktes fiir die alleinige endokardiale oder die kombinierte endo- und epikardiale

Ablation gefunden werden (s. Abbildung 4).
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Abbildung 4: A) Die Kaplan-Meier-Kurve stellt den kombinierten Endpunkt (anhaltende VT/VF,
Herztransplantation, Tod) nach Indexprozedur dar. B) Die Kaplan-Meier-Kurve stellt den kombinierten
Endpunkt nach Indexprozedur dar. Dies wurde stratifiziert fiir einen endokardialen und einen epikardialen
Eingriff. C) Die Kaplan-Meier-Kurve stellt die VA-Rezidive nach multiplen Eingriffen dar. Dies wurde

stratifiziert fiir einen endokardialen und einen epikardialen Eingriff.

Jedoch zeigte sich eine Tendenz zur kombinierten endo- und epikardialen Ablation.
Gegenwirtig ist weiterhin Gegenstand der Diskussion, welcher Eingriff zunichst
durchgefiihrt werden sollte. Eine aktuelle Metaanalyse, in die die hier vorgestellte Arbeit
(Publikation Nr. 2) eingeflossen ist, nimmt zu diesem Thema Stellung [72]. Diese
Metaanalyse, in der neun Studien analysiert wurden, zeigte eine relative Risikoreduktion von
42 % hinsichtlich eines Rezidivs einer VA bei einem kombinierten endo- und epikardialen
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Eingriff. Hinsichtlich der Mortalitit und intraprozeduralen Komplikation bestand kein
Unterschied zwischen beiden Gruppen.

Neben dem erhohten Komplikationsrisiko bei epikardialen Eingriffen ist auch die Problematik
epikardialer Verklebungen (Adhédsionen) ein Aspekt, der in eine Risiko-Nutzen-Evaluation
einflieBen sollte. Patienten mit einer ARVC/D sind zumeist jung und werden moglicherweise
im Lauf ihres Lebens mehrere VT-Ablationen bendtigen, sodass nach mehreren epikardialen
Eingriffen nur noch die chirurgische Fensterung mit einer manuellen Perikardiolyse als
Ultima Ratio bleibt. So zeigten in dieser Studie 14 % der Patienten nach epikardialen
Eingriffen Adhésionen.

In der Zusammenschau konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass durch einen stringenten

Ablationsansatz die Episoden ventrikuldrer Arrhythmien deutlich gesenkt werden.
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3.3 Stellenwert der Katheterablation VA bei Patienten mit dilatativer

Kardiomyopathie

In der im Folgenden vorgestellten Publikation wurden der Akut- und der Langzeiterfolg nach
Katheterablation ventrikuldrer Arrhythmien bei Patienten mit einer nichtischdmischen
dilatativen Kardiomyopathie untersucht. Ziel war es, die VT-Rezidive hinsichtlich der
Qualitit des Auftretens zu analysieren. Insbesondere ging es um die Untersuchung eines
clusterartigen Wiederauftretens der VT in Bezug zur Mortalitét in diesem Patientenkollektiv.
Dieses Muster des Auftretens einer VA wurde bisher nur in ICD-Studien evaluiert. Als
Cluster wurde ein Rezidiv definiert, wenn drei oder mehr Episoden einer anhaltenden VT
oder Kammerflimmern mit der Notwendigkeit einer ICD-Intervention (ICD-Schock oder

ATPAbgabe) auftraten.

Publikation Nr. 3:
Santoro F, Metzner A, Scholz L, Brunetti ND, Heeger CH, Rillig A, Reissmann B, Lemes C,
Maurer T, Fink T, Inaba O, Hashiguchi N, Kuck KH, Ouyang F, Mathew S. Prognostic

significance of ventricular tachycardia clustering after catheter ablation in non-ischemic

dilated cardiomyopathy. Clin Res Cardiol. 2018 Oct 22. doi: 10.1007/s00392-018-1384-2.

Die Katheterablation in diesem Patientenkollektiv stellt eine therapeutische Option mit
heterogenen Daten hinsichtlich des Langzeiterfolgs dar [24, 26, 28]. Die grofle
Herausforderung liegt in der Komplexitit des zugrunde liegenden arrhythmogenen Substrates
begriindet. Zumeist befindet sich dieses basal, perivalvulir oder im Bereich des
interventrikuldren Septums (s. Abbildung 5). Haufig zeigt es sich ferner mittmyokardial oder

subepikardial [30, 32, 73-76].
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Abbildung 5: 3D-Map des LV bei einem Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie. Nachweis eines

typischen basolateralen, pathologischen Areals von endokardial (a) und epikardial (b).

Seit der Einfiihrung kombinierter endo- und epikardialer Eingriffe konnte in den letzten
Jahren eine substanzielle Verbesserung der Rezidivfreiheit beobachtet werden [26, 77-79].

Im Rahmen dieser Arbeit wurden bei 96 Patienten mit einer nicht ischdmischen dilatativen
Kardiomyopathie insgesamt 142 Katheterablationen (1,5 #+ 1 Eingriffe pro Patient)
durchgefiihrt. Wéhrend einer 56-monatigen Nachbeobachtungsphase kam es bei 52 Patienten
(54 %) zu einem VT-Rezidiv. Bei 28 dieser 52 Patienten (54 %) kam es zu einem VT-Cluster,
die anderen 24 Patienten (46 %) hatten ein Rezidiv ohne VT-Cluster. Patienten beider
Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Baselinedaten oder der VT-Induzierbarkeit
vor und nach Katheterablation.

In der Gruppe der 28 Patienten mit Clustern hatten 20 Patienten (72 %) addquate Schocks und
acht Patienten (28 %) ATP-Therapien. Es zeigte sich eine Tendenz zu einem vemehrten
Auftreten von Clustern im Lauf der Jahre. Im ersten Jahr nach Katheterablation wurden 1,25

und im flinften Jahr nach Ablation 2,14 (p < 0,05) Cluster beobachtet (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Anzahl der VT-Cluster-Episoden wihrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums.

Die hier beschriebene Cluster-Inzdienz von 54% ist hoher als in zuvor publizierten Daten zu
diesem Thema. Allerdings erhielten diese Patienten keine Katheterablation. So berichten
Baensch et al. von 28,3 % VT-Clustern wéhrend einer 33-monatigen Nachbeobachtungsphase
und Lunati et al. von 52 % bei Patienten mit Herzinsuffizienz und implantierten CRT-D nach
19 Monaten [80, 81]. Jedoch ist hier in Betracht zu zichen, dass die Patientenkollektive nicht
ohne Weiteres miteinander vergleichbar sind, da Patienten aus dieser Studie einer
Hochrisikogruppe mit stattgehabten ventrikuldren Tachykardien angehdren. Auch die
Definition eines Clusters ist nicht einheitlich: einige Arbeiten legten >3 VT-Episoden
innerhalb von 24 Stunden zugrunde, andere nutzten einen Zeitraum von zwei Wochen [80,
82-83]. In dieser Arbeit wurden ICD-Interventionen innerhalb von zwei Wochen als
Grundlage der Analyse genommen, da, wie Woods et al. berichten, VT-Cluster eine nicht
gleichméfige Frequenz aufweisen und ca. 78 % der Episoden innerhalb der ersten fiinf Tage
auftreten [84].

In einer weitergehenden Pridiktoranalyse zeigte sich in dieser Arbeit, dass eine LVF < 30 %
sowie ein endo- und epikardiales Narben- und Fibroseareal signifikant hinsichtlich des
Auftretens von VT-Clustern waren. Dies unterstreicht die Bedeutung einer mittmyokardialen
Substratbeteiligung. Gerade hinsichtlich der Risikostratifizierung dieses Patientenkollektivs
kann ein MRT des Herzens ein wichtiger Surrogatparameter ein [73].

Die NYHA-Klassifikation und ein Auftreten einer VA in Form von VT-Clustern stellen
unabhingige Pridiktoren hinsichtlich der Mortalitét dar (s. Tabelle 2).
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UNIVARIATE ANALYSE MULTIVARIATE ANALYSE

Variable RR 95 % C.1. Pvalue RR 95 % CI Pvalue

Alter 1.01 0.97-1.05 0.45

Mainnliches 0.29 0.04-2.20 0.23

Geschlecht

LVEF 0.97 0.93-1.01 0.16

VT-Cluster 293 1.05-8.18 0.04 3.46 1.1-34  0.02
NHYA-KLASSE 3.97 113; 0.01 4.18 0.92-0.97 0.01

Tabelle 2: Univariate und multivariate Pradiktoranalyse hinsichtlich der Mortalitét bei Patienten mit Rezidiv

der VA.

Es konnte in dieser Arbeit ferner gezeigt werden, dass bei Patienten mit einem VT-Cluster die
Mortalitdt hoher ist als bei Patienten ohne Cluster (54 % vs. 21 %, p=0,04, Log rank
p <0,01). Allerdings zeigte sich kein Unterschied beziiglich der Mortalitdt bei Patienten mit
VT-Rezidiv (ohne Cluster) verglichen mit Patienten ohne VT-Rezidiv (21 % vs. 29 %,
p =0,77; s. Abbildung 7).
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Abbildung 7: Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das Uberleben von Patienten ohne Rezidiv einer VT und von

Patienten mit und ohne VT-Cluster-Episoden.
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3.4 Evaluation zweier Punktionstechniken fiir den epikardialen

Zugangsweg

Die endokardiale Ablation ventrikuldrer Arrhythmien ist eine etablierte Behandlungsoption
bei Patienten mit struktureller Herzkrankung, aber auch bei einer idopathischen Genese der
Rhythmusstorungen [23, 85]. Derzeit steigen — seit der Erstbeschreibung durch Sosa et al. —
auch die epikardialen Ablationen ventrikuldrer Arrhythmien [34]. Zundchst nur auf
Rhythmusstérungen bei einer Chagas-Erkrankung beschrinkt, werden nun auch epikardiale
Substrate bei Patienten mit oder ohne strukturelle Herzerkrankung behandelt. Der epikardiale
Eingriff stellt allerdings weiterhin eine komplexe und zeitaufwendige Ablationsprozedur dar.
Im Vergleich zu einer endokardialen Ablationsprozedur ist dieser epikardiale Eingriff mit
einem deutlich erhohten periprozeduralen Risiko assoziert [35]. Dies liegt unter anderem
primidr im Zugangsweg begriindet.

In der folgenden Publikation wurden erstmals systematisch zwei unterschiedliche
Punktionstechniken fiir den epikardialen Zugangsweg hinsichtlich ihres Komplikationsprofils

analysiert.

Publikation Nr.4:
Mathew S, Feickert S, Fink T, Rillig A, Reissmann B, Rottner L, Hashiguchi N, Wohlmuth P,
Maurer T, Lemes C, Metzner A, Kuck KH, Ouyang F. Epicardial access for VT ablation:

analysis of two different puncture techniques, incidence of adhesions and complication

management. Clin Res Cardiol. 2020 Jul 27. doi: 10.1007/s00392-020-01711-z.

Insgesamt wurden in dieser Studie bei 211 Patienten 271 epikardiale Ablationen durchgefiihrt.
Bei allen Patienten erfolgte eine subxiphoidale, epikardiale Punktion. Uber die
Punktionsnadel wird ein Draht in das Epikard vorgeschoben und in Seldinger-Technik eine
Schleuse fiir den Ablationskatheter vorgebracht. Die Herausforderung bei diesen Eingriffen
stellt diese ,trockene* Punktion dar. Der am hdufigsten genutzte Zugangsweg erfolgt iiber
eine inferiore Punktion (s. Abbildung 8). Allerdings kann dieser Zugangsweg mit einem
moglicherweise erhohten Komplikationsrisiko assoziiert sein. Hier sind Verletzungen
benachbarter  Strukturen, etwa  abdomineller = Organsysteme, oder relevante
Blutungskomplikationen vorbeschrieben. Um diesen Komplikationen entgegenzuwirken,
stellt der anteriore Zugangsweg eine Alternative dar. Hier erfolgt ebenfalls eine subxiphoidale

Punktion, jedoch in einer fluoroskopischen LAO-90°-Angulation der Rontgenanlage. So kann
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iiber eine Visualisierung des Sternums die Nadel direkt unterhalb des Sternums, anterior der

Oberbauchorgane bis zum Perikard gefiihrt werden (s. Abbildung 8).

Needle

Stomach

~ Neadic

Abbildung 8: A) und B) Inferiore, epikardiale Punktion mit fluoroskopischer Darstellung in AP. Weille Pfeile in
B) zeigen eine KM-Anreicherung im Epikard. C) und D) Anteriore, epikardiale Punktion mit fluoroskopischer
Darstellung in LAO 90°. Die rot gestrichelte Linie in D) kennzeichnet den Spalt zwischen Sternum,
abdominellen Organen und dem Herzen. RV lead (rechtsventrikuldre Sonde). LAO (left anterior oblique). AP

(anterior-posterior).

In dieser Arbeit wurden retrospektiv alle epikardialen Eingriffe zwischen 2002 und 2017
analysiert. Es wurden 189 Eingriffe (152/211 Patienten) mit einem posterioren Zugangsweg
und 82 Eingriffe (59/211 Patienten) mit einem anterioren Zugangsweg durchgefiihrt (Tabelle
3).
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Gesamt Anteriore Inferiore
Punktion Punktion
N Anzahl Patienten 211 59 152
N Prozeduren 271 82 189
N Geschlecht (ménnlich) 179 (84.8%) 49 (83.1%) 130 (85.5%)
Alter [Jahre] 61.4+15.6 59+16.4 63.3¥15.1
26.3 26.4 26.3
BMI [kg/m2] [239,28.4]  [241285]  [23.9,28.4]
LV-EF [%] 46+14 46+13 46+15
LVEDD [mm)] 56.8+7.1 56.7+7.1 56.8+7.1

Strukturelle Herzerkrankung

173 (82%)

50 (84.7%)

123 (80.9%)

- iCMP 42 (24.3%) 9 (18%) 33 (26.8%)
- dCMP 76 (43.9%) 27 (54%) 49 (39.8%)
- ARVC 35 (20.2%) 6 (12%) 29 (23.6%)
- Andere 20 (11.6%) 8 (16%) 12 (9.8%)
GFR [ml/min.] 67.1+16.9 66.8+17.6 67.3+16.6
N Patienten mit vorangegangener Herz-

OP 6 (2.8%) 1(1.7%) 5 (3.3%)
aHTN 125 (59.2%) 38 (64.4%) 87 (57.2%)
HLP 71 (33.6%) 22 (37.3%) 49 (32.2%)
AFib 60 (28.4%) 22 (37.3%) 38 (25%)
COPD 8 (3.8%) 1 (1.7%) 7 (4.6%)
Niereninsuffizienz 41 (19.4%) 14 (23.7%) 34 (17.8%)
PaVK 3 (1.4%) 1 (1.7%) 2 (1.3%)
0AK / duale Plittchenhemmung 71 (33.6%) 22 (37.3%) 49 (32.2%)
Prozeduren in Intubationsnarkose 24 (8.9%) 7 (8.5%) 17 (9%)

Test of no regression p = 0.857

Tabelle 3: Darstellung der Daten als Mittelwert £ SD oder Median (25. oder 75. Perzentile); kategorische Daten
n (%). BMI (Body Mass Index). LV-EF (linksventrikuldre Ejektionsfraktion). LVEDD (linksventrikuldrer
enddiastolischer Diameter). ICMP (ischdmische Kardiomyopathie). DCMP (dilatative Kardiomyopathie). ARVC
(arrhythmogene rechtsventrikuldire Kardiomyopathie). GFR (glomeruldre Filtrationsrate). aTN (arterieller
Hypertonus). HLP (Hyperlipoproteindmie). AFib (Vorhofflimmern). COPD (Chronic obstructive pulmonary
disease). OAK (Orale Antikoagulation).

Punktionsbedingte Komplikationen traten bei 23 von 271 Prozeduren (8,5 %) auf. Es konnte
in dieser Arbeit gezeigt werden, dass der anteriore Zugangsweg mit einem deutlich
niedrigeren Komplikationsrisiko im Vergleich zur posterioren Gruppe assoziiert war: 4/82
(4,9 %) vs. 19/189 (10,1 %); p = 0,16.

Insgesamt waren in beiden Gruppen die hdufigsten Komplikationen Blutungskomplikationen.
Eine punktionsassoziierte Perikardtamponade trat bei 4,9 % der Prozeduren in der anterioren

Gruppe und bei 5,8 % in der inferioren Gruppe auf (Tabelle 4).
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Anteriore Inferiore

Punktion Punktion
Perikardiale Tamponade 4 (4.9%) 11 (5,8%)
Intrahospitale Mortalitit 0 (0%) 2 (1,1%)
Abdominale Organpunktion 0 (0%) 5 (2.6%)
Myokardinfarkt 0 (0%) 1(0.5%)
Pneumopericard 0 (0%) 1(0.5%)
Pneumothorax 0 (0%) 1(0.5%)
Gesamt punktionsassozierte Komplikationen 4/82 (4,9%) 19/189 (10,1%)

Tabelle 4: Punktionsassozierte Komplikationen. Kategorische Daten sind dargestellt als n (%).

Abdominelle Komplikationen traten nur in der inferioren Gruppe auf. Bei jeweils zwei
Patienten kam es zu einer akzidentiellen Punktion und einem Vorfiihren der Schleuse durch
die Leber und das Colon transversum. Bei einem Patienten wurde die A. gastroepiploica
punktiert. Dies flihrte zu einer hdmodynamisch relevanten Blutung. Bei einem Patienten
wurde durch die inferiore Punktion akzidentiell die RCA verletzt. Alle Komplikationen
mussten chirurgisch saniert werden. Die intrahospitale Mortalitét lag in der Gruppe mit einer
anterioren Punktion bei 0 % und in der Gruppe mit einer inferioren Punktion bei 1,1 %.

Um das Risiko relevanter Komplikationen zu minimieren, wurden in den letzten Jahren viele
neue Techniken und Technologien evaluiert. So kamen Mikropunktionsnadeln oder spezielle
Drucksysteme zum Einsatz, um den Eintritt der Nadel ins Epikard zu dokumentieren [86, 87].
Auch wurde in kleineren Studien eine CO;-Insufflation des Perikards iiber eine Perforation
des rechtsatrialen Vorhofohres oder eines distalen Astes des Koronarvenensinus durchgefiihrt.
Durch diese CO,-Insufflation sollte das Perikard besser visualisiert werden konnen, was die
epikardiale Punktion erleichtern sollte [88, 89]. Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass
sich zum gegenwirtigen Zeitpunkt nur die anteriore subxiphoidale Punktion als sicheres

Verfahren etabliert hat.
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4. Stellenwert der Katheterablation idiopathischer ventrikulirer
Arrhythmien aus dem LVOT bei Patienten mit strukturell gesundem

Herzen

Die héufigste Lokalisation idiopathischer VA bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung
sind der rechtsventrikuldre und der linksventrikuldre Ausflusstrakt, wobei ca. 30 % aller
idiopathischen VA und ca. 70 % der idiopathischen VA aus dem LV im LVOT entstehen [90—
92].

Die elektrokardiografische Differenzierung des genauen Ursprungsortes stellt zwar oftmals
eine Herausforderung dar, ist aber zur optimalen Therapieplanung im Vorfeld unerlésslich. In
den letzten Jahren wurden unterschiedliche EKG-Kriterien analysiert und zur
Charakterisierung herangezogen. Diese stellen aber ein unscharfes diagnostisches Kriterium
dar [93]. Dies hiangt mit mehreren Faktoren zusammen: Zum einen handelt es sich bei den
beiden Ausflusstraktarealen um direkt benachbarte Regionen; zum anderen wird unter den
LVOT-VA ein Areal subsumiert, das am superiorbasalen Septum des LV beginnt und bis zum
Bereich direkt unterhalb der Aortenklappentaschen zieht. Auch die aortomitrale Kontinuitdt
sowie der LV-Summit sind eingeschlossen, somit ist beim LVOT von einem relativ groflen
Areal auszugehen. Eine genaue Differenzierung gelingt nur anhand einer
elektrophysiologischen Untersuchung. Hinsichtlich der Behandlung von VA aus dem
Ausflusstrakt stellt die katheterinterventionelle Behandlung im RVOT aufgrund einer
vergleichsweise niedrigen Rezidiv- und Komplikationsrate ein etabliertes Therapiekonzept
dar [94]. Bei VA aus dem LVOT ist eher von heterogenen Rezidivraten auszugehen. Die
Ablation in den Aortenklappentaschen stellt ein fiir die Katheterablation gut zugingliches
Areal dar; allerdings gehen bisher publizierte Daten hinsichtlich der Ablation unterhalb der
Aortenklappentaschen von einem Ablationsversagen von 5 bis 10 % aus [90-92]. Viele
Pradiktoren wurden definiert, um ein Versagen der Katheterablation vorherzusagen [92, 93,
95].

In den folgenden Publikationen wurden elektrokardiografische und elektrophysiologische
Charakteristika bei ventikuldren Arrhythmien mit einem Ursprung innerhalb und unterhalb
der Aortenklappentaschen analysiert. Ziel war es zum einen, Kriterien zur
elektrokardiografischen Differenzierung beider Entitdten zu generieren, und zum anderen,
einen neuen Zugangsweg zur katheterinterventionellen Behandlung einer VA aus dem

linksventrikuldaren Summit hinsichtlich der Effektivitiat und Sicherheit zu beurteilen.
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Publikation Nr. 5:

Ouyang F, Mathew S, Wu S, Kamioka M, Metzner A, Xue Y, Ju W, Yang B, Zhan X, Rillig A,
Lin T, Rausch P, Deifs S, Lemes C, Tonnis T, Wissner E, Tilz RR, Kuck KH, Chen M.
Ventricular arrhythmias arising from the left ventricular outflow tract below the aortic sinus
cusps: mapping and catheter ablation via transseptal approach and electrocardiographic
characteristics. ~ Circ ~ Arrhythm  Electrophysiol. 2014  Jun;7(3):445-55.  doi:
10.1161/CIRCEP.114.001690. Epub 2014 May 2. Erratum in: Circ Arrhythm Electrophysiol.
2014 Oct; 7(5):996

Publikation Nr. 6:

Kamioka M, Mathew S, Lin T, Metzner A, Rillig A, Deiss S, Rausch P, Lemes C, Makimoto H,
Hu H, Liang D, Wissner E, Tilz RR, Kuck KH, Ouyang F. Electrophysiological and
electrocardiographic predictors of ventricular arrhythmias originating from the left
ventricular outflow tract within and below the coronary sinus cusps.

Clin Res Cardiol. 2015 Jul;104(7):544-54. doi: 10.1007/s00392-015-0817-4. Epub 2015 Jan
30.

4.1 Die Katheterablation VA mit Ursprung unterhalb der

Aortenklappentaschen

Als Goldstandard in der Ablation VA aus dem LVOT galt lange Zeit der retrograde,
transaortale Zugangsweg. Die Katheterablation in dieser anatomischen Region ist eine
sichere, effektive und etablierte Behandlungsmethode. Jedoch stellten VA aus der
superiorsten Region des LV, des sogenannten LV Summit (LVS) eine technische
Herausforderung dar. Mc Alpine charakterisierte diese Region bereits 1975 [96]. Epikardial
wird diese Region begrenzt durch ein Dreieck bestehend aus LAD, RCX und distalem
Bereich der Great Cardiac Vein (GCV). Sie stellt einen hdufigen Ursprungsort einer VA dar
(s. Abbildung 9).
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LAO 60°+ Cranial 34° view LL+ Cranial 24° view

SUP view

Abbildung 9: A—F: Komplette 3D-Rekonstruktionen des rechten Ventrikels (RV), des linken Ventrikels (LV),
der Aortenwurzel und des distalen Bereichs der Great Cardiac Vein (GCV). Der linksventrikulare Summit (LVS)

ist mit einem schwarzen Pfeil markiert.

Yamada et al. beschriecben 2008 die Region lateral der GCV als der epikardialen
Katheterablation zugénglich und das Areal superior der GCV als nur eingeschrinkt
zuginglich (,,inaccessible area*) — aufgrund der anatomischen Nédhe zu den Koronararterien
und des epikardialen Fettes, welches die Koronarien umgibt [92].

Hauptgegenstand dieser Arbeit war die Evaluation eines neuen Zugangsweges, um VA aus
diesem Bereich behandeln zu kénnen. So wurde iiber einen transseptalen Zugangsweg der
Ablationskatheter endokardial iiber die Mitralklappe in den linken Ventrikel vorgefiihrt. Der
Verlauf des Ablationskatheters dhnelt einer ,,S-Kurve®. Durch diese sogenannte S-Kurve (s.
Abbildung 10) des Ablationskatheters ist es moglich, VA aus dieser anatomischen Region

sicher zu erreichen und vom endokardialen Aspekt zu behandeln.
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Abbildung 10: A und B: Fluoroskopische Darstellung des Ablationskatheters (S-Kurve) in RAO 30° und LAO
45° direkt unterhalb der linkskoronaren Aortenklappentasche (LCC). C und D: 3D-Maps des LV und der
Aortenwurzel. Der rote Punkt bezeichnet die Stelle der erfolgreichen Ablation. MAP (Ablationskatheter). CS

(Koronarervenensinus). LV (linker Ventrikel).

Insgesamt wurde bei 27 Patienten diese Technik angewandt und systematisch untersucht.

Beiteiligt an dieser Arbeit waren folgende Kliniken:

1) Asklepios Klinik St. Georg in Hamburg
2) 1st Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing, China
3) Guangdong Provincial People’s Hospital, Guangzhou, China

Neben einem priméren transseptalen Zugang wurde auch ein konventioneller, transaortal-
retrograder Zugangsweg genutzt. Beide Verfahren wurden miteinander verglichen, und es
zeigte sich, dass bei einem priméren transaortalen Zugangsweg im 3D-Map eine vollstindige
Generierung der kompletten Anatomie, insbesondere des LVS, nicht moglich war (s. Abb.

11). Die gemessene Distanz zwischen den Aortenklappentaschen und dem
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gegeniiberliegenden Areal des LVOT war bei allen Patienten > 12 mm. Ein komplettes
LVOT-3D-Map konnte nur iiber einen transseptalen Zugangsweg generiert werden.

>
A B -

Volume 98 mi
LAO 60°
+ Cranial 15° view

Volume 98 mil
RAO 30° + Caudal 15% view

Volume 114 mi
LAO 60°
+ Cranial 15° view

Volume 114 mi
RAO 30° + Caudal 157 view

Abbildung 11: A und B: Retrograd-transaortal erstellte 3D-Maps des linken Ventrikels (LV) und der
Aortenwurzel mit Nachweis einer unvollstindigen Anatomie. C und D: Antegrad-transseptal erstellte 3D-Maps

des LV und der Aortenwurzel mit kompletter anatomischer Rekonstruktion.

Bei transseptal generierten 3D-Maps des LVOT und der Aortenklappentaschen lag das Areal
mit der friihesten ventrikuliren Aktivierung der VA 5,1 +£2,8 mm entfernt von der
nichstgelegenen Aortenklappentasche. Unterhalb der linkskoronaren Aortenklappentasche
(LCC) war die Distanz zum Ablationsziel mit 7,4 + 3,5mm etwas groer (Abbildung 11 und
Tabelle 5).

35



Unter LCC Unter LCC/RCC Unter RCC

Anzahl Patienten 27 16/27 8/27 3/27
Anzahl frustraner Vorablationen 13/27 7/16 5/8 1/3
Friiheste ventrikuldre Aktivierung (ms) 39,5+5,5 (30-55) 37,6+8,1 (30-57) 43+8,5 (35-55) 43+8.5

Kiirzeste Distanz zur Aorta (mm) 5.142,8 7.443.5 3.7£1,8 3.8+0.9

Zeit bis zum Ablationseffekt (s) 5.543 7.245.4 5.9+4.3 6.9+3.9

RF Parameter

Anzahl RF Applikationen 2.6t1.4 2.3+1.7 1.7+£1.2 2.7£1.2

Maximale Energie (W) 38.5+5.8 38.14£6.3 37.7£3.2 40.3+£6.8
Zeit bis zur maximalen Energie (s) 12.5+7.5 8.448.1 17£2.6 12.3+£8.7
Maximale Temperatur (°C) 39.3+3.4 39.3+4.2 39.7£2.3 39.0+£2.9

Tabelle 5: Prozedurale Parameter. LCC (linkskoronare Aortenklappentasche). RCC (rechtskoronare

Aortenklappentasche). RF (Radiofrequency; Hochfrequenzstrom).

Hierdurch lédsst sich auch erkléren, weshalb bei einigen Patienten mit VA aus dem LVS eine
erfolgreiche Ablation aus der LCC moglich ist [97]. Auch kann im Umkehrschluss eine
Ablation im LVOT iiber einen transseptalen Zugang genutzt werden, um mogliche
Ablationsschdden am Hauptstamm der LCA zu vermeiden, wenn das Ablationsziel <5 mm

entfernt ist oder der Ablationskatheter sich in der LCC als instabil erweist [98].

Bei allen Patienten konnte iiber den transseptalen Zugang die VA erfolgreich behandelt
werden. Akkurate Pace-Map-Mandver waren allerdings, wie bereits vorbeschrieben, in
diesem Bereich nicht moglich. Die Ablation sollte deshalb in einem wachen, oder nur leicht
sediertem Zustand des Patienten erfolgen, um eine Suppression der VA vor Diagnostik und
Ablation zu vermeiden [90-92, 97]. Die genaue Ursache inakkurater Pace-Map-Mandver im
LVOT ist unklar; diskutiert werden in diesem Zusammenhang unterschiedliche Aspekte.
Einerseits konnten in diesem Patientenkollektiv wéhrend Sinusrhythmus keine
niedrigamplitudigen oder fraktionierten Prdpotenziale gesehen werden. Jedoch ist dieses
Areal mit einer 3,5 mm grof3en Katheterelektrode untersucht worden. Modernere multipolare,

diagnostische High-Density-Katheter sind in der Lage, ein genaueres Map mit deutlich mehr
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Mappingpunkten zu generieren. So konnten mdglicherweise fraktionierte oder
niedrigamplitudige Potenziale (prédsystolische Potenziale vor VES oder spitdiastolische
Potenziale im SR) nicht erkannt werden. Durch derartige Potenziale konnen wéhrend Pace-
Map-Mandvern differente QRS-Morphologien im Sinne einer ,,preferential conduction®
erzeugt werden. Dieses Phinomen konnte bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung oder
bei VA aus den Aortenklappentaschen bereits nachgewiesen werden [99, 100]. Fiir den LVS
ist dies allerdings noch unklar.

Als Kriterium zur Energieabgabe diente dementsprechend die Messung der lokalen,
ventrikuldren Vorzeitigkeit. Ein Sistieren der klinischen VA erfolgte nach gekiihlter
Hochfrequenzstromabgabe innerhalb von zehn Sekunden wund deutet auf einen
moglicherweise eher subendokardialen Ursprung hin. Zwar ist in dieser Arbeit keine
subxiphoidale Punktion durchgefiihrt und dementsprechend die epikardiale Ausbreitung nicht
gemessen worden; allerdings weist der schnelle Ablationserfolg entweder auf einen
subendokardialen Ursprung oder einen epikardialen Ursprung bei diinnem Myokard hin. Im
Kurzzeit-Nachbeobachtungszeitraum von 8,4 &= 2,5 Monaten kam es bei keinem Patienten zu

einem Rezidiv.
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4.2 Elektrophysiologische und elektrokardiografische Prddiktoren bei
VA  mit  Ursprung  unterhalb  oder innerhalb der
Aortenklappentaschen

Die genaue anatomische Einordnung hinsichtlich des Ursprungsortes der VA im LVOT {iber
das Oberflichen-EKG stellt nach wie vor eine Herausforderung dar. Unterschiedliche
elektrokardiografische Kriterien und Pradiktoren wurden bereits publiziert und evaluiert [91,
93]. Aufbauend auf der Vorarbeit von Publikation Nr. 5 (Circ Arrthythm Electrophysiol. 2014)

war es das Ziel dieser Arbeit, dies zu untersuchen.

Eingeschlossen wurden insgesamt 121 Patienten mit Ausflusstrakt VA. Nach Ausschluss von
VA mit einem anderen Ursprung als dem LVOT (RVOT, HIS-naher Ursprung oder
Makroreentry-Mechanismus ~ bei  bestehender  struktureller =~ Herzerkrankung — mit
linksventrikulérer Fibrose oder Narbe) wurden insgesamt 34 Patienten im Rahmen dieser
Arbeit interventionell untersucht. Bei zwolf Patienten wurde der Ursprung innerhalb der
Aortenklappentaschen (Gruppe 1) und bei 22 Patienten unterhalb der Aortenklappentaschen
(Gruppe 2) lokalisiert.

Elektrokardiografisch zeigte sich bei LVOT-VA zumeist eine LSB-Morphologie, eine
inferiore Achse und ein frither RS-Umschlag in den Brustwandableitungen [101-102]. In
diesem Kollektiv wiesen 29 Patienten eine LSB-Morphologie und fiinf Patienten eine RSB-
Morphologie im Oberflichen-EKG auf. Dies deckt sich mit bereits publizierten Daten [101—
102].

Das Vorhandensein einer S-Zacke in Ableitung V6 deutet zumeist auf einen Ursprung nahe
der Mitralklappe bzw. der Aortomitralenkontinuitét hin, aber nicht auf einen Ursprungsort
innerhalb der LCC oder des LVS [101]. Dies zeigt sich auch in dieser Arbeit (Publikation Nr.
6): Bei nur einem Patienten war eine kleine S-Zacke in V6 zu erkennen. Hachiya et al.
berichten, dass S-Zacken in I und V6 sowie groBle R-Zacken in V1/V2 eher fiir einen
Ursprung unterhalb der Aortenklappentaschen sprechen [102]. In der hier vorgestellten Arbeit
(Publikation Nr. 6) konnten in einer quantitativen EKG-Analyse tiefere S-Zacken in I und
aVL und groBere R-Zacken in V1 bei VA ausgemacht werden, die unterhalb der
Aortenklappentaschen generiert werden im Gegensatz zu VA aus den Aortenklappentaschen.
Der Quotient Q-aVL/aVR < 1,45 wurde in mehreren Publikationen analysiert. So wurde
dieser als Pridiktor fiir eine erfolgreiche Katheterablation entweder innerhalb oder unterhalb

der Aortenklappentaschen vorbeschrieben [97]. Ein Q-aVL/aVR > 1,45 wurde von Ito et al.
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mit einem Therapieversagen der Katheterablation in der linkskoronaren Aortenklappentasche
beschrieben, da der Fokus mutmaBlich eine grofere Distanz zu den Aortenklappentaschen
aufweist [93]. In den hier untersuchten elektrokardiografischen Parametern konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich R II/II und Q-aVL/aVR
beobachtet werden (s. Tabelle 6). Ein Q-aVL/aVR > 1,45 konnte nur bei Patienten in Gruppe

2 festgestellt werden und ist damit konklusiv zu den bereits publizierten Daten von Ito et al.

Gruppe I (n=12) Gruppe (n =22) P

QRS-Dauer (ms) 171,0 £ 15,9 168,0 + 23,5 0,701
S-Zacke in I (mV) 0,06 + 0,10 0,24 £0,17 0,003
S-Zacke in aVL (mV) 0,65 +0,29 1,03 £ 0,35 0,005
R-Zacke in V1 (mV) 0,15+0,23 0,40 + 0,31 0,026
R-Zacke in I (ms) 116,6 £43,2 77,8 36,1 0,009
S-Zacke in I (ms) 31,1+£32,7 76,3 £42,7 0,003
R-Zacke in V1 (ms) 46,0 48,3 81,6 +40,9 0,030
S-Zacke in V6 0/12 (0%) 1/22 (4,5%) 0,469
Umschlagspunkt > V2 5/12 (41,6%) 12/22 (54,5%) 0,488
RSB 2/12 (16,6%) 3/22 (13,6%) 0,818
R/S Amplituden Index (%) 62,5+123 84,9 +187,7 0,586
R —Zeiten Index in V1 (%) 27,4 +30,2 49,2 £24,0 0,028
III/IT R Zacken Quotient 0,83 +0,29 1,06 £ 0,26 0,026
aVL/aVR Q-Zacken Quotient 0,85+0,11 1,49 £ 0,18 0,023
PDI 0,58 £0,07 0,56 +0,1 0,500
Anzahl PDI > 6 6/12 (50,0%) 11/22 (50%) 1,00

MDI 0,57 £ 0,09 0,55+0,14 0,552
Anzahl MDI > 0,55 6/12 (50,0%) 13/22 (59,1%) 0,623

Tabelle 6: Elektrokardiografische Unterschiede der VA mit Ursprung in den Aortenklappentaschen (Gruppe 1)
oder unterhalb davon (Gruppe 2). PDI (Peak deflection index). MDI (Maximum deflection index). RSB
(Rechtsschenkelblock).

Jedoch ist zu beachten, dass die zuvor publizierten Daten nicht den Ursprung mittels einer
intrakardialen Analyse im Bereich des LVS bestitigt haben. Insofern erscheinen diese
Kriterien alleine nicht ausreichend, wenn es darum geht, eine Aussage liber den Ursprungsort
zu machen.

Aus diesem Grunde erfolgte zusitzlich eine Analyse der intrakardialen Signale. Die friiheste
intrakardiale Aktivierung vor dem QRS-Onset der VA zeigte in beiden Gruppen keinen
Unterschied. In Gruppe 1 konnte bei elf von zwolf Patienten (91 %) ein présystolisches
Potenzial im Areal der frithesten Aktivierung und der erfolgreichen Ablation festgestellt

werden (s. Abbildung 12).
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Abbildung 12: A) Erfolgreiche Ablationsstelle in der linkskoronaren Aortenklappentasche (LCC) in einer
fluoroskopischen RAO- und LAO-Darstellung. B) 3-D-Map der Aortenwurzel. Der rote Punkt markiert die
Ablationsstelle. Der rosa Punkt stellt den linken Hauptstamm dar. C) Nachweis eines lokalen présystolischen

Potenzials mit einer Vorzeitigkeit von —37 ms.

Dieses Phinomen wurde bereits 2002 von Ouyang et al. beschrieben und konnte hier bestatigt
werden [103-105]. Daten beziiglich prisystolischer Potenziale unterhalb der
Aortenklappentaschen sind jedoch limitiert. So konnte in dieser Arbeit ein présystolisches
Potenzial nur bei 13 % (3/22) der Patienten in Gruppe 2 festgestellt werden (91 vs. 13 %;
P <0,001; s. Abbildung 13).
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Abbildung 13: Verteilung von présystolischen Potenzialen im Bereich der frithesten Aktivierung. Gruppe 1
reprasentiert VA aus den Aortenklappentaschen und Gruppe 2 représentiert VA unterhalb der
Aortenklappentaschen.

Pacemapping-Manoéver mit identischer QRS-Morphologie verglichen zur klinischen VA
konnten in Gruppe 1 erfolgreich bei zehn von elf Patienten durchgefiihrt werden, wohingegen
unterhalb der Aortenklappentaschen im LVOT bei keinem Patienten ein akkurates

Pacemapping-Mandver moglich war.

In einer multivariaten Analyse erwies sich das Vorhandensein présystolischer Potenziale
innerhalb der Aortenklappentaschen als unabhingiger Pradiktor (OR 30,003; 95 % (KI):
2,638-341,245, P =0,006). Dies kann bei Fehlen der Potenziale in den Aortenklappentaschen
auf einen Ursprung unterhalb der Aortenklappentaschen hindeuten.

In der Zusammenschau konnten in dieser Arbeit prisystolische Potenziale als unabhéngiger
Pradiktor fiir den Ursprung einer VA aus den Aortenklappentaschen nachgewiesen werden,
wohingegen ein Q-aVL/aVR > 1,45 und das Fehlen von prisystolischen Potenzialen in den

Aortenklappentaschen auf einen Ursprung unterhalb der Aortenklappentaschen hinweisen.

41



3. ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde der Stellenwert der Katheterablation bei ventrikuldren Arrhythmien
untersucht. Bei Patienten mit einer ischdmischen Kardiomyopathie und stattgehabtem
Myokardinfarkt kann es im zeitlichen Verlauf zu einer Narben- und Fibroseentwicklung
kommen, die das Substrat fiir anhaltende ventrikuldre Tachykardien darstellt. Dieses
arrhythmogene Substrat befindet sich in der Regel subendokardial oder subepikardial. In
dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass zur Behandlung der klinischen VA bei keinem
Patienten mit einem anterioren Myokardinfarkt ein epikardialer Zugang notwendig war,
wohingegen 15 % der Patienten mit einem posterioren Myokardinfarkt einen epikardialen
Eingriff bendtigten. Insgesamt konnte die klinische VA bei 24 von 30 Patienten (80 %)
erfolgreich mittels Katheterablation akut behandelt werden. Die Rezdivfreiheit lag {iber einen
Zeitraum von 21 £+ 16 Monaten in der anterioren Gruppe bei 60 % (18 von 30 Patienten) und
in der posteroinferioren Gruppe bei 55 % (22 von 40 Patienten). In der Zusammenschau
konnte gezeigt werden, dass trotz hoher Akuterfolgsraten von hohen Rezidivraten im
Langzeitverlauf bei Patienten mit einer strukturellen Herzerkrankung auszugehen ist. Ein
limitierender Faktor dieser Arbeit war die Tatsache, dass die Katheterablation einer stindigen
Evolution neuer Technologien unterliegt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren sogenannte
3D-HD-Maps der Ventrikel noch nicht etabliert. Alle 3D-Maps in den groen randomisierten
Studien zu diesem Thema — und auch in dieser Arbeit — wurden mittels Point-by-Point-Maps
erstellt. HD-Maps zdhlen heute zum Goldstandard und ermoéglichen eine genauere
Visualisierung des fibrotischen Areals mit den kritischen Bestandteilen eines Reentry-
Mechanismus.

Die Ablationsergebnisse bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie waren allerdings
nicht auf andere Formen struktureller Herzerkrankungen iibertragbar, da bei Patienten mit
einem stattgehabten Myokardinfarkt die Narbe bzw. Fibrose umschrieben ist und damit der
zugrunde liegende Makroreentry der Tachykardie insgesamt einfacher beurteilbar ist. Bei der
dilatativen Kardiomyopathie oder anderen strukturellen Herzerkrankungen wie etwa der
ARVC ist hdufiger von einer epikardialen Beteiligung auszugehen. So kann der Makroreentry
unter Umsténden das Endokardium und das Epikardium miteinbeziehen. Hierdurch kdnnen
unter anderem mittmyokardiale oder epikardiale Substrate eine relevante Rolle spielen und
die Erfolgsaussichten nach Katheterablation aufgrund einer moglicherweise schlechteren

Erreichbarkeit der pathologischen Areale einschrianken. Diese Fragestellung wurde in einer
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Arbeit bei Patienten mit einer zugrunde liegenden ARVC untersucht. Es wurde eine rein
endokardiale Ablation stringent durchgefiihrt und nur ein epikardialer Eingriff durchgefiihrt,
wenn postablationem die klinische Arrhythmie weiterhin induzierbar war oder endokardial
keine Fibrose oder Narbe vorhanden war. Ziel war es, unnétige epikardiale Eingriffe aufgrund
ihres erhohten intraprozeduralen Risikos zu vermeiden, aber auch, das Risiko von Adhésionen
zu minimieren, da jeder epikardiale Zugang Verklebungen des Perikards fordert und
zukiinftige Eingriffe erschwert und als Ultima Ratio nur noch eine chirurgische Fensterung
und manuelle Offnung des Perikards mdglich ist. Mit diesem Ansatz konnte gezeigt werden,
dass die Rezidivrate nach einem Kathetereingriff bei 69 % lag, nach multiplen Eingriffen aber
auf 55 % — iiber einen Langzeit-Nachbeobachtungszeitraum von ca. fiinf Jahren — gesenkt
werden konnte. Dies liegt zum Teil im Voranschreiten der Grunderkrankung begriindet. Nicht
unerhebliche Rezidivraten konnten auch bei Patienten mit einer nichtischdmischen dilatativen
Kardiomyopathie als Grunderkrankung festgestellt werden. So lag die Rezidivrate hier bei
54% (52 von 96 Patienten) nach erfolgter Katheterablation iiber einen
Nachbeobachtungszeitraum von 56 Monaten. Die Frage nach der qualitativen Beurteilung der
Rezidive ist allerdings noch nicht abschlieBend geklért. So konnte gezeigt werden, dass bei
54 % der Patienten (28 von 52) mit einem Rezidiv dieses in Form von Clustern auftrat, wobei
die Héufigkeit mit fortschreitender Zeit tendenziell zunahm. Bei Patienten mit einem Cluster
war die Mortalitdt hoher als bei Patienten ohne Cluster. In einer Pradiktoranalyse erwiesen
sich in dieser Arbeit die LVF < 30 % sowie ein endo- und epikardiales Narben- und
Fibroseareal als signifikant hinsichtlich des Auftretens von VT-Clustern.

Die Notwendigkeit einer epikardialen Ablation bei epikardialem Substrat und frustraner
endokardialer Ablation ist unstrittig. Jedoch stellt eine epikardiale Ablation nach wie vor
einen Hochrisikoeingriff dar. Typische punktions- und ablationsassozierte Komplikationen
wurden vielfach beschrieben und analysiert. Um dieses typische Komplikationsprofil zu
reduzieren, wurden in den letzten Jahren unterschiedliche Punktionstechniken und
Punktionsmaterialien evaluiert. In einer weiteren Arbeit wurden deshalb zwei verschiedene
Punktionstechniken beurteilt, um einen sicheren epikardialen Zugang zu gewéhrleisten. So
wurde ein inferiorer mit einem anterioren epikardialen Zugangsweg verglichen. Hier zeigte
sich ein deutlich erhohtes Komplikationsrisiko bei einem inferioren Zugangsweg.
Punktionsbedingte Verletzungen abdominaler Organsysteme traten nur in der inferioren
Gruppe auf. Blutungskomplikationen konnten allerdings in beiden Gruppen festgestellt
werden und spiegeln die Notwendigkeit einer strengen Indikationsstellung fiir einen

epikardialen Eingriff wider.
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Die Katheterablation VA bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung gilt unstrittig als ein
effektives Verfahren und ist der Goldstandard. Jedoch stellen komplexe, idiopathische VA
weiterhin eine Herausforderung dar. Arrhythmien aus dem linksventrikuldren Summit gelten
als nur schwer iiber einen endokardialen Zugangsweg erreichbar. Eine epikardiale Ablation
dieser VA ist in der Regel — aufgrund der anatomischen Nihe zu den epikardial gelegenen
Herzkranzgefdflen — nicht moglich. So konnte in einer weiteren Arbeit gezeigt werden, dass
iiber einen transseptalen Zugangsweg VA aus dem LVOT und LVS erreichbar sind und sicher
mittels Katheterablation behandelt werden konnen. Allerdings stellt die priprozedurale,
elektrokardiografische ~Beurteilung der genauen anatomischen Lokalisation eine
Herausforderung dar. So hat das EKG von VA aus dem LVOT/LVS groBe Ahnlichkeit mit
VA aus den Aortenklappentaschen. Diesbeziiglich wurden elektrokardiografische und
elektrophysiologische Parameter analysiert, um die Ursprungslokalisation dieser VA besser
einordnen zu koénnen. Hier zeigte sich, dass das Vorhandensein présystolischer Potenziale in
den Aortenklappentaschen einen unabhingigen Priadiktor zur Differenzierung des

Ursprungsortes darstellt.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass sich die Katheterablation VA bei Patienten mit
strukturell gesundem Herzen, aber auch bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung in den
letzten Jahren etabliert hat und eine wichtige therapeutische Sdule darstellt. Es ist davon
auszugehen, dass in den ndchsten Jahren durch neue innovative Ansétze eine Verbesserung
der Langzeitergebnisse gerade bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung erreicht werden

kann.
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8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Katheterablation bei einem Patienten mit einem posteroinferioren
Myokardinfarkt. A) 3D-Rekonstruktion des LV mit Darstellung eines
bipolaren Voltage Map. Die obere Abbildung zeigt ein endokardiales
3D-Map. Auf dem unteren Bild ist ein epikardiales 3D-Map abgebildet.
Trotz ausgedehnter Ablation (rote Punkte) war die klinische VT
induzierbar. Das epikardiale Map zeigt Fibrose mit fraktionierten
Potenzialen (rosa Punkt) und late potentials (blauer Punkt). B)
Intrakardiale Elektrogramme mit lokalen late potentials aus dem
Bereich der Fibrose. C) Concealed Entrainment aus dem Bereich des
blauen Punktes. MAPd (distale Ablationskatheterelektrode). MAPp
(proximale Ablationskatheterelektrode). RVA (Rechtsventrikuldrer
Apex).

Links: Akutergebnisse nach VT-Ablation bei Patienten mit einem
anterioren Myokardinfarkt. Rechts: Akutergebnisse nach VT-Ablation

bei Patienten mit einem posteroinferioren Myokardinfarkt.

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Rezidivfreiheit nach initialer VT-
Ablation bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie. MI =

Myocardial Infarction (Myokardinfarkt).

A) Die Kaplan-Meier-Kurve stellt den kombinierten Endpunkt
(anhaltende VT/VF, Herztransplantation, Tod) nach Indexprozedur dar.
B) Die Kaplan-Meier-Kurve stellt den kombinierten Endpunkt nach
Indexprozedur dar. Dies wurde stratifiziert fiir einen endokardialen und
einen epikardialen Eingriff. C) Die Kaplan-Meier-Kurve stellt die VA-

Rezidive nach multiplen Eingriffen dar.
3D-Map des LV bei einem Patienten mit einer dilatativen

Kardiomyopathie. = Nachweis  eines  typischen  basolateralen,

pathologischen Areals von endokardial (a) und epikardial (b).
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Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Anzahl der  VT-Cluster-Episoden = wéhrend des  gesamten

Nachbeobachtungszeitraums.

Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt das Uberleben von Patienten ohne
Rezidiv einer VT und von Patienten mit und ohne VT-Cluster-

Episoden.

A) und B) Inferiore, epikardiale Punktion mit fluoroskopischer
Darstellung in AP. Weille Pfeile in B) zeigen eine KM-Anreicherung
im Epikard. C) und D) Anteriore, epikardiale Punktion mit
fluoroskopischer Darstellung in LAO 90°. Die rot gestrichelte Linie in
D) kennzeichnet den Spalt zwischen Sternum, abdominellen Organen
und dem Herzen. RV lead (rechtsventrikulire Sonde). LAO (left

anterior oblique). AP (anterior-posterior).

A-F: Komplette 3D-Rekonstruktionen des rechten Ventrikels (RV), des
linken Ventrikels (LV), der Aortenwurzel und des distalen Bereichs der
Great Cardiac Vein (GCV). Der linksventrikuldre Summit (LVS) ist mit

einem schwarzen Pfeil markiert.

A und B: Fluoroskopische Darstellung des Ablationskatheters (S-
Kurve) in RAO 30° und LAO 45° direkt unterhalb der linkskoronaren
Aortenklappentasche (LCC). C und D: 3D-Maps des LV und der
Aortenwurzel. Der rote Punkt gibt erfolgreiche Ablationstelle an. MAP
(Ablationskatheter). CS (Koronarervenensinus). LV (Linker Ventrikel).

A und B: Retrograd-transaortal erstellte 3D-Maps des linken Ventrikels
(LV) und der Aortenwurzel mit Nachweis einer unvollstindigen
Anatomie. C und D: Antegrad-transseptal erstellte 3D-Maps des LV

und der Aortenwurzel mit kompletter anatomischer Rekonstruktion.

A)  Erfolgreiche  Ablationsstelle in  der  linkskoronaren
Aortenklappentasche (LCC) in einer fluoroskopischen RAO- und LAO-
Darstellung. B) 3D-Map der Aortenwurzel. Der rote Punkt markiert die
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Abbildung 13:

Ablationsstelle. Der rosa Punkt stellt den linken Hauptstamm dar. C)
Nachweis eines lokalen prisystolischen Potenzials mit einer

Vorzeitigkeit von —37 ms.
Verteilung von présystolischen Potenzialen im Bereich der friihesten

Aktivierung. Gruppe 1 reprisentiert VA aus den Aortenklappentaschen

und Gruppe 2 unterhalb der Aortenklappentaschen.
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